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  چكيده
 اسپرمي شديد و بدون علت كه درآزواسپرمي يا اليگو. به علت عوامل مردانه است دود نيمي از موارد ناباروري زوجينح :مقدمه

مهم در فرآيند   همرحليك . دهد ناباروري مردان را تشكيل ميبخش مهمي از  ،شود تغييرات ژنتيكي حاصل مي نتيجه
نقش اساسي در فرآيند  MLH3پروتئين . تقسيم ميوز استر در حين نوتركيبي هومولوگ در زيس وقايع كراسينگ اواسپرماتوژن

و خطر ) MLH3 )C2531Tمورفيسم عملكردي در ژن  يك پلي هبررسي رابط اين مطالعه به. داردپرماتوژنزيس سنوتركيبي و ا
  .ه استپرداخت MLH3 ناباروري در مردان به ارزيابي پروتئين

آزواسپرمي يا اليگواسپرمي شديد و بدون  مرد نابارور مبتلا به 110 بر رويشاهد و ـ  اين مطالعه به صورت مورد :روش بررسي
به  MLH3در ژن  C2531Tمورفيسم  پلي .ام شدروه كنترل انجمرد بارور و نرمواسپرم به عنوان گ 110و  به عنوان گروه مورد علت

  .مورد بررسي قرار گرفت 4P- ARMS- PCR (tetra- Amplification Refractory Mutation System- PCR)روش  وسيله
در مردان مبتلا به آزواسپرمي  %3/27و  %1/59، %6/13به ترتيب برابر  MLH3در ژن  TTو  CC ،CTهاي  فراواني ژنوتيپ: نتايج

  ).>001/0p( در گروه كنترل بود %1/9و  %6/56، %3/37اليگواسپرمي شديد و بدون علت و  يا
. در مردان همراه باشد ناباوري خطرتواند با  مي MLH3در ژن  C2531Tيسم مورف كه پلي هدد مي نشان نتايج :گيري نتيجه
براي ايجاد ) CI ،35/2=OR=57/1-51/3؛ p<001/0( برابري 35/2 هافزايش يافت خطرباعث ايجاد يك  T آللور ضح همچنين

ژنتيكي براي  كننده تواند يك عامل تعيين مي MLH3م در ژن سمورفي بنابراين پلي. شود ناباروري در مقابل گروه كنترل نرمال مي
  .ايجاد اسپرماتوژنزيس معيوب در انسان باشد

  
  MLH3 ژن ،ي مرداننابارور ،پلي مورفيسم ،اوليگواسپرمي ،آزواسپرمي :هاي كليدي واژه

                                                            
   sheikhha@yahoo.com :، پست الكترونيكي0351- 8247085: تلفن؛ )نويسنده مسئول( *
 .باشد مي زديدانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي ي يدانشجو نامه انيپامقاله حاصل  نيا - 
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  مقدمه
ناباروري به عنوان عدم موفقيت در ايجاد حاملگي بعد از يك 

 ،حاملگي بازدارندهجنسي بدون استفاده از عوامل  رابطهسال 
درصد از زوجين با نوعي مشكل  10تا  8حدوداً  .شود تعريف مي

حدود نيمي از موارد ناباروري به علت . ناباروري روبرو هستند
آزواسپرمي يا اليگواسپرمي شديد و بدون  .دانه استعوامل مر

شود بخش مهمي از  علت كه به علت تغييرات ژنتيكي ايجاد مي
در حين . )2،1(دهند ناباروري مردان را تشكيل مي

هاي  اسپرماتوژنزيس در پستانداران از جمله انسان، سلول
ميتوزي، تقسيم ميتوز و ساز جنسي مردان دچار تكثير  پيش

هاي بالغ و هاپلوئيد را جهت توليد مثل  شوند تا اسپرم ميتمايز 
كليدي در اسپرماتوژنزيس در  مرحلهيك  .جنسي ايجاد نمايند

ينگ اور در حين نوتركيبي هومولوگ در حين سانسان وقايع كرا
  .ميوز است

شناخته شده  ياختلال در ميوز در حين اسپرماتوژنزيس علت
با اين حال . ديد استمي شبراي آزواسپرمي يا اليگواسپر

شوند هنوز به  هايي كه باعث ايجاد اختلال در ميوز مي مكانيسم
  .اند خوبي شناخته نشده

شامل  DNAهاي دخيل در ترميم جفت ناجور  پروتئين
هاي  در ارگانيسم MutLو  MutS خانوادههاي  پروتئين

