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 چکیده

 

ناباروری زنان یک اختلال چندعاملی است که عوامل ژنتیکی، هورمونی، محیطی و سبک زندگی در ایجاد آن  

سال  در  دارند.  پلی نقش  به  زیادی  توجه  اخیر،  این  مورفیسم های  زیرا  است؛  شده  معطوف  ژنتیکی  های 

های هورمونی، تنظیم فولیکولوژنز، ذخیره تخمدانی، پاسخ  توانند از طریق تغییر عملکرد گیرنده ها می واریانت

گزینی بر باروری اثر بگذارند. در این مقاله مروری، شواهد مربوط به  التهابی، استرس اکسیداتیو و فرایند لانه 

ژن مورفیسم پلی ژن   FSHR، ESR1، ESR2، MTHFR، GDF9های  های  برخی  سندرم  و  با  مرتبط  های 

باروری بررسی شده است. شواهد موجود نشان  های کمککیستیک، اندومتریوز و پاسخ به درمان تخمدان پلی 

پلی می  برخی  که  اووسیتمورفیسمدهند  تعداد  تحریک،  به  پاسخ تخمدان  در  تفاوت  با  به ها  آمده،  دستهای 

ها یا استعداد ابتلا به برخی اختلالات مرتبط با ناباروری ارتباط دارند؛ با این حال، نتایج  نیاز به گنادوتروپین 

های جمعیتی، اندازه نمونه، انتخاب گروه کنترل، طراحی  مطالعات در بسیاری از موارد ناهمگون است. تفاوت 

ها هستند. بنابراین، در حال حاضر استفاده از یک  مطالعه و تعامل ژن با محیط از عوامل مهم در این اختلاف

شود و آینده پزشکی  بینی ناباروری توصیه نمی عنوان شاخص قطعی تشخیص یا پیشمورفیسم منفرد به پلی

های بالینی  های چندژنی و ترکیب اطلاعات ژنتیکی با داده شده احتمالاً به سمت مدلسازیتولیدمثل شخصی 

 و محیطی حرکت خواهد کرد.

 



 

پلیکلیدواژه  زنان؛  ناباروری  ژنتیکی؛  ها:  استروژن؛  FSHR؛  SNPمورفیسم  گیرنده  ؛ ذخیره  IVF؛  MTHFR؛ 

 شدهسازیکیستیک؛ پزشکی تولیدمثل شخصی تخمدانی؛ سندرم تخمدان پلی

 

 . مقدمه 1

 

ناباروری یکی از مشکلات مهم سلامت باروری در سراسر جهان است و عوامل متعددی در ایجاد آن دخالت  

تخمک اختلالات  اگرچه  دستگاه  دارند.  آناتومیک  مشکلات  اندومتریوز،  تخمدانی،  ذخیره  کاهش  گذاری، 

های اخیر بیش از پیش  شده هستند، سهم عوامل ژنتیکی نیز در سال تناسلی و عوامل مردانه از علل شناخته

ای  تواند از تغییرات کروموزومی و تغییرات تعداد نسخه مورد توجه قرار گرفته است. ژنتیک ناباروری زنان می 

 [. 1های شایع را دربرگیرد ] مورفیسم و پلی DNAهای توالی تا واریانت 

 

واریانتمورفیسم پلی معمولاً  مشاهده  ها  نیز  سالم  افراد  از  بسیاری  در  که  هستند  جمعیت  در  شایعی  های 

بنابراین، وجود یک پلیمی  به شوند.  این مورفیسم  اهمیت  نیست.  ناباروری  یا  بیماری  به معنی وجود  تنهایی 

ها بیشتر در بررسی استعداد ژنتیکی، تفاوت در پاسخ به درمان و تعامل با عوامل محیطی مطرح است.  واریانت

کرده  تلاش  متاآنالیزها  و  ارتباطی  مطالعات  کاندید،  ژن  زمینه، مطالعات  این  برخی  در  ارتباط  با SNPاند  ها 

 های مرتبط با باروری را مشخص کنند. فنوتیپ 

 

 . مبانی ژنتیکی و مولکولی باروری زنان2

 

هیپوتالاموس  محور  پیچیده  تعامل  حاصل  طبیعی  باروری    بلوغ   فولیکول،   رشد   گناد، –هیپوفیز–فرایند 

  از   ایمجموعه   تأثیر   تحت  مراحل  این  از   یک  هر.  است  گزینیلانه   و   جنین   انتقال  لقاح،   گذاری،تخمک   اووسیت،



 

  گرانولوزا،   هایسلول   عملکرد  فولیکول،   رشد   هورمونی،   رسانیپیام   در   درگیر   هایژن   در   تغییر .  دارد  قرار  هاژن

