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Abstract: 
 
Background: Infertility is one of the major health problems in the world and several factors 
play a role in the occurrence of this complication. One of the causes of idiopathic male 
infertility is a defect in the process of spermatogenesis due to genetic changes in cytokines 
involved in this process. Tumor Necrosis Factor-alpha (TNFα) as a multifunctional cytokine 
controls spermatogenesis-related cellular activity. In this study, the association of -308G/A 
polymorphism in the TNFα gene with male infertility was investigated.  
Materials and Methods: In a case-control study, blood samples were collected from 82 
infertile men and 107 fertile men. After DNA extraction, the genotype of the samples at the -
308G/A region was determined using the PCR-RFLP technique.  
Results: Data analysis showed a significant association between GA genotype and reduced 
risk of male infertility. Also, in the subgroup study, a significant association was observed 
between this genotype and the reduction of oligozoospermia and asthenozoospermia risk. 
Similar results were found for the association of carriers of allele A (GA + AA) and 
idiopathic male infertility. In addition, the allelic analysis showed a significant association 
between allele and a reduced risk of idiopathic male infertility. Subgroup analysis showed a 
significant association between this allele and reduced risk of asthenozoospermia, also.  
Conclusion: Based on findings of this research, the TNFα -308G/A polymorphism can be 
considered as a protective factor and a potential biomarker for idiopathic male infertility. 
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  مقدمه

 15عاملي بوده كه حدود عنوان يك مشكل چندناباروري به
بروز دهد. در ثير قرار ميأتاز زوجين را در سطح جهان تحت درصد

جمله فاكتورهاي آناتوميكي، محيطي، ناباروري عوامل گوناگوني از
گذار باشند ثيرأتوانند تشيوه زندگي، فيزيولوژيكي و ژنتيكي مي

درصد  5ناباروري مردان يك بيماري شايع است كه تقريباً  .]2،1[
بين علل متعدد ناباروري . در ]3[دهد تأثير قرار ميمردان را تحت

بادي جمله انسداد پست تستيكولار، واريكوسل، توليد آنتيمردان از
ترين عنوان مهمضداسپرم و اختلالات هورموني، عوامل ژنتيكي به

نشان داده شده است كه عوامل . ]5،4شوند [دلايل در نظر گرفته مي
، Yهاي كروموزم حذفها، ريزژنتيكي شامل آنوپلوئيدي

اي و هاي نقطهميتوكندري، جهش  DNA هايناهنجاري
توانند خطر هاي كليدي دخيل در اسپرماتوژنز ميمورفيسم در ژنپلي

  .]7،6[ناباروري مردان را افزايش دهند 
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و فاكتورهاي رشد عملكردي هاي چندعنوان پروتئينها بهسيتوكين
حضور در تكامل و عملكرد بيضه نقش دارند. اتوكرين  - پاراكرين

هاي ها در محيط گناد براي تكثير، تمايز، تقسيم و مهاجرت سلولآن
ها همچنين سبب آن. يند اسپرماتوژنز ضروري استآزايا در طول فر

ها سيتوكين .]8[ گردنداي ميستاز بيضهحفظ تعادل و برقراري هومئو
سلولي، تنظيم استروئيدوژنز و تنظيم  نقش كليدي در ارتباطات بين

طرفي هاي ايمني بدن دارند. ازسيستم ايمني با عملكرد برروي سلول
هاي التهابي بر عملكرد بيضه در پاتوفيزيولوژي و اثرات مخرب پاسخ

هاي زايا به دور از در محيط بيضه سالم، سلول .]9[ نيز نقش دارند
طريق رقراري تعادل ازاثرات تخريبي ناشي از التهاب و عفونت و با ب

و جمعيت ها شده از آنهاي ترشحهاي ايمني و سيتوكينسلول
 كننديابند و اسپرماتوزواي نرمال توليد ميتكامل ميمتفاوت سلولي، 

فيزيولوژيك و طبيعي در مايع مني وجود صورت هها بسيتوكين .]10[
هاي مورفيسم در ژنجمله وجود پليهرگونه تغيير از .]11[ دارند

تواند روند انجام طبيعي اسپرماتوژنز را ها، ميمربوط به سيتوكين
صورت كه اختلال در بدينمنجر به ناباروري شود.  ،مختل كرده