بعد از  DNAيوكاريوت داراي نقش تعريف شده در ترميم 
اند  مطالعات متعددي نشان داده .ازي هستندخطاهاي همانندس

هاي پروتيني داراي نقش حياتي  كه بعضي از اعضاي اين خانواده
 ،MLH1 .)4،3(باشند نوتركيبي ميوزي نيز مي پديدهدر 

MLH3  وPMS2 هاي اصلي  هومولوگMutL  هستند كه در
  . )5(در پستانداران نقش دارند يميوز نوتركيبي فرآيند

كه عدم فعاليت پروتئين  اند ثابت كرده مطالعات پيشين
MLH3 هاي ناك اوت شده از نظر ژن  در هر دو جنس موش
MLH3،  با وجود اين كه از رفتار توليد مثلي نرمالي برخوردار
هاي نر  ها در موش هبيض هانداز. )6(باشد نابارور مي ،هستند
MLH3 ها دچار  تر از انواع وحشي بوده و اين موش كوچك
ژني شده از تخليه هاي نر  در اين موش. باشند ي ميآزواسپرم
 مرحلهساز جنسي در  هاي پيش تمايز سلول MLH3نظر ژن 

هاي بالغ توليد  پاكيتن از تقسيم ميوز متوقف شده و اسپرم
ها دچار اختلال در  تمتافاز اسپرماتوسيس مرحلهشود و تا  نمي

ر برخي ها و در نتيجه آنيوپلوئيدي شده كه د تفكيك كروموزوم
  مطالعات اخير به  .)6(شود باعث آپوپتوز آنها ميموارد 
مبتلا در بافت گنادي افراد  MLH3هاي  غربالگري جهش وسيله

نوع تنوع در  هشتو  به ناباروري چهار نوع جهش بدمعني
بنابراين  .)7(مناطق انتروني را در اين ژن مشخص نموده است

   MLH3 ها در ژن اين يك ادعاي منطقي است كه جهش
ممكن است باعث نقص در اسپرماتوژنزيس و ناباروري در مردان 

  .شود
را در  (C2531T)شايع  SNPحاضر، فراواني يك  مطالعه در 

مرد نابارور مبتلا به آزواسپرمي يا  110 در بين MLH3ژن 
ه و نتايج با يدردرمي شديد و بدون علت بررسي گاليگواسپ

به . شده استمقايسه  فرد نرمال 110در  SNPفراواني اين 
به بررسي همراهي بين اين تنوع در ژن  اين مطالعهعبارت ديگر 

MLH3 ه استو ناباروري در مردان پرداخت.  
  روش بررسي

با در نظر شاهد انجام شد و ـ  اين مطالعه به صورت مورد
كه بر  T آللفراواني  و% 80توان  و% 95گرفتن سطح اطمينان 

در گروه كنترل  و% 25يماران اساس متون گزارش شده در ب
 نفر  110حجم نمونه در هر گروه %14حداقل تفاوت  و% 11

مبتلا به ناباروري  مرد 110 تعداد بر اين اساس .تعيين شد
مرد مبتلا  60مرد مبتلا به آزواسپرمي بدون علت و  50شامل 

در ميلي  2×106متر از تعداد اسپرم ك(به اليگواسپرمي شديد 
سال در اين مطالعه مورد بررسي  47تا  23ني سبا رده ) ليتر

پايين ، orchitis هبيماران نابارور كه داراي سابق. قرار گرفته اند
، واريكوسل و انسداد مجاري وازديفران بودند از نيامدن بيضه

تمام بيماران از نظر كاريوتايپ به  .مطالعه كنار گذاشته شدند
 وسيلهه ب AZFهاي  و ريزحذف G-bindingروش  وسيله
و  بررسي شدند بر اساس مطالعات قبلي اي مولكوليه روش

بيماران مطابق با دستورالعمل  ههم .)8(داراي نتايج نرمال بودند
حداقل دو بار مورد آزمايش سازمان بهداشت جهاني 
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جنسي قرار  رابطهروز خودداري از  3-5اسپرماتوگرام بعد از 
  سني بين  هردمرد نرمواسپرم كه  110همچنين . گرفتند

اسپرموگرام آنها  هاي شاخصداشتند و تمام قرار سال  47-23
سال  2داشتن يك فرزند در  وسيلهنرمال بوده و باروري آنها به 

به عنوان گروه كنترل مورد بررسي قرار  ،اخير ثابت شده بود
اخلاق مورد تأييد قرار گرفت و  همطالعه توسط كميت .گرفتند