 [. 1]  شود  همراه  تولیدمثلی عملکرد  تغییر با تواند می  ایمنی پاسخ و  استروئیدوژنز

 

واریانت  میان  باید  ژنتیکی،  دیدگاه  بیماری از  پلی های  و  برخی  مورفیسم زا  شد.  قائل  تمایز  شایع  های 

می واریانت قوی  اثر  با  نادر  تخمدان  های  زودرس  نارسایی  مانند  مشخصی  اختلالات  موجب  مستقیماً  توانند 

پلی  که  حالی  در  کوچک مورفیسمشوند،  اثرات  معمولاً  شایع  یا  های  ژنتیکی  استعداد  قالب  در  و  دارند  تری 

 شوند. تفاوت در پاسخ فنوتیپی مطرح می 

 

 و پاسخ تخمدان  FSHRمورفیسم ژن . پلی 3

 

( فولیکول  محرک  هورمون  مهم(  FSHRگیرنده  از  دو  یکی  است.  فولیکول  رشد  تنظیم  اجزای  ترین 

شناخته پلی ژن،  مورفیسم  این  شده،  rs6166و    rs6165شده  بررسی  متعددی  مطالعات  تفاوت در  های  اند. 

واریانت این  احتمالی  می عملکردی  به  ها  تخمدان  بر حساسیت  تحریک    FSHتواند  به  پاسخ  بر  نتیجه  در  و 

 تخمدانی اثر بگذارد.

 

ژنوتیپ    Yaoمتاآنالیز   داد که  نشان  پایین  Asn/Asnو همکاران  پایه  به    FSHتر  با سطح    Ser/Serنسبت 

[. در  3آمده یا میزان بارداری مشاهده نشد ]دستهای به داری در تعداد اووسیت همراه بود، اما تفاوت معنی 

به  شامل    Tangروزشده  متاآنالیز  همکاران،  و    16و  ژنوتیپ    4287مطالعه  کمتری    Ser/Serفرد،  تعداد  با 

،  FSHهمراه بود، در حالی که ارتباط واضحی با دوز    Asn/Serو    Asn/Asnهای  اووسیت نسبت به ژنوتیپ 

پاسخ ضعیف تخمدانی، سندرم تحریک بیش از حد تخمدان یا بارداری بالینی در کل جمعیت مشاهده نشد  

[4 .] 



 

 

سال   متاآنالیز  دارند.  تأکید  نتایج  ناهمگونی  بر  نیز  جدیدتر  که    24شامل    2024مطالعات  داد  نشان  مقاله 

rs6166   واریانت پرتکرارترین  از  بررسییکی  ]های  است  تخمدانی  ضعیف  پاسخ  با  ارتباط  در  در  5شده   .]

بینی پاسخ تخمدان باشد،  تواند یکی از اجزای مدل پیش می   FSHRدهد که  مجموع، شواهد موجود نشان می 

 گیری بالینی کافی نیست. منفرد برای تصمیم  SNPاما آزمایش یک 

 

 ESR2و  ESR1های گیرنده استروژن  . ژن 4

 

ژن  دارد.  تولیدمثل  محور  تنظیم  و  اندومتر  تکامل  فولیکول،  رشد  در  مهمی  نقش  و    ESR1های  استروژن 

ESR2   گیرنده پلی کدکننده  و  هستند  استروژن  جمله  مورفیسمهای  از  آنها،  و    ESR1 rs2234693های 

rs9340799   وESR2 rs4986938  ، اند. در مطالعات باروری بررسی شده 

 

ممکن است با تفاوت در پاسخ به تحریک تخمدانی    ESR1های  مطالعات اولیه نشان دادند که برخی واریانت

در    rs2234693مطالعه، ارتباط    11، شامل  2026ارتباط داشته باشند. همچنین یک متاآنالیز جدید در سال  

ESR1  های ژنتیکی گزارش کرد؛ با این حال، برای برخی  را با احتمال پاسخ ضعیف تخمدانی در برخی مدل

های مختلف و  [. بنابراین، این نتایج نیازمند تأیید در جمعیت7توجهی وجود داشت ]ها ناهمگونی قابلواریانت

 تر هستند. مطالعات بزرگ 

 

 ها و ذخیره تخمدانیمورفیسم . پلی 5

 



 

به  زنان،  ناباروری  مهم  عوامل  از  یکی  تخمدانی  ذخیره  ژنتیکی  کاهش  عوامل  است.  بالاتر،  سنین  در  ویژه 