 و از همها سبب عدم تعادل عملكرد، ساختار و توليد سيتوكين
و درنهايت مرگ سلولي شده كه  DNAگسستگي غشا و آسيب به 

مطالعات . ]12[ با كاهش تعداد و حركت اسپرم ارتباط مستقيمي دارد
هاي از خانوادههاي ژنتيكي در برخي مورفيسمقبلي نشان داد كه پلي

 خلاصه:

عنوان يكي از مشكلات اساسي حوزه سلامت در جهان مطرح است كه عوامل متعددي در بروز اين عارضه نقش ناباروري به :سابقه و هدف
ثر ؤهاي معلت وقوع عوامل ژنتيكي در سيتوكينيند اسپرماتوژنز بهآتوان به نقص در فرمردان، ميدارند. از دلايل بروز ناباروري ايديوپاتيك 

هاي سلولي مرتبط با اسپرماتوژنز فعاليت ،عنوان سيتوكين چندعملكرديبه (TNFα) دهنده تومور آلفان پروسه اشاره كرد. فاكتور نكروزدر اي
  با ناباروري مردان بررسي شد.  TNFαدر ژن  308G/A- مورفيسمليپ كند. در اين مطالعه، ارتباطرا كنترل مي

آوري شد. بعد از استخراج مرد بارور جمع 107مرد نابارور و  82هاي خون از شاهدي، نمونه - در يك مطالعه مورد ها:مواد و روش
DNA308-مورفيسم پلي ها در محلّ، ژنوتيپ نمونهG/A با استفاده از تكنيكPCR-RFLP  .تعيين شد  
با كاهش ريسك ناباروري مردان نشان داد. همچنين در مطالعه زيرگروهي ارتباط   GAژنوتيپ داري بينها ارتباط معنيآناليز داده نتايج:
آلل  نمورد ارتباط حاملاپرمي مشاهده شد. نتايج مشابهي درداري بين اين ژنوتيپ و كاهش ريسك اليگوزواسپرمي و همچنين آستنوسمعني

A  (GA+AA)داري بين آللتحليل آللي ارتباط معنيوبر اين، تجزيهيافت شد. علاوه و ناباروري ايديوپاتيك مردان A  با كاهش ريسك
  داري بين اين آلل و كاهش ريسك آستنوسپرمي را نشان داد. ناباروري ايديوپاتيك را نشان داد. آناليز زيرگروهي هم ارتباط معني

عنوان يك فاكتور محافظتي و يك نشانگر زيستي تواند بهمي TNFα -308G/Aمورفيسم ، پلياين تحقيقهاي براساس يافته گيري:نتيجه
  بالقوه براي ناباروري ايديوپاتيك مردان در نظر گرفته شود.

 PCR-RFLPسيتوكين، ، TNFα، ژن - 308G/Aمورفيسمناباروري مردان، پلي واژگان كليدي:
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بروز با امكان IL1RA و   IL1α ،IL1β:جملهها ازژني سيتوكين
تومور فاكتور نكروزدهنده  .]13-15[ ناباروري در مردان ارتباط دارند

يكي ديگر از اعضاي خانواده بزرگ سيتوكين است كه  (TNFα) آلفا
عنوان سيتوكين ها مشتق شده است. اين فاكتور بهاز مونوسيت

منظوره است كه در تنظيم چندين التهابي، يك پروتئين چندپيش
عنوان مثال، در مربوط به اسپرماتوژنز نقش دارد. به عملكرد بيولوژيكي

بر اين، تحرك و ظرفيت عملكردي اسپرم نقش كليدي دارد. علاوه
هاي بيضه، سرتولي و ليديگ وجود لدر سلو TNFα  هايگيرنده

ها را تنظيم كنند. نشان داده شده توانند ترشح اين سلولدارند كه مي
ن نابارور با كاهش تحرك در مردا TNFα است كه سطح بالاي

مورفيسم چندين پلي .]19-16[ رونده اسپرم ارتباط داردپيش
-مانند TNFα در منطقه پروموتر (SNP) نوكلئوتيديتك

1031T/C, -863C/A, -857C/T, -575G/A -376G/A, -
244G/A, -238G/A, -308G/A  20[ اندمطالعه قرار گرفتهمورد[ .