جهت شركت  كنترلو گروه مورد و كتبي از هر د هرضايت نام
  .در طرح پژوهشي دريافت شد

DNA وسيلهخون محيطي افراد به  هژنومي از نمون    
 .استخراج شد (Salting- Out)روش استاندارد استخراج نمكي 

  روش وسيلهبه  MLH3در ژن  C2531Tمورفيسم  پلي
 4P- ARMS- PCR (tetra- Amplification Refractory 

Mutation System- PCR) در اين  .)9(مورد بررسي قرار گرفت
 آللشود كه براي هر دو  پرايمر خارجي استفاده ميدو روش از 

T  وC  مشترك است و ايجاد يك محصول مشترك با طول
از دو پرايمر در اين روش  و همچنين كند جفت باز مي 320

اختصاصي  آللشود كه اين پرايمرها براي هر  داخلي استفاده مي
 آللجفت بازي و براي  220يك محصول  T آللتند و براي هس
C  و در واقع اين . كند جفت بازي ايجاد مي 178حصول ميك

حاصل از اين دو پرايمر است كه تمايز بين دو  PCRمحصولات 
در اين روش احتياجي به استفاده از  .كند پذير مي را امكان آلل

  .باشد آنزيم محدود كننده نمي
شامل  4P-ARMS-PCRد استفاده در روش پرايمرهاي مور

  يك جفت پرايمر خارجي
MLH3 F1  
[5′ACCAATCTCAGTCTTCAAGTTGAACCTG3′] 

MLH3 R1  
[5′ATCATCCCCATTGTTTGAGTTTCTCTTT3′] 

  :و يك جفت پرايمر داخلي
MLH3 F2 

[5′GGATGAAGATTGTTTAGAACAACAGATTC 
C 3′]  
MLH3 R2  

[5′GGGTCATAGGACTTTCTCTCAAACGAA 3′]  
  .)10( بود

شامل بافر  µL 25در حجم نهايي  4P-ARMS-PCRواكنش 
mm, 1X 5/2  ازMgcl2، pmol 5  از پرايمرهايMLH3F1  و

MLH3R1  وpmol 20  از پرايمرهايMLH3F2  وMLH3R2 
 ng200و  (Invitrogen)پليمراز  1Uو  dNTPاز هر  mM 1/0و 
  .انجام شد ،استخراج شد DNAاز 

PCR  روش تكثير با استفاده ازTouch- Down  چنين تحت
 (Denaturation)ذوب  مرحلهيك . شرايط دمايي انجام شد

چرخه شامل  20در ادامه دقيقه و  5براي مدت  Cْ94ابتدايي 
ل ثانيه، دماي اتصا 30 براي مدت Cْ94ي شرايط دماي

(Annealing)  كه از دمايCْ65  ثانيه شروع شد 30براي مدت 
براي مدت  Cْ72يافت و دماي هش ميكاCْ5/0و در هر سيكل 

اين مرحله  .انجام شد (Extension)ثانيه به منظور گسترش  30
براي مدت  Cْ55ثانيه،  30براي مدت  Cْ94سيكل شامل  10با 

ثانيه دنبال شد و در نهايت يك  30براي مدت  Cْ72ثانيه و  30
دقيقه انجام  5براي مدت  Cْ72تكثير نهايي در دماي  مرحله

يد حاوي اتيديوم برومائ% 3ژل آگارز  در PCRمحصول  .شد
  .الكتروفورز گرديد و مورد بررسي قرار گرفت

ايجاد  bp220يك باند  T آللو  bp 178يك باند  C آلل
مشترك كه  bp320يك باند  آللكردند؛ در حالي كه هر دو 

بود را نيز ) R1 ,F1(پرايمرهاي خارجي  وسيلهمحصول تكثير به 
  ).1شكل (دند كر ايجاد مي
  ها در هر دو گروه مورد و  ها و ژنوتيپ آللهاي  فراواني

ي و آللفراواني  همورد بررسي قرار گرفت و براي مقايس كنترل
ژنوتيپي بين گروه بيماران و گروه افراد كنترل و همچنين 

استفاده كاي اسكوئر واينبرگ از آزمون  -ارزيابي تعادل هاردي
با استفاده از  χ2 زيه و تحليلتجهاي آماري و  بررسي .شد
هاي  اختلاف فراواني .انجام شد 16نسخه  SPSSافزار آماري  نرم
بين  MLH3در ژن  C2531Tمورفيسم  ي و ژنوتيپي براي پليآلل

