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 چکیده:

در ژن مذکور  جهشي بالقوه مهم در ناباروري هاعلتها از جمله ناباروري و سرطان است. یکی از یماريبمسئول طیف وسیعی از  KISS1R ژنمقدمه: 
عه شود. هدف مطالیم دارانمهرهغدد جنسی نقش مهمی دارد و منجر به تنظیم تولیدمثل و بلوغ در  -هیپوفیز -است. این ژن در مسیر هیپوتالاموس

 استان گیلان بود. زنان در ناباروري با KISS1Rژن  rs587777844مورفیسم یپل ارتباط بررسی حاضر،
 استخراج افراد این خون از ژنومیDNA    زن سالم (گروه کنترل) گرفته شد.  40زن نابارور (گروه بیمار) و  40در این پژوهش نمونه خون از  روش کار:

 با هاداده انجام گرفت. در نهایت آنالیز (AS-PCR) اختصاصی الل اي پلیمراززنجیره واکنش تحت نظر مورد مورفیسمیپلی گردید. براي تعیین قطعات

 گرفت. انجام  Medcalc (v 13.0) افزارنرم از استفاده
 بین افراد بیمار و کنترل بود. )P=0113/0) و همچنین در توزیع آللی (P=03/0( ژنوتیپی توزیع دهنده ارتباط معناداري درنشان نتایجها: یافته

 ناباروري در یک عامل خطر عنوانبه KISS1R در ژن rs587777844 مورفیسمیپل دهنده ارتباطنشان این پژوهش از آمدهدستبه نتایج گیري:نتیجه

 .زنان موردبررسی است
 

 مورفیسم، زنان، پلیKISS1Rناباروري، ژن  واژگان کلیدي:

 

 مقدمه:
ناباروري یک اختلال در سیستم تولیدمثل است که با عدم موفقیت 

ماه مقاربت جنسی منظم و  12در حاملگی بعد از داشتن حداقل 
. ناباروري به دو نوع اولیه و ثانویه تقسیم ]2،1[مراه باشد مطلوب ه

ه رود ککار میشود. اصطلاح ناباروري اولیه در مورد افرادي بهمی
هرگز باردار نشده باشند، اما اصطلاح ناباروري ثانویه در مورد 

دي هاي بعاند و تلاشرود که یک حاملگی داشتهکار میافرادي به
هاي ها ناموفق بوده است. از میان تمام زوجبراي بارداري در آن

تا  40و ناباروري زنان  %40تا  30نابارور، ناباوري مردان حدود 
هاي نابارور زوج %30تا  10ها است. در از علل ناباروري 50%

باقیمانده طبق این تعریف، هردو زوج (زن و مرد) عامل ناباروري 

ناخته نشده و قابل هستند و یا اینکه علت ناباروري در آنها ش
 .]2[باشد توضیح نمی

امل عوامل زنانه و مردانه ناباروري شرایطی چندعاملی دارد که ش
 :هاي زنانه مرتبط با ناباروري عبارتند از. عامل]3باشد [می

هاي ژنتیکی، عوامل ناشی از سموم هاي پزشکی، اختلالاختلال
هاي تلالهاي خودایمنی و اخمحیطی، سرطان، عفونت، بیماري

. علل ]4[گوارشی ازجمله بیماري التهابی روده و بیماري سلیاك 
هورمونی ناباروري زنان نه تنها شامل اختلال در اعضاي دخیل 

ر غدد ي اختلال دباشد، بلکه در نتیجهدر سیستم تولیدمثل می
هاي غیراندوکرینی هاي غیرتولیدمثلی و اندامدرون ریز، اختلال
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رینی هاي غیراندوکتواند باشد. این اندامنیز میمانند کبد و کلیه 
-هاي تولیدمثلی درگیر میدر آزادسازي و سوخت و ساز هورمون

 گذاريشوند و در نهایت باعث اختلال در بلوغ تخمک و تخمک
چنین لازم به ذکر است از دلایل اصلی . هم]5[خواهند شد 

هاي لهب لوتوان به آسیمشکلات آناتومیکی در ناباروري زنان می
رحمی توسط عفونت، اندومتریوز، غیرطبیعی بودن اکتسابی و 