ممكن است در تغيير  308G/A-مورفيسم در بين اين تغييرات، پلي
هدف از اين مطالعه،  ].21[ گذار باشدريسك ناباروري مردان اثر

 TNFα -308G/Aنوكلئوتيدي مورفيسم تكبررسي ارتباط پلي

(rs1800629) باشد.با خطر ناباروري ايديوپاتيك مردان مي   
  

  هامواد و روش
مصوب معاونت  94058اين مقاله مستخرج از طرح شماره 
 باشد.پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي كاشان مي

  هانمونه يغربالگر و يآورجمع
اين مطالعه توسط كميته اخلاق زيستي دانشگاه علوم 

. پس (IR.KAUMS.REC.1394.58)تأييد شد  پزشكي كاشان
نام نفر در اين مطالعه ثبت 189از كسب رضايت آگاهانه، در مجموع 

كنندگان به مركز ناباروري نابارور از بين مراجعهمرد  82شدند. 
ها هيچ شواهدي كاشان (بيمارستان شهيد بهشتي) انتخاب شدند. آن

باروري مانند سرطان پروستات، ناهاي مرتبط با از ساير بيماري
هاي بيضوي يا كريپتوركيديسم، واريكوسل، ديابت، عفونت

 107كنترل شامل هاي كاريوتيپ نشان ندادند. گروه ناهنجاري
شده بودند كه حداقل يك فرزند داشتند. پس ييدأشخص با باروري ت

آوري كننده جمعليتر خون از هر شركتميلي 2از غربالگري افراد، 
 WHO, 0)( 2010اساس معيارهاي سازمان بهداشت جهاني شد. بر

 8آزواسپرمي غير انسدادي ( (i) بيماران به سه زير گروه تقسيم شدند:
 نفر). 49( آستنوزواسپرمي  (iii) نفر) و 25اليگوزواسپرمي (  (ii))، نفر

  تحليل ژنوتيپ وو تجزيه DNA استخراج
هاي گروه كنترل و بيمار هاي خوني از نمونهژنوم سلول

،  Bionner ،Daejeon(شركت DNA  توسط كيت استخراج

 TNFα -308G/Aمورفيسم كشور كره جنوبي) جدا شد. پلي
منظور، به اين تعيين ژنوتيپ شد. PCR-RFLPبااستفاده از روش 

 افزارمورفيك توسط نرمپرايمرهاي اختصاصي در اطراف منطقه پلي

Oligo7   طراحي شدند. توالي پرايمرهاي فوروارد و ريورس براي
 ارائه شده است. واكنش 1 شماره در جدول TNFα مورفيسمپلي

PCR  شده در ميكروليتر و با مواد و برنامه ارائه 20 حجم كلّ در
با ميزان  PCR ميكروليتر از محصولات 5انجام شد.  1 شماره جدول

 ER0575 - Thermo#) كنندهواحد آنزيم محدود 0,2

Scientific, Lot: 00449068) NcoI  طريق انكوباسيون در از
نهايت، ردقيقه تيمار شدند. د 10مدت گراد بهدرجه سانتي 37دماي 

دقيقه  20گراد به مدت درجه سانتي 65آنزيم با انكوباسيون در دماي 
توسط الكتروفورز ژل   TNFαشدهقطعات هضم غيرفعال شد.

، PCR-RFLP جدا شدند. براي تأييد نتايج درصد 8اكريل آميد پلي
صورت تصادفي تعيين توالي شدند. تعيين توالي ها بهبرخي از نمونه

انجام  Bioneerشده توسط شركت خالص PCR مستقيم محصول
   شد.

  
  تحليل آماريوتجزيه

تحليل آماري با وشاهدي، تجزيه - در اين مطالعه مورد
 )SPSS 22)SPSS Inc., Chicago, USA  افزاراستفاده از نرم

واينبرگ در فراواني  - انجام شد. براي تعيين تعادل هاردي
تفاوت شده، از آزمون مجذور كاي استفاده شد. هاي مشاهدهژنوتيپ

. آمددست مربع بهيآزمون كا لهيوسهب بارورو  نابارورگروه  نيب
 Odd، ناباروريبا  سميمورفيپل يوابستگ زانيم يجهت بررس