ها در تعیین ظرفیت تخمدان نقش داشته باشند. در یک مرور  توانند از طریق اثر بر رشد و بقای فولیکول می 

پلی نظام برخی  ارتباط  برای  شواهدی  تخمدانی،  ذخیره  کاهش  ژنتیک  درباره   ،GDF9های  مورفیسم مند 

FSHR    وESR1   هایی مانند  گزارش شد و نقش ژنAMH، LHCGR، IGF1/2  های  و گیرندهIGF    نیز مورد

 [. 2توجه قرار گرفت ] 

 

تخمدان،   جراحی  سابقه  محیطی،  عوامل  سن،  و  است  پیچیده  صفت  یک  تخمدانی  ذخیره  حال،  این  با 

توانند در آن نقش داشته باشند. بنابراین، تفسیر یک واریانت  ای و عوامل ژنتیکی همگی می های زمینه بیماری

 و سن انجام شود.  AMH، AFCهایی مانند ژنتیکی باید در کنار شاخص

 

 کیستیکهای مرتبط با سندرم تخمدان پلی مورفیسم . پلی 6

 

از شایع (  PCOSکیستیک )سندرم تخمدان پلی  از علل مهم  ترین اختلالات غدد درون یکی  ریز زنان و یکی 

های مرتبط با  چندژنی و چندعاملی است و ژن   PCOSگذاری است. ماهیت  ناباروری ناشی از اختلال تخمک

التهاب و متابولیسم در مطالعات مختلف بررسی  عملکرد گنادوتروپین  ها، استروئیدوژنز، مقاومت به انسولین، 

 اند. شده

 

به نیز مورد توجه قرار گرفته   Dهای گیرنده ویتامین  های اخیر، واریانتدر سال روزشده در  اند. یک متاآنالیز 

و    ApaI، BsmIاز جمله    VDRهای  مورفیسم فرد، ارتباط برخی پلی  5618مطالعه و    20، شامل  2025سال  

TaqI    را باPCOS   های مرتبط گزارش کرد، در حالی که  یا فنوتیپFokI   [.  8داری نشان نداد ]ارتباط معنی



 

توانند در شدت یا جهت  ای می دهد که عوامل قومی، محیطی و تغذیه ها نشان می تفاوت نتایج میان جمعیت 

 ارتباط نقش داشته باشند.

 

7 .MTHFR و متابولیسم فولات 

 

ها در مطالعات  به دلیل نقش آن در متابولیسم فولات و هموسیستئین یکی از پرتکرارترین ژن   MTHFRژن  

های این ژن در زمینه باروری، تحریک  و سایر واریانت   )C677T )rs1801133مورفیسم  تولیدمثل است. پلی 

 اند.تخمدانی و پیامدهای بارداری بررسی شده 

 

  rs1801133در    CCشده تخمدانی نشان داد که ژنوتیپ  و همکاران درباره تحریک کنترل   Wangمتاآنالیز  

دوز    FSHبا   و  ژنوتیپپایین  FSHپایه  برخی  به  نسبت  دارای  تر  تفاوت    Tهای  که  حالی  در  بود،  همراه 

[. با وجود مطالعات متعدد،  10شده یا مدت تحریک مشاهده نشد ]های بازیابی داری در تعداد اووسیت معنی 

ژنوتیپ   از  استفاده  برای  تصمیم به   MTHFRشواهد  در  مستقل  ابزار  یک  کافی  عنوان  هنوز  درمانی  گیری 

 [. 1,10نیست ]

 

 ها و اندومتریوزمورفیسم . پلی 8

 

تواند از طریق ایجاد التهاب لگنی، چسبندگی،  اندومتریوز یک بیماری وابسته به التهاب و هورمون است که می 

برای   متعددی  ژنتیکی  مطالعات  بگذارد.  اثر  باروری  بر  اندومتر  محیط  تغییر  و  تخمدان  عملکرد  اختلال 

 های مستعدکننده اندومتریوز انجام شده است.شناسایی واریانت

 



 

  برای   و  کرد  بررسی  را  مورفیسمپلی   265  و  ژن  242  مقاله،  395  همکاران  و  Méarمند و متاآنالیز  مرور نظام 

  دار معنی   شواهد   ،WNT4  و   IFNG، GSTM1، GSTP1  در  هاییواریانت  جمله  از  ها،واریانت  از   تعدادی

.  نشد   مشاهده  تکراری   قابل  و   ثابت  ارتباط  دیگر  هایمورفیسم پلی   از  بسیاری   برای  مقابل،   در[.  9]  کرد  گزارش 

  مطالعات   نتایج  بر  مهمی  تأثیر   توانند می   کنترل   گروه  انتخاب  معیارهای   که   داد  نشان  همچنین   مطالعه   این