 .]6[مادرزادي رحم اشاره کرد 
 طبیعیغیر چاقی تا و هورمونی مشکلات از اعم ناباروري علل

 به تواندمی همگی )اسپرم و تخمک(جنسی  هاي سلول بودن

-ژن روي بر مطالعات باشد. امروزه ژنتیکی عوامل تاثیرتحت نوعی
 تاثیر حدودي تا آزمایشگاهی هايمدل و انسان در خاص هاي

. کشف ]8،7[اند  ساخته آشکار را بر ناباروري ژنتیکی عوامل
KISSPEPTIN ي جدیدي دریچه 1996ي آن در سال و گیرنده

نسی غدد ج -هیپوفیز -را در مورد فیزیولوژي مسیر هیپوتالاموس
-در میان مهره KISSPEPTINبه روي محققان گشود. سیستم 

داران به جز پرندگان، کاملا حفظ شده است. تا به امروز مطالعات 
صورت گرفته است و  KISSPEPTINهاي بسیاري روي نقش

را در مسیر  KISSPEPTINاکثر قریب به اتفاق آنها 
دانند. فقدان ژن مسئول می جنسیغدد -هیپوفیز -هیپوتالاموس

KISS1 ر افتادن بلوغ و همچنین اش باعث به تاخیو یا گیرنده
ژن  شود و حضور پپتیدهايهایپوگنادوتروفیک هایپوگنادیسم می

KISS1  باعث القاي رها شدن هورمون جسم زرد یاLH 
)Luteinizing Hormone9[شود و در باروري موثر است ) می[. 

هاي مستقیماً روي نورون KISSPEPTINهاي پیام
(Gonadotropin Releasing Hormone) GnRH گذارند تاثیر می

و هورمون محرك فولیکول  LHي مسیر باعث ترشح و در نتیجه
شوند. ) از گنادها میFSH )Follicle Stimulating Hormoneیا 

KISSPEPTIN  یک محرك قوي براي آزاد سازي گنادوتروپین
هاي استروئیدي و ترشح است و به عنوان رابط بین هورمون

GnRH کند. عمل میKISSPEPTIN  در انسان آزادشدن
کند و همچنین باعث تحریک ترشح گنادوتروپین را تحریک می

GnRH شود. البته در هیپوتالاموس میKISSPEPTIN و گیرنده-
هاي فیزیولوژیک دیگري از جمله کنترل نقش (KISS1R)اش

محور تولیدمثلی و باروري، کنترل بلوغ زودرس و دیررس، کنترل 
سیم صلی، مهارکنندگی متاستاز و آزادسازي کلفعالیت تولیدمثلی ف

 .]11،10[را هم به عهده دارند 
قرار دارد. این ژن داراي  1روي بازوي بلند کروموزوم  KISS1ژن 

شود. رونویسی می 4و  3هاي چهار اگزون است که تنها اگزون
نام دارند و  KISSPEPTINمجموعه پپتیدهاي حاصل از این ژن 

هستند و  RFamideبزرگی از پپتیدها به نام  يمتعلق به خانواده
را در  R-F-NH2یا  Arg_Phe_NH2همگی موتیف عمومی 

 Preprokisspeptinیک  mRNAانتهاي آمینی خود دارند. از روي 
ی شود که در اثر برش پروتئولیتیکاسیدآمینه ایجاد می 145با طول 

، Kp54 )KISSPEPTIN ،(Kp14و فرآیندهاي شیمیایی دیگر، 
Kp13  وKp10 که البته پتانسیل آنها براي  ]12[شود تولید می
ي مربوطه اندکی تفاوت دارد و این مساله به سازي گیرندهفعال

-هاي مربوط به انتهاي آمینی میدلیل تفاوت در طول اسیدآمینه
 .]14،13،9[باشد 

به عنوان لیگاند براي ژن ارفان  KISSPEPTIN، 2001در سال 
GPR54 هیچ لیگاندي براي آن شناسایی نشده  2001ل که تا سا