Ratio (OR) و Confidence Interval (CI) 95 يبرا درصد 
 محاسبه شد. كيلوجست ونيها و توسط تست رگرسپياز ژنوت كيهر

۰ مقدار ۰۵<P دار در نظر گرفته شد.از نظر آماري معني  
 

  نتايج
 PCR-RFLP يهاداده

شده از خون، باندهاي سنگين با هاي ژنومي استخراجنمونه
شده حاوي ل آگارز نشان دادند. قطعات تكثيرروي ژرا تحرك پايين 

جفت بازي روي ژل آگارز  163يك باند  308G/A-مورفيسم پلي
شده آنزيمي توسط الكتروفورز ژل نشان دادند. قطعات هضمرا 
از هم جدا شدند. پس از الكتروفورز سه  درصد 8اكريل آميد پلي

). 1 شماره (شكل وجود داشتنوع نمونه با توجه به اندازه قطعات 
د، بعضي از جفت باز) داشتن 20و  143ها دو قطعه (برخي از نمونه

جفت باز) بودند و برخي   20و  143، 163ها داراي سه قطعه (نمونه
هاي داراي دو، جفت باز) بودند. نمونه 163(  ديگر داراي يك قطعه

، GG عنوان ژنوتيپترتيب بهسه و يك باند روي ژل اكريل آميد، به



  بادي و همكاران زماني
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GA و AA شناسايي شدند. براي تأييد نتايجPCR-RFLP  ،
صورت تصادفي تعيين توالي شدند. نتايج حاصل ها بهاز نمونهبرخي

شماره  ييد كرد (شكلأرا ت PCR-RFLPاز تعيين توالي، پروسه 
2 .(

 
  PCR  توالي پرايمر و شرايط -1شماره  جدول

  SNP  ژن
  جهت اليگونوكلئوتيد  نام پرايمر  )rs(شماره 

5'–3' 
  PCRبرنامه   PCR محتويات 

TNFα  rs1800629 

TNFα-F AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCA 
ميكس، ميكروليتر پره 10

ولار ميكروم 6/0
پرايمرهاي فوروارد و 

ميكروليتر  5/2 ريورس،
  نمونه ژنومي

گراد (پنج دقيقه)؛ چهل درجه سانتي 94
 گراد (چهل ودرجه سانتي 94چرخه شامل: 
 گراد (چهل ودرجه سانتي 59پنج ثانيه)، 
 (چهل وگراد درجه سانتي 72پنج ثانيه)، 

درجه  72پنج ثانيه)، پايان چرخه؛ 
  گراد (پنج دقيقه)سانتي

TNFα-R  GGGGATTTGGAAAGTTGGGGAC  

  
 TNF-α -308G/Aتوزيع آلل و ژنوتيپ  -2شماره  جدول

پيژنوت آل/
 ل

درصد و تعداد شانس نسبت   
(CI  ( درصد 95

احتمال مقدار  

كنترل گروه  

(n=107) 

نابارور كلّ  

(n=82) 

رگوزوسپيال
يم (n=25) 

يآستنواسپرم  
(n=49) 

يآزواسپرم  
(n=8) 

يگوزوسپرميال كل يآستنواسپرم  يآزواسپرم   كل 
گوزوسپرميال

 ي

آستنواسپ
يرم  

يآزواسپرم  

GG 

60 

(56/ 
درصد07 ) 

07  
(85/37 
 (درصد

20 

(80/00 
 (درصد

43 

(87/76 

 (درصد

7 

(87/50 
 (درصد

- - - - - - - - 

GA 
45 

(42/06 
 (درصد

10 

(12/20 
 (درصد

3 

(12/00 
 (درصد

6 

(12/24 
 (درصد

1 

(12/50 
 (درصد

0/1905 
(0/09-0/41) 

0/2000 

(0/06-0/71) 

0/1860 

(0/07-0/48) 

0/1905 

(0/02-1/60) 
< 0/0001 0/0133 0/0004 0/1272 

AA 
2 

(01/87 
 (درصد

2 

(02/44 
 (درصد

2 

(08/00 
 (درصد

0 

(00/00 
 (درصد

0 

(00/00 
 (درصد

0/8571 

(0/12-6/27) 

3/000 

(0/40-22/71) 

0/2782 

(0/01-5/94) 