  به كاي اسكوئر آزمون   وسيلهبه  كنترلگروه مورد و 
مورد ارزيابي قرار  (Odds Ratio: OR)همراه نسبت احتمالات 

  .گرفت
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    MLH3در ژن C2531Tمورفيسم  براي پلي  (4P-ARMS-PCR)محصولات نتيجه ژل الكتروفورز :1شكل 

  .هستند TTداراي ژنوتيپ  5 وCC داراي ژنوتيپ  2 و  CTداراي ژنوتيپ 4 و 3 و 1 
  نتايج
در ژن  C2531Tمورفيسم  ي و ژنوتيپي پليآللهاي  فراواني

MLH3  اند اده شدهنشان د 1در جدول.  
ترتيب  در بين گروه بيماران نابارور به T, C آللفراواني 

و  %1/64و در بين گروه كنترل به ترتيب  %8/56و  2/43%
مورد  SNPآزمون تعادل هاردي واينبرگ براي  .بود 9/35%

مطالعه انجام شد و فرضيه صفر تعادل هاردي واينبرگ رد نشد 
)05/0p> ،49/2(χ2=. مورفيسم  نوتيپي پليهاي ژ فراواني

C2531T  در ژنMLH3  داري  يمعنبه طور  مطالعهدر افراد مورد
آزواسپرمي و يا اليگواسپرمي شديد در بين گروه بيماران مبتلا به 

  .>p)001/0(و گروه كنترل نرمال متفاوت بود 
به طور ويژه در بين گروه بيمار و گروه كنترل به ترتيب 

 C2531Tمورفيسم  براي پلي CC(pro 844 pro)فراواني ژنوتيپ 

 CT، فراواني ژنوتيپ %3/37و  %6/13برابر  MLH3در ژن 

 (pro 844 leu)  و فراواني  %6/53و  %1/59به ترتيب برابر
در اين  .بود 1/9و  %3/27به ترتيب  TT (leu 844 leu)ژنوتيپ 

در  C2531Tمورفيسم  ي و ژنوتيپي پليآللمطالعه از نظر توزيع 
بين گروه مردان نابارور در مقايسه  دار يتلاف معناخ MLH3ژن 

كه اين  >p)001/0(با گروه مردان كنترل نرمال وجود داشت 
مورفيسم  اين مطلب است كه احتمالاً اين پلي  نشان دهندهامر 

در حقيقت با توجه به  .با خطر ناباروري در مردان مرتبط است
ايجاد  T آللور حضلاعات به دست آمده در اين پژوهش اط

برابري براي ايجاد ناباروري  35/2 هيك خطر افزايش يافت  هكنند
 .)1جدول ( گروه كنترل است نسبت به 

  
  بارور كنترلگروه  در ميان گروه بيماران مبتلا به آزواسپرمي يا اليگواسپرمي شديد و MLH3در ژن  C2531Tمورفيسم  ي و ژنوتيپي پليآللهاي  فراواني :1جدول 

 (n=110)بيماران نابارور  ها آللو ها  ژنوتيپ
 )درصد(تعداد  

 (n=110)گروه كنترل
 )درصد(تعداد  

OR (95% CI)  P value 

CC 15 )6/13( 41 )3/37(   
CT 65  )1/59( 59  )6/53(   
TT 30  )3/27( 10  )1/9(   

T 125  )8/56( 79 )9/53( )51/3-57/1(35/2 001/0< 
C 95  )2/43( 141  )1/64(   

500bp
320BP 

220bp 
178bp 
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  گيري بحث و نتيجه
بيمار مبتلا به آزواسپرمي يا اليگواسپرمي شديد  110بررسي 

مرد بارور نرمال به  110و  عنوان گروه مورده ب و بدون علت
در ژن  C2531Tمورفيسم  پلي نشانگر ارتباط كنترلعنوان گروه 

MLH3  اين نتايج  .استبا خطر افزايش ناباروري در مردان
هاي ژنتيكي در ژن  مبني بر اين كه تنوعپژوهش را  اوليه  فرضيه

MLH3  احتمالاً با استعداد ناباروري مردان در ايران همراهي
  .كند مي تأييدداشته باشد 

ميلادي  2000در انسان براي اولين بار در سال  MLH3ژن 
پروتئيني دخيل در  خانوادهاين ژن يكي از اعضاي . تعيين شد

است كه به طور طبيعي در  DNAجور در تصحيح جفت باز نا
 .)11(شود بيان مي ينو بالغ يهاي جنين وسيعي از بافت  هدامن