طور که ذکر شد این گیرنده در موش همان .بود، معرفی شد
هاي انسانی گذاري شد و همولوگنام GPR54صحرایی (رت) به 

نام گرفت اما براي سهولت در  hOT7T175یا  AXOR12آن 
) و یا به KISS1R )kisspeptin receptorاستفاده این گیرنده را 

 .]17،16،15[نامیم می KISSPEPTINي ارتی گیرندهعب
 3، نوار 1ي ، ناحیه19ژن این گیرنده در بازوي کوتاه کروموزوم 

قرار دارد و حاوي پنج اگزون و چهار  (19p13.3) 3و زیرنوار 
تر است و اینترون است که اگزون پنجم آن از همه طولانی

. پروتئین تولید )18, 11(دهد ها هم در آن رخ میبیشترین جهش
گریز اسیدآمینه دارد و حاوي هفت بخش آب 398شده از این ژن 

باشد و همچنین عضوي از گذرنده از غشا در ساختار خود می
 .]18،11[آید ها هم به شمار میي بزرگ رودوپسینخانواده

هاي مختلف از جمله عوامل ژنتیکی نقش مهمی در بیماري
است.  KISS1Rناباروري دارند؛ یکی از این عوامل جهش در ژن 

 rs587777844مورفیسم هدف از این پژوهش بررسی تاثیر پلی
 1098مورفیسم واقع در جایگاه باشد. این پلیروي ناباروري می

باشد. در این جایگاه می KISS1Rپروتئین  313ژن و کدون 
به  Tدهد و موجب تغییر باز رخ می  (Missense)جهش دگرمعنا

C  و در نتیجه تبدیل کدونTAC  به کدونCAC شود. در می
) H) به هیستیدین (Yي تایروزین (راستاي این تغییرات اسیدآمینه

و در ابتداي  5شود. جایگاه این اسیدآمینه در اگزون تبدیل می
باشد و بسیار هم حفاظت شده گذرنده از غشا میهفتمین بخش 

ام و 313ي ي اسیدآمینهاست. با توجه به جایگاه حفاظت شده
ورفیسم  منقش مهم این پروتئین در مسیر تولیدمثلی، تاثیر این پلی

 شود.در ناباروري زنان استان گیلان بررسی می
 

 روش کار:
 سالم شاهد (افراد و بیمار گروه دو از شاهدي-تحقیق مورد این در

 داراي زن 40 بیمار شد. گروه تهیه خون نمونه باروري)، از نظر

 معرفی و تشخیص از پس که بودند ناباروري ایدیوپاتیک مشکل

 نیز شاهد شدند. گروه انتخاب متخصص زنان و زایمان پزشک

 35 حداکثر و سال 20 حداقل افراد بودند. سن سالم زن 40 شامل
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از  94الی فروردین  93نمونه گیري از مهر داشتند.  سن سال
مراجعه کنندگان به مرکز درمانی الزهراي رشت و آزمایشگاه 
تشخیص طبی مهر انجام شد. افراد کنترل سالم دست کم یک 
دوره بارداري طبیعی بدون مصرف دارو و بدون بهره گیري از 

در  روش هاي کمک باروري گذرانده بودند. لازم به ذکر است که
ن مطالعه از تمام شرکت کنندگان رضایت نامه کتبی بر اساس ای

ي مرحله در توافقنامه اخلاقی هلسینکی فنلاند دریافت گردید..
 گرفته خون میلی لیتر 2مقدار  به مطالعه مورد افراد تمام بعد، از

به  آغشته هاي لوله درون شدن، لخته از جلوگیري منظور به و شد
EDTA فریزر  به را ها لولهاین  سپس و شد ذخیرهCº20- انتقال 

 قرار استفاده مورد DNAاستخراج  براي بعد يمرحله در تا داده

 .گیرد
-نمونه از DNA استخراج خون: جهت از ژنومی DNA استخراج

 محصول Gpp Solution استخراج کیت از شده، تهیه خون هاي

استفاده و براساس دستورالعمل این کیت عمل  پژوهان ژن شرکت
 استخراج DNAکیفیت  افقی الکتروفورز روش از استفاده د. با ش