 .باشند  داشته  اندومتریوز  ژنتیکی

 

 گزینی ها، التهاب و لانهمورفیسم . پلی 9

 

تواند با ناباروری  گزینی ضروری است، اما اختلال در تنظیم پاسخ ایمنی می شده برای فرایند لانهالتهاب کنترل 

های چسبندگی، مسیرهای ایمنی و  ها، مولکول های مرتبط با سیتوکینو اختلالات تولیدمثل همراه باشد. ژن

 اند. پاسخ به استرس اکسیداتیو در مطالعات ناباروری مورد توجه قرار گرفته 

 

پلی  برخی  ارتباط  گزارش  وجود  ژن   TNF، IL6، TGFB1های  مورفیسم با  با  و  ایمنی  با سیستم  مرتبط  های 

[. این ناهمگونی احتمالاً ناشی از تفاوت  9های تولیدمثلی، نتایج در بسیاری از موارد متناقض هستند ]فنوتیپ 

 ها و عوامل محیطی است.ها، تعریف فنوتیپ، حجم نمونه و تعامل میان ژندر جمعیت 

 

 . استرس اکسیداتیو و ژنتیک ناباروری 10

 

تواند بر بلوغ اووسیت، عملکرد میتوکندری، کیفیت جنین و محیط اندومتر اثر بگذارد.  استرس اکسیداتیو می 

و    GSTهای  پذیر اکسیژن، از جمله برخی ژن اکسیدانی و متابولیسم مواد واکنش های دخیل در دفاع آنتی ژن

 [. 9اند ]مسیرهای مرتبط با آن، در مطالعات ناباروری و اندومتریوز بررسی شده 



 

 

پلی یک  شناسایی  حال،  این  به با  تغذیه،  مورفیسم  وضعیت  زیرا  است؛  دشوار  ناباروری  مستقل  عامل  عنوان 

توانند بر استرس اکسیداتیو اثر  های محیطی می های همراه و مواجههسیگار، شاخص توده بدنی، سن، بیماری 

 بگذارند. 

 

 باروری های کمک ها و فناوری مورفیسم . پلی 11

 

بینی پاسخ فرد به تحریک تخمدانی و  ترین کاربردهای بالقوه ژنتیک در پزشکی تولیدمثل، پیش یکی از جذاب

پروتکل  شخصی گیرنده   FSHRاست.    IVFسازی  مهم و  از  استروژن  ژن های  این  ترین  در  که  هستند  هایی 

 اند.زمینه مطالعه شده 

 

ها کوچک است و ارتباط با  مورفیسم دهند که اندازه اثر اغلب پلی با وجود نتایج متعدد، متاآنالیزها نشان می 

[ نیست  پایدار  مطالعات  از  بسیاری  در  زنده  تولد  یا  بالینی  بارداری  مانند  متاآنالیز  3,4,6پیامدهایی  در   .]

Prodromidou    درباره برخی شاخصتفاوت ،  FSHRو همکاران  و تعداد جنین هایی در  تحریک  های  های 

از   استفاده  محدودیت  بر  نویسندگان  و  نداشت  مشخصی  تفاوت  بارداری  نرخ  اما  شد،  مشاهده  انتقال  قابل 

 [. 6عنوان ابزار مستقل تأکید کردند ]آزمایش یک ژن به 

 

آینده این حوزه احتمالاً به سمت مدل  با  بنابراین،  سن و سایر  ،  AMH، AFCهای چندژنی، ترکیب ژنتیک 

 بینی چندعاملی حرکت خواهد کرد.های پیش متغیرهای بالینی و استفاده از الگوریتم 

 

 محیط –ژن  و  ژن–. تعامل ژن 12



 

 

های مرتبط با باروری حاصل اثر یک ژن منفرد نیستند. تعامل میان چند ژن و همچنین اثر  بسیاری از ویژگی 

آلودگی  سیگار،  بدنی،  توده  شاخص  تغذیه،  مانند  محیطی  عوامل  با  ژن  استرس  متقابل  و  محیطی  های 

 تواند فنوتیپ نهایی را تعیین کند.اکسیداتیو می 

 

واریانت ممکن است در یک   کاندید است. یک  نتایج مطالعات ژن  اختلاف  اصلی  از دلایل  این موضوع یکی 

اثر معنی  آلل می جمعیت  اثر یک  باشد. همچنین  ارتباط  فاقد  اما در جمعیت دیگر  نشان دهد،  در  دار  تواند 

 حضور یک واریانت دیگر یا در شرایط محیطی متفاوت تغییر کند. 
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چالش  از  پلییکی  مطالعات  مهم  میان جمعیت های  آللی  فراوانی  تفاوت  ژنتیکی مورفیسمی،  ساختار  هاست. 