در مراحل زيگوتن و  MLH3نر رونوشت و پروتئين در موش 
در انسان  .)12(شود پاكيتن در حين اسپرماتوژنيس مشاهده مي

 .قرار دارد 14 (14q24.3)در بازوي بلند كروموزوم  MLH3ژن 
اگزون است  12و شامل  kb3/4 اين ژن  هكد كنند  هنطقطول م

آن را در % 75دارد و  kb3/3كه اگزون يك آن طول حدود 
  .)11(گيرد برمي

در توالي  نوع تنوع 22انساني در مجموع  MLH3در ژن 
 مورد از آنها 12در مجموع  مشخص شده است كه رمزكننده
  :)13(باشند هستند كه شامل موارد زير مي Missense)( بدمعني

K231Q-V420I-F390I-R797H-Y720C-E828D-R647C-

P551S-H823Y-N826D- P844L-T942I. 
نوع از اين  4كه  مشخص شده است SIFTبا كمك الگوريتم 

اين گذارند كه شامل  عملكرد پروتئين تأثير مي تنوعات توالي بر
  . T942I, P844L, R647C, E828D :)14(موارد هستند

هاي  نشان داده است كه غربالگري تنوعاخير  مطالعهدر 
MLH3  بيمار با توقف در اسپرماتوژنزيس  13در بافت بيضه

نوع تنوع در مناطق انتروني  8و  ع بدمعنيتنو 4 هنشان دهند
و  T2896C: باشد موارد مياين ا شامل همورد از آناست كه دو 

C2531T .از  بيمار 3بيمار و دومي در  13يكي از  مورد اول در
تحقيقاتي صورت گرفته  طرح .)7(بيمار مشاهده شده است 13

يك  ، بيست و2012و همكارانش در سال  Guixiang توسط

SNP  ژن سيستم  5تعيين ژنوتيپ شده درMMR (MLH1, 

MLH3, PMS2, MSH4, MSH5) شاهد ـ  در يك مطالعه مورد
مرد نابارور با  1657در اين مطالعه . مورد بررسي قرار گرفت

 480اسپرموگرام غيرطبيعي به عنوان گروه مورد و  ايه شاخص
نتايج . مرد بارور به عنوان گروه كنترل مورد بررسي قرار گرفتند

 SNPدهد كه يك  به دست آمده از اين پژوهش نشان مي
 PMS2غيرمترادف در ژن  SNPيك  ،MLH1انتروني در ژن 

Ser775Asn) (مورفيسم  و همچنين پليPro29Ser  در ژن
MSH5 خطر ژنتيكي براي گسترش  عواملتوانند  مي

  .  )15(آزواسپرمي يا اليگواسپرمي شديد در مردان نابارور باشند
يك همراهي بين واريانت  شد،در اين مطالعه مشاهده 

C2531T (P844L)  در ژنMLH3  و ناباروري در مردان به علت
خون   هآزواسپرمي يا اليگواسپرمي شديد و بدون علت در نمون

اين مطلب   هها پيشنهاد كنند طي وجود دارد كه اين يافتهمحي
خطر ژنتيكي براي  عاملاست كه اين جهش ممكن است يك 

  .ناباروري در مردان در ايران باشد
به علت نقش اساسي  DNAسيستم ترميم جفت باز ناجور 

ها از اهميت  خود در حفظ يكپارچگي ژنوم در تمام ارگانيسم
هاي  اين سيستم از پروتئين. ر استاي برخوردا العاده فوق

ها در ترميم اي تشكيل شده است كه عملكرد آن حفاظت شده
جفت بازهاي ناجور بعد از همانندسازي كاملاً مشخص شده 

اي علاوه بر ترميم جفت  با اين حال عملكردهاي چندگانه .است
ي مانند تقويت وقايع بعد از همانندساز DNAبازهاي ناجور 
ها نسبت داده  ين تقسيم ميوز به اين پروتئينح كراسينگ اور

  .)16-18(شده است
هاي  كند كه چهار نوع از پروتئين اطلاعات اخير ثابت مي

شامل  DNAدخيل در سيستم ترميم جفت بازهاي ناجور در 
MLH1 - MLH3 - MLH4 - MLH5  با همكاري يكديگر به

اور در حين  صورت يك كمپلكس در پيشبرد فرآيند كراسينگ
اين فرآيند كمپلكس  در يم ميوز نقش اساسي دارند كهتقس