 درون چاهک شده استخراج DNAهاي  شد. نمونه بررسی شده، 

برداري از ژل، توسط قرار گرفت و سپس عکس % 1آگارز  ژل هاي
صورت گرفت. پس از  UVو با استفاده از نور  Gel Docدستگاه 

 گراد منتقل شد.درجه سانتی -70به فریزر  DNAارزیابی کیفیت، 
): در این واکنش از دستگاه PCRپلیمراز ( ايزنجیره واکنش

 استفاده شد. مواد (BioRad) چاهکی شرکت بیورد 48ترموسایکلر 

عبارتند از:   ماده هر مقدار و ، غلظتPCRواکنش  در شده مصرف
 Template DNA ،5/0مایکرولیتر  Master (1X) ،2ماکرولیتر  6

مایکرولیتر  Forward  ،5/0 (10Pmol)مایکرولیتر آغازگر
استریل  مقطر مایکرولیتر آب 5/3) و Reverse  )10Pmolآغازگر

 محلول  تهیه شود. برايمایکرولیتر می 5/12ي آنها که مجموعه

PCRذکر  مواد لیتري استفاده گردید ومیلی 2/0هاي میکروتیوپ از
ریخته شد ، سپس به کمک پیپتینگ میکروتیوپ  درون شده به

 از نظر مورد ژنی يقطعه تکثیر خوبی مواد مخلوط شد. برايبه

جفت بازي  298ي استفاده گردید. براي تکثیر قطعه آغازگرها
مربوطه  Forwardمربوط به آلل سالم توالی آغازگر 

CAGGAGGGGCGGTGCGAGGGG  و آغازگرReverse  آن
GGGTTCAGCGCGGAGTTGCTGGA چنین براي د. همبو

جفت بازي مربوط به آلل جهش یافته توالی  298ي تکثیر قطعه
مربوطه  Forwardآغازگر 

CAGGAGGGGCGGTGCGAGGGG  و آغازگرReverse  آن
GGGTTCAGCGCGGAGTTGCTGGG  بود. آغازگرهاي

 Tag Copenhagenمورد استفاده در این پژوهش محصول شرکت 
جفت بازي مربوط به آلل سالم  298ي هستند. براي تکثیر قطعه

در دستگاه ترموسایکلر از مراحل مختلفی استفاده شد که عبارتند 

دقیقه  5بار به مدت  1اولیه  سازي از: سیکل اول براي واسرشت
 يگراد، سیکل دوم شامل سه مرحلهي سانتیدرجه 94در دماي 
 35پلیمراز  الگو و بسط رشته به آغازگر سازي و اتصال واسرشت

و  5/66، 94ثانیه در دماهاي به ترتیب  30بار هرکدام به مدت 
بار به  1نهایی  گراد، سیکل سوم براي بسطي سانتیدرجه 72

گراد و سیکل نهایی ي سانتیدرجه 72دقیقه در دماي  10مدت 
درجه نگهداري شدند.  4بار در دماي  1براي نگهداري محصولات 

جفت بازي مربوط به  298ي ي تکثیر قطعهمراحل مختلف برنامه
آلل بیمار در دستگاه ترموسایکلر در همه مراحل مشابه الل جهش 

گراد ي سانتیدرجه  5/67یافته بود ولی دماي اتصال به رشته الگو 
 بود.

جفت  298ي دو قطعه PCRافرادي که در ژل آگارز بررسی نتایج 
وحشی را بازي با توجه به پرایمرهاي مربوط به آلل موتانت و 

 298ي ). افرادي که فقط قطعهT/Cاند (داشته باشند هتروزیگوت
جفت بازي با توجه به پرایمر مربوط به آلل وحشی را داشته باشند، 

جفت  298ي ) و افرادي که فقط قطعهT/Tهموزیگوت سالم (
بازي با توجه به پرایمر مربوط به آلل موتانت را داشته باشند، 

 .)C/Cهموزیگوت بیمارند (
 

 بررسی آماري: 
 MedClacافزار  نرم از آمده دستبه هاينتیجه تفسیر منظور به

 گروه دو هر ژنوتیپی در و فراوانی آللی شد. استفاده 13.0ي نسخه

-Chiآماري  آزمون از استفاده با ادامه شد. در محاسبه سالم و بیمار

Square (χ2) و بیمار هايجمعیت بین توزیع ژنوتیپی را تفاوت 
  ≥ P-value 05/0داري آزمون به شرط گردید. معنی تعیین کنترل

 برقرار است.
 