1/6133 

(0/07 -36/90) 
0/8793 0/2875 0/4127 0/7645 

GA + 
AA 

47 

(43/93 
 (درصد

12 

(14/63 
 (درصد

5 

(20/00 
 (درصد

6 

(12/24 
 (درصد

1 

(12/50 
 (درصد

0/2188 

(0/11-0/45) 

0/3191 

(0/11-0/91) 

0/1781 

(0/07 -0/45) 

0/1824 

(0/02 -1/53) 
< 0/0001 0/0333 0/0003 0/1173 

G 

165 
(77/10 
 (درصد

150 

(91/46 
 (درصد

43 

(86/00 
 (درصد

92 

(93/88 
 (درصد

15 

(93/75 
 (درصد

- - - - - - - - 

A 

49 

(22/90 
 (درصد

14 

(08/54 
 (درصد

7 

(14/00 
 (درصد

6 

(06/12 
 (درصد

1 

(06/25 
 (درصد

0/3143 

(0/17-0/59) 
0/5482 

(0/23-1/30) 

0/2196 

(0/09 -0/53) 

0/2245 

(0/03 -1/74) 
0/0003 0/1707 0/0008 0/1530 

 نسبت شانس ي: عدم وجود اسپرم در انزال؛آزواسپرم؛ درصد 50رونده كمتر از ي: اسپرم با حركت پيشآستنواسپرمليتر؛ ميليون در ميلي 20: تعداد اسپرم كمتر از يگوزوسپرميال
)OR; Odds ratio است شده داده نشان برجسته فونت با داريمعن جينتا)؛. 

 

 
و  GG ،GAهاي دهنده ژنوتيپترتيب نشانبه cو   a،b. تصاوير TNFα -308G/Aمورفيسم پلي پيژنوتتعيين  از حاصل جينتا -1شماره  شكل

AA  باشند. (لعه ميمورفيسم موردمطامربوط به پليM ماركر :DNA.( 
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مورفيك براي اطراف ناحيه پلي DNA. توالي TNFα -308G/Aمورفيسم پلي در محلّ DNAنتايج حاصل از تعيين توالي  -2شماره  شكل

  ).B( GG) و ژنوتيپ AA )Aژنوتيپ 
  

 توزيع فراواني ژنوتيپي و آللي

 2 شماره در جدول TNFα -308G/A هايتوزيع ژنوتيپ
بارور و نابارور در هر دو گروه ها نشان داده شده است. اين فراواني

ها و كرد. فراواني آللواينبرگ پيروي مي - از تعادل هاردي
 در افراد نابارور و سالم در جدول TNFα -308G/A هايژنوتيپ
 داري از ژنوتيپها ارتباط معنينشان داده شده است. داده 2 شماره

GA  001/0( دهندبا كاهش ريسك ناباروري مردان را نشان مي< 

P ،0 09-0 ها ) و در زيرگروهCI ،1905/0= ORدرصد  95 =41
P ،0=0133/0با كاهش ريسك فنوتيپ اليگوزوسپرميا ( 06-

0 CI ،۰درصد  95=71 ۰۱۳۳=P) 0004/0) و آستنواسپرميا=P ،
0 07-0  ن آلل)، حاملاCI ،1860/0=ORدرصد  95=48

(GA+AA) A  ) 0,001با كاهش ريسك ناباروري< P ،0 11-
0 ، P=0333/0اليگوزوسپرميا ( )،CI ،2188/0=ORدرصد  95=45

0 91-0  ) و آستنواسپرمياOR=٠/CI ،3191 درصد 95=11
0003/٠=P ،0 07-0 ) ارتباط CI ،1781/0=P درصد 95 =45
داري بين تحليل آللي ارتباط معنيوتجزيه داري را نشان دادند.معني
P ،0=0003/0با كاهش ريسك ناباروري ( A آلل 59-0 17=95 

P ،0=0008/٠) و آستنواسپرميا (CI ،3143/0 =ORدرصد  53-
0  .) را نشان دادCI ،2196/0=OR درصد 95 =09

  
 بحث 

عاملي يكي از عنوان يك اختلال چندهناباروري مردان ب
شود كه ترين مشكلات بهداشت عمومي جهاني محسوب مياصلي