MLH4 - MLH5  زيگوتن از پروفاز ميوز   مرحلهدرI  آغاز
در  MLH3 - MLH1به خدمت گرفتن هترودايمر  با و شود مي
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از وقايع  موجودبيشتر دانش . )19(يابد پاكيتن ادامه مي  مرحله
آمده  ها به دست چنوتركيبي در ميوز از مطالعات بر روي قار

شود كه  مولوگ در حين ميوز وقتي شروع مينوتركيبي ه. است
ايجاد  DNAاي در  يك شكست دو رشته SPO11پروتئين 

 MLH3 - MLH1 و MLH5- MLH4هترودايمرهاي  و كند مي
 Holliday junction resolvase ساندر مسيرهاي يك احتمالاًرا 

  .)20(كنند هدايت و فعال مي
هاي  كي نسبت به ميوز در يوكاريوتميوز در پستانداران اند

هاي سيستم  مكانيسم شركت پروتئين. تر متفاوت است پست
در فرآيند نوتركيبي ميوزي  DNAترميم جفت باز ناجور 

  .تاحدي ناشناخته است
هاي سيستم  هايي كه قبلاً براي پروتئين اساس نقش بر

در حين نوتركيبي ميوزي تعيين  DNAترميم جفت باز ناجور 
قابل اين مطالعه از نظر بيولوژيك  از حاصلهاي  اند يافته شده

  .باشند مي توجيه
مطالعات ژنتيكي، بيوشيميايي و سلولي در مخمرها و 

نسبت  MLH5 - MLH4دهد كه هترودايمر  ها نشان مي موش

نوتركيبي همولوگ از  پديدهدر  MLH3 - MLH1به هترودايمر 
ها  اين يافته .)22،21،12(شود زماني زودتر وارد عمل مي نظر

 MLH5 - MLH4كه هترودايمر  مطلب استاين  تأييدكننده
و هترودايمر  مورد نياز است Holliday Junction براي پايداري

MLH3 - MLH1  فعال پايين دست ناشناخته را  عامليك
، باعث پيشرفت Holliday junction كه با تجزيهكند  مي

نشان  ه حاضردر نتيجه مطالع .)23(شود كراسينگ اور مي
پيشبرد را در اساسي  ينقش MLH3 - MLH1دهد كه مسير  مي

فرآيند كراسينگ اور در حين تقسيم ميوز در پستانداران بر 
ي نسبت ترمطالعات بيشتر براي ايجاد شواهد جديد .عهده دارد

  .ناباروري در مردان نياز است انساني در پاتوژنز MLH3به نقش 
  زاريسپاسگ

در انجام اين مطالعه مشاركت و همراهي از كليه كساني كه 
از جمله جناب آقاي دكتر عبدلي مديريت محترم  اند داشته

مركز تحقيقاتي و درماني ناباروري يزد و كارشناسان محترم 
  .آيد تقدير و تشكر به عمل مي ،تيك مركزآزمايشگاه ژن
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Abstract 
Introduction: Infertility is described as the inability to get pregnant after one year of unprotected 

intercourse. About half of infertility cases are because of male factors. Idiopathic azoospermia or severe 
oligozoospermia caused by genetic alterations is a significant part of male infertility. A key step of 
spermatogenesis is crossover events during meiotic reciprocal recombination. MLH3 protein has a crucial 
role in meiotic recombination and in spermatogenesis. We evaluated this function of MLH3 protein by 
examining the contribution of functional polymorphism in MLH3 (C2531T) to the risk of male infertility. 

Methods: We studied this polymorphism in 110 infertile male with idiopathic azoospermia or severe 
oligozoospermia, and 110 fertile men with normozoospermia as a control group. MLH3 C2531T polymorphism 
was analyzed using the tetra-amplification refractory mutation system-PCR (4P-ARMS-PCR) method. 

Results: Genotypes CC, CT and TT of the MLH3 gene presented frequencies of 13.6%,59.1% and 27.3%, 
respectively, in the men with idiopathic azoospermia or severe oligozoospermia and 37.3%,53.6% and 9.1% 
in the control group (p<0.001). 

Conclusion: The data suggest that the MLH3 C2531T polymorphism can be associated with risk of male 
infertility. The research data showed that presence of the polymorphic allele T leads to an increased risk of 
2.35 times (OR =2.35, 95% CI =1.57-3.51; p<0.001) to develop infertility in relation to the normal control 
group. Therefore, the MLH3 gene polymorphism may be genetic determinant for defective spermatogenesis 
in the humans. 
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