 :هاافتهی

 ): کیفیتPCRپلیمرازي ( ايزنجیره واکنش از حاصل نتایج

 =AS-PCR)الل  اختصاصی پلیمراز ايزنجیره واکنش محصولات

Allele Specific PCR) عکس از استفاده با آگارز و ژل کمک با-
از  حاصل ). محصولات1گردید (شکل  بررسی هاژل از برداري

PCR جفت باز بر روي ژل  100مولکولی  وزن با مارکر همراه را به
 قرار داده شد.  % 2آگارز 

 
 وKISS1R ژن  مورفیسمژنوتیپی و آللی پلی بررسی

 آن:  آماري آنالیز نتایج
 زن مبتلا به 40زن مورد بررسی شامل  80پژوهش  این در

 باروري در نظر از سالم زن نفر 40بیمار و  گروه عنوان به ناباروري

شدند.  گرفته نظر در کنترل گروه عنوان به 35تا  20ي سنی بازه
، T/T) ژنوتیپ هموزیگوت % 5/32نفر ( 13در زنان گروه بیمار 
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) % 5/17نفر ( 7و  T/C) ژنوتیپ هتروزیگوت % 50نفر ( 20
یکه در گروه زنان سالم داشتند. در حال C/Cژنوتیپ هموزیگوت 

) ژنوتیپ % 45نفر ( T/T ،18) ژنوتیپ هموزیگوت % 55نفر ( 22
 داشتند.  C/C) ژنوتیپ هموزیگوت % 0نفر ( 0و  T/Cهتروزیگوت 

 دو این بین ژنوتیپی فراوانی تفاوت Chi-Squareبا کمک آزمون 
م مورفیس پلی بین ). بنابراین ارتباط=03/0Pگروه معنادار بود (

rs587777844   ژنKISS1R زنان استان  از جمعیتی در ناباروري و
). بررسی فراوانی آللی افراد نشان 1دار است (جدول معنی گیلان

 C) آلل % 5/42عدد ( 34و  T) آلل % 5/57عدد ( 46دهد که می
) % 5/22عدد ( 18و  T) آلل % 5/77عدد ( 62در جمعیت بیمار و 

در جمعیت کنترل وجود دارد. طی تحلیل آماري صورت  Cآلل 
-Chiمورفیسم مربوطه با کمک آزمون گرفته در فراوانی آللی پلی

Square 0113/0، مقدارP =   ،41/6=  2χ 78/3 و=  Ratio -Odds

(%95-CI) دست آمد، در نتیجه تفاوت فراوانی آللی هم مانند به
تفاوت فراوانی ژنوتیپی بین دو گروه بیمار و کنترل معنی دار 

).2گزارش شد (جدول 
 

 
بوده و با هر دو ) T/Cي استفاده شده هتروزیگوت (نمونه 3و  2هاي مارکر وزنی، در چاهک 1. در چاهک جفت بازي 298ي از قطعه % 2تصویر ژل آگارز  : 1شکل

 7و  6هاي ) بوده و فقط با پرایمر وحشی باند داده است. در چاهکT/Tي استفاده شده هموزیگوت غالب (نمونه 5و  4هاي پرایمر باند ایجاد شده است. در چاهک
 یافته باند داده است.) بوده و فقط با پرایمر جهشC/Cي استفاده شده هموزیگوت مغلوب (نمونه

 
 

 در زنان نابارور و سالم سمیمورفیپل يهاپیژنوتتعداد و درصد  :1جدول 
 

Odds-Ratio (%95-CI) P-Value 
 درصد (تعداد)

 )n=40گروه شاهد (
 درصد (تعداد) 