درصد  40تا  30رود در سراسر جهان گسترش يابد. از انتظار مي
ها از درصد آن 20تا  10مرداني كه مشكلات ناباروري دارند، 

ها از آستنووزواسپرمي و اليگواسپرمي درصد آن 50آزواسپرمي و 

مانند عوامل آناتوميكي،  ،عوامل مختلفي .]23،22،2[ برندرنج مي
در اين مطالعه، ما  .]21[ محيطي و ژنتيكي در ناباروري نقش دارند

را با ناباروري در گروهي  TNFα -308G/Aمورفيسم پلي ارتباط
شاهدي كه ممكن است  - عنوان يك مطالعه موردبه يكاشان از مردان

خطر ناباروري را تغيير دهد، موردبررسي قرار داديم. مطالعه ما نشان 
ن و حاملا GA ژنوتيپ،  TNFα -308G/Aمورفيسمداد كه در پلي

ناباروري مردان ارتباط داشتند. با كاهش ريسك  A و آلل A آلل
 و GA داري بينها ارتباط معنيگروهوتحليل زيرهمچنين، در تجزيه

 A و آلل آستنواسپرميا و اليگوزوسپرميا كاهش ريسك با Aن حاملا

وجود داشت. در مطالعه قبلي، شوكلا  كاهش ريسك آستنواسپرميا با
- TNFαمورفيسمپلي ) نشان دادند كه2013و همكارانش (

308G/A   .با ناباروري در مردان جمعيت شمال هند ارتباط دارد
ها، گزارش دادند كه سطح آپوپتوز و گروهتحليل زيرودر تجزيه

نكروز در اوليگوزواسپرمي و آستنوسپرمي در مقايسه با گروه كنترل 
در  يتوجهكاهش قابلها همچنين حال آنبيشتر بود. با اين

 يهاو هورمون نيپرولاكت شيبا افزا زهينيتستوسترون و هورمون لوتئ
اسپرماتوژنز  .]21[ مشاهده كردنددر افراد نابارور  كوليمحرك فول

دهد و ساز رخ ميهاي منيشونده است كه در لولهيك پروسه تكرار
شود. تكثير و هاي بالغ شناخته ميعنوان فرآيند اصلي توليد اسپرمبه

بيضه به سمت توليد اسپرم بالغ هاي بنيادي در محيط تمايز سلول
ها جمله آنشود. ازپاراكرين تنظيم مي - توسط سيستم اتوكرين

هورمون محرك فوليكول  ،(LH) توان به هورمون لوتئينيزهمي
(FSH) بر اين موارد، فاكتورهاي و تستوسترون اشاره كرد. علاوه

كه  پاراكرين بوده - جمله فاكتورهاي اتوكرينها ازرشد و سيتوكين
 .]24،25[ كنندي ايفا ميوژنز نقش مهمّ تدر كنترل و تكامل اسپرما

هاي موجود در محيط بيضه هاي متعددي توسط سلولسيتوكين
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ثيرات تأ ،لول ليديگ و سرتولي ترشح شدهماكروفاژها، س :جملهاز
عنوان به  TNFαها، كنند. در بين اين سيتوكينخود را اعمال مي

هاي سرتولي، ماكروفاژها، توسط سلولالتهابي فاكتور پيش
  TNFαكهنيا يبراشود. ها توليد مياسپرماتيدها و اسپرماتوسيت

هاي خود كه در سطح لازم است به گيرنده ،باشد داشته عملكرد
متصل شود. اين پروتئين نقش  ،ستههاي سرتولي و لايديگ سلول

هاي سرتولي هاي زايا، كنترل ترشح سلولثري در آپوپتوز سلولؤم
با ترشح اين پروتئين از  .]26[ و ليديگ و كنترل اسپرماتوژنز دارد

واسطه نقش در متابوليسم لاكتات منبع هاي زايا و سرتولي بهسلول
كند. از ديگر مين ميأهاي اسپرماتوگوني را تانرژي لازم براي سلول

براي اسپرماتوژنز حائز اهميت است، نقش آن در  TNFαدلايلي كه 
هاي سرتولي است كه طريق سلولفزايش ميزان توليد ترانسفرين ازا