جمعیت، اندازه نمونه، معیارهای ورود و خروج، تعریف ناباروری، سن افراد، علت ناباروری و نحوه انتخاب گروه  

 توانند نتایج را تحت تأثیر قرار دهند. کنترل می 

 

متاآنالیز   داده   FSHR، ESRمطالعات  نشان  اندومتریوز  ارتباط و  برخی  که  زیرگروه اند  در  یا  ها  قومی  های 

ژنتیکی خاص قوی مدل ] های  به جمعیت  4,6,7,9تر هستند  نتایج یک جمعیت  مستقیم  تعمیم  بنابراین،   .]

 دیگر باید با احتیاط انجام شود.
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را با دقت    IVFتنهایی تشخیص ناباروری یا احتمال موفقیت  تواند به منفردی نمی   SNPدر حال حاضر، هیچ  

پذیر خواهد بود که اثرات کوچک چندین واریانت در  بینی کند. کاربرد بالینی واقعی زمانی امکانکافی پیش

 کنار اطلاعات بالینی معتبر ترکیب شوند. 

 

می  ژنتیک  منظر،  این  پیش از  مدل جامع  از یک  بخشی  آینده  در  که شامل سن،  تواند  باشد   ،AMHبینی 

AFC، BMI  ، های آزمایشگاهی است. چنین رویکردی با مفهوم پزشکی  سابقه درمان، علت ناباروری و شاخص

 منفرد است. SNPشده سازگارتر از استفاده از یک تست سازیتولیدمثل شخصی 

 

 های شواهد موجود . محدودیت 15

 

جمعیت مهم ناهمگونی  کم،  نمونه  حجم  شامل  موجود  مطالعات  محدودیت  معیارهای  ترین  در  تفاوت  ها، 

تشخیص، انتخاب نامناسب گروه کنترل، انتشار نتایج مثبت و فقدان تکرار مستقل است. همچنین بسیاری از  

 های متعدد استفاده نکردند.مطالعات اولیه بر تعداد محدودی ژن تمرکز داشتند و از اصلاح کافی برای آزمون 

 

عنوان اثبات رابطه علّی تلقی شود. مطالعات  در نتیجه، وجود یک ارتباط آماری در یک مطالعه منفرد نباید به 

مطالعات عملکردی و متاآنالیزهای با کیفیت بالا برای تعیین ارزش بالینی واقعی  ، GWASبزرگ چندمرکزی،  

 ها ضروری هستند.این واریانت

 

 انداز آینده . چشم 16

 



 

توالی  توسعه  روش با  و  چنداُمیکی  مطالعات  جدید،  نسل  همزمان  یابی  بررسی  امکان  ماشین،  یادگیری  های 

ممکن است بتوانند    Polygenic Risk Scoreهای  صدها یا هزاران واریانت فراهم شده است. در آینده، مدل 

تفاوت  از  را  بخشی  تولیدمثلی  برخی اختلالات  استعداد  و  تحریک  به  پاسخ  تخمدانی،  فردی در ذخیره  های 

 توضیح دهند. 

 

های مستقل اعتبارسنجی شوند و از  ها باید در جمعیتبا این حال، پیش از استفاده بالینی گسترده، این مدل 

 نظر کالیبراسیون، قابلیت تعمیم، هزینه، تفسیرپذیری و پیامدهای اخلاقی مورد ارزیابی قرار گیرند.

 

 گیری . نتیجه 17

 

ژنتیکی می مورفیسم پلی تفاوت های  از  زنان، ذخیره تخمدانی، اختلالات  توانند بخشی  باروری  فردی در  های 

درمان تخمک  به  پاسخ  و  اندومتریوز  کمک گذاری،  این  های  اغلب  اثر  حال،  این  با  دهند.  توضیح  را  باروری 

یک  واریانت از  روتین  استفاده  از  فعلی  شواهد  است.  محیطی  و  ژنتیکی  زمینه  به  وابسته  و  کوچک  ها 

نمیپلی حمایت  درمان  انتخاب  یا  تشخیص  برای  منفرد  مطالعات  مورفیسم  گرو  در  حوزه  این  آینده  کند. 

تواند  های ژنتیکی با اطلاعات بالینی و محیطی است؛ رویکردی که می های چندژنی و ادغام داده تر، مدل بزرگ 

 شده کمک کند. سازیبه توسعه پزشکی تولیدمثل دقیق و شخصی 
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