 ژن ژنوتیپ )n=40گروه بیمار (

1,00 (Ref) 42 /9 =2χ 55 )22( 5/32 )13( 
 

T/T  
 
KISS1R  
Tyr313His 

06/4 
)79/4-73/0( 

1/0 45 )18( 50 )20( T/C 

14/472 
)46/473-32/1( 

03/0 0/0 )0( 5/17 )7( C/C 

 
 

 فراوانی آللی افراد سالم و بیمار و نتایج آنالیز :2جدول 
 

Odds-Ratio (%95-CI) P-Value 
 درصد (تعداد) 

 گروه شاهد
 درصد (تعداد)
 مورفیسمیپل آلل گروه بیمار

1,00 (Ref) 0113/0 
41/6=2χ  

5/77 )62( 5/57 )46( T 

KISS1R Tyr313His 78/3 
)06/5-28/1( 

5/22 )18( 5/42 )34( C 

 



 زکیه سیاهپوش و همکاران  در ژن  rs587777844مورفیسم یپلبررسی ارتباط 

 

 96شماره یک ، بهار  مجله علوم پزشکی پارس، دوره پانزدهم،
 20 

 بحث:
با توجه به اینکه ناباروري یک بیماري چند عاملی است تعیین 
 نقش سایر عوامل ژنتیکی و محیطی و تاثیر آنها بر یکدیگر نیازمند
-مطالعه در جمعیت ها و نژادهاي مختلف است. میانکش سایر ژن

یسم مورفها در مسیر بلوغ و تولیدمثل ممکن است اثر این پلی
KISS1R چنین شناخت مکانیسم دقیق تاثیر تنوع را تغییر دهد. هم

-هتواند به نتیجبر پیشرفت ناباروري می KISS1Rژنتیکی در ژن 
ناباروري یک سندرم چند گیري دقیق کمک کند. در مجموع 

عاملی است که عوامل ژنتیکی و غیرژنتیکی مختلف از جمله 
 با . ناباروري،]19[ژنتیکی در پیدایش آن نقش دارند عوامل اپی

 اقتصادي و جسمی روانی، اجتماعی، مشکلات از وسیعی طیف

  .]20[است  مرتبط
داري معنی دست آمده، تفاوتپژوهش بر اساس نتایج به این در

کنترل مشاهده شد. توزیع آلل  و بیمار گروه دو بین ژنوتیپی 
با توجه  Cمربوطه بین افراد سالم و بیمار متفاوت بود و حضور آلل 

یک   تواند به عنوانمی 78/3 برابر   (OR)به میزان نسبت شانس 
فاکتور خطر در ابتلاي زنان استان گیلان به ناباروري همراهی 

 کند.
هاي صورت گرفته پیشنهاد ما این است که با بررسیبا توجه به  

، KISS1Rدادن جهش ذکر شده و تاخوردن نامناسب پروتئین رخ
اروري گیرد و روي مسیر بفعالیت این گیرنده به درستی انجام نمی

ي اگذارد. تاکنون به صورت گسترده مطالعهزنان تاثیر منفی می
با  KISS1Rژن  rs587777844مورفیسم در رابطه با تاثیر پلی

 2013ناباروري زنان صورت نگرفته بود؛ تنها یک مطالعه در سال 
ي مبتلا به و همکارانش روي یک خانواده Brioudeکه توسط 

هیپوگنادیسم هایپوگونادوتروپیک مادرزادي نورموسمیک انجام 
 .]21[شد  SNPگرفت، منجر به کشف این 

 به ابتلا استعداد و ژنتیکی هايمورفیسمپلی بین ارتباط امروزه

و  KISS1Rاست.  گرفته قرار توجه مورد بسیار هابیماري برخی
 نقش مثل تولید و HPG محور مستقیم تنظیم در KISS1 لیگاندش

چنین هایپوگنادوتروپیک و هم بلوغ در تأخیر موارد در انسان، دارند.
پروتئین و یا حضور  KISS1R پروتئین وجود عدم به گنادیسم هیپو

 .]22[است  غیرفعال مرتبط
انجام شد،  KISS1R ژن در مطالعاتی که روي مختلفی هايجهش

، ]L148S ]18توان به ها میاست که از این جهش شده دیده
C223R ]23[ ،R297L ]18[ ،L102P ]18[ ،E232Q ]24[ ،
R331X  به همراهX339R ]18[  و حذفGCA  تا  -2در جایگاه