توانند آهن بيشتري مصرف كنند. هاي زايا ميوسيله سلولبدين
تنظيمات مربوط  بر اين موارد، در عملكرد اتصالات محكم وعلاوه
هاي مختلف در بيضه ترشح سيتوكين اي و دربيضه – خوني به سدّ

پذير هاي واكنشافزايش ميزان گونه نقش دارد. اين سيتوكين با
تواند باعث تحريك پراكسيداسيون اسپرم و )، ميROSاكسيژن (

اي نشان داده شده در مطالعه. ]28،27،21[كاهش تحرك اسپرم شود 
تواند در مدل موشي با التهاب مزمن سيستميك و مي TNFα كه

و  گيديل سلولسپسيس مانع از بيان پروتئين استروئيدوژنيك 
براي مردان و جوندگان  TNFα  طرفي تجويزاز استروئيدوژنز شود.

توجهي در ميزان تستوسترون سرمي و مهار سالم باعث كاهش قابل
شود. اين زا در مرحله رونويسي ميهاي استروئيدبيان ژن آنزيم
روي ها ازطريق اثرگذاري برتواند با حفظ بقاي سلولسيتوكين مي

ثير مثبتي بر أو تنظيم فعاليت تستوسترون، تهاي آندروژني گيرنده
بر روند  TNFαثيرات ديگري كه أروند اسپرماتوژنز بگذارد. از ت

هاي زايا، عملكرد توان به حفظ بقاي سلولاسپرماتوژنز دارد، مي
يند آترشحي سلول سرتولي و ليديگ، كاهش توليد تستوسترون، فر

 .]29،28[ شاره كرداستروئيدوژنز و اثر مستقيم بر حركت اسپرم ا
تواند سطح آن را مي TNFα مورفيك در ژنوجود برخي نقاط پلي

 ، بر اسپرماتوژنز تأثير منفي بگذارد ROSبا القاي توليد ،افزايش داده

 درصد 30-80تواند به ميزان هاي فعال اكسيژن تقريباً ميگونه ].21[

بر  ببا اثرات مخرّ ROS سبب آسيب به اسپرم شود. ميزان زياد
هاي اسپرم، منجر به نقص در تعداد اسپرم، و پروتئين  DNAغشا،

ها نتيجه اين نقص]. 30[ دشوتحرك و تخريب ساختار اسپرم مي
مانند آزواسپرمي، اليگوزواسپرمي و  ،هاي مختلفايجاد فنوتيپ

البته در اين مطالعه اثرات محافظتي  ].31[ آستنوزواسپرمي است
بر ناباروري مردان مشاهده شد.  TNFα -308G/Aمورفيسم پلي

 TNFαمورفيسم فوق در تعديل بيان تواند با اثر پلياين نتيجه مي
  توجيه شود.

  
  گيرينتيجه

يك  TNFα -308G/Aمورفيسم اساس نتايج، پليبر
شود. همچنين فاكتور حفاظتي در برابر ناباروري مردان محسوب مي

هاي حفاظتي در مقابل فنوتيپ تواند فاكتوراين فاكتور ژنتيكي مي
در ادامه مطالعات قبلي نظر گرفته شود.  مختلف ناباروري در

باروري هاي ژنتيكي بر مورفيسمپليشده و بررسي اثرات انجام
ها و مردان، در مطالعه كنوني نتيجه حاصل نشان داد كه تمام جهش

سبب بروز نقص  الزاماً ،دهندها رخ ميهايي كه در ژنمورفيسمپلي
ها با بروز ي نخواهند شد، بلكه برخي از آنيا مشكل ژنتيكي خاصّ

توانند ريسك وقوع ناباروري را كاهش دهند. اما خود، حتي مي
 ،محيط - ژن و ژن - هايي همچون عدم بررسي تعامل ژنمحدوديت

دست آوردن براي بهطرفي از. دهندثير قرار ميتأرا تحتنتايج مطالعه 
هاي دقيق، ما به تعداد بيشتري از مردان نابارور و بارور از داده

توانند بر مي نژادهاي مختلف قومي نياز داريم، زيرا مناطق جمعيت
  . اثرگذار باشندنتايج 

  
 تشكر و قدرداني

تحت  94058اين مقاله مستخرج از طرح تحقيقاتي شماره 
حمايت مالي معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشكي 

  باشد. كاشان مي
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