اشاره کرد که موجب ایجاد  ]ACCGGCT ]24همراه درج  -4
-ود. همشفنوتیپ هیپوگنادیسم هایپوگونادوتروپیک مادرزادي می

 P110Tو  ]P196H ]25[ ،R386P ]18هاي مورفیسمچنین پلی
 شود.افتادگی سن بلوغ میباعث بروز پیش ]26[
 

 نتیجه گیري:
مورفیسم با توجه به نتایج به دست آمده می توان پلی

rs587777844  ژنKISS1R  را به عنوان فاکتور خطري در رابطه
-این پلی با ناباروري زنان در جمعیت مورد مطالعه در نظر گرفت.

پروتئین  313ژن و کدون  1098مورفیسم واقع در جایگاه 
KISS1R دهد و باشد. در این جایگاه جهش دگرمعنا  رخ میمی

به کدون  TACو در نتیجه تبدیل کدون  Cبه  Tموجب تغییر باز 
CAC ه ي با زنجیرشود. در راستاي این تغییرات اسیدآمینهمی

) به اسید آمینه با بار مثبت هیستیدین Yجانبی قطبی تایروزین (
)Hو در ابتداي  5شود. جایگاه این اسیدآمینه در اگزون ) تبدیل می

ده حفاظت شباشد و بسیار هم هفتمین بخش گذرنده از غشا می
ام و 313ي ي اسیدآمینهاست. با توجه به جایگاه حفاظت شده

ورفیسم منقش مهم این پروتئین در مسیر تولیدمثلی، تاثیر این پلی
زا در جمعیتی از زنان نابارور استان گیلان تائید گردید. با بیماري

توجه به اینکه ناباروري یک بیماري چندعاملی است، شاید بتوان 
لاي مورفیسم و استعداد ابتیب ژنی را در ارتباط با پلینقش ترک

 تدسي بهافراد با ناباروري موثر دانست؛ اما ممکن است نتیجه
جمعیت  يي ژنتیکی یا تغییر معنی دار اندازهآمده با تغییر خزانه

تغییر کند. اثر فنوتیپی پلی مورفیسمهاي ژنی همیشه تحت تاثیر 
شد و میانکنش سایر ژنها در مسیر عوامل ژنتیکی و محیطی میبا

 KISS1Rبلوغ و تولیدمثل ممکن است اثر پلی مورفیسمهاي ژن 
 را تغییر دهد.

 
 تعارض منافع: 

 گونه تعارض منافعی ندارند.دارند که هیچنویسندگان اعلام می
 

 تشکر و قدردانی:
نویسندگان از شرکت کنندگان در این تحقیق نهایت تشکر و 

داشته و از همکاري بخش ناباروري بیمارستان سپاسگزاري را 
الزهرا و آزمایشگاه تشخیص طبی مهر رشت قدردانی می کند. 
معاونت پژوهشی دانشگاه گیلان حامی مالی این تحقیق بوده 

 است.
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Abstract: 
Introduction: 
KISS1R gene is responsible for wide ranges of diseases including cancer and infertility. Mutations in 
the KISS1R gene are one of the most important potential causes of infertility. KISS1R has an important 
role in regulating the hypothalamic-pituitary-gonadal axis that regulates reproduction and maturation 
in vertebrates. This study aimed to evaluate the relationship between rs587777844 KISS1R gene 
polymorphism and female infertility in Guilan Province. 
Materials & Methods:  
Blood samples were obtained from 40 infertile women as cases and 40 healthy women as controls. 
Genomic DNA was extracted from peripheral blood leukocytes and allele specific PCR (AS-PCR) 
method was used for determining codon variations. Data were analyzed in Medcalc software (v 13.0). 
Results:  
Results showed a significant relationship in distribution of genotypes (P=0.03) and allele frequencies 
between the two groups (p= 0.0113). 
Conclusion:  
Results showed a significant relationship in distribution of genotypes (P=0.03) and allele frequencies 
between the two groups (p= 0.0113). 
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