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  وز،ي انـدومتر يماري استروژن و نقش آن در ابتلا به بژهي به وي هورمونيرهاي مسژهي وتيبا توجه به اهم : زمينه و هدف  
 ـ مرتبط با ا   ي ژن يها گاهيها و جا    در ژن  رييرسد هرگونه تغ   ينظر م  به  ـ اهم دارايتوانـد    ي م ـ ي هورمـون  يهاري مـس  ني  تي
 ـاز ا. باشـند  وزيزودرس انـدومتر  صي و تـشخ يي شناساجاد،ي در ا ييسزا هب  ـ اهمي رو مطالعـه حاضـر بـه بررس ـ   ني  تي
 تي شناخته شده مرتبط با ترشح استروژن در جمعيها  ژنني از مهمتريكيعنوان   بهESR1 ژن rs9340799 سميمورف يپل

  . پرداخته استوزي و ارتباط آن با اندومتريرانيزنان ا
 وزي مبتلا به انـدومتر ماري ب100 ي بر رو1392 وري تا شهر1391ماه  ي شاهدي حاضر از د-مطالعه مورد: روش بررسي 

 خون يها تي از لكوسDNAپس از استخراج .  تهران انجام گرفتاسي جامع زنان محب مارستانيب  فرد سالم در100و 
 ـمورف ي آن، پل ـي سنجتيفي به روش نمك اشباع شده و كيطيمح  Amplification refractoryروش   بـه rs9340799 سمي

mutation system- polymerase chain reaction (ARMS-PCR) ها   آللي فراوانيسپس آناليز وابستگ.  شدپي ژنوتنييتع
  .انجام شد PLINKافزار  با استفاده از نرم  در مقايسه با كنترليها با بيمار و ژنوتيپ

بود، %) 48(و گروه شاهد    %) 52 (مارانيروه ب  در گ  پي ژنوت نيعتري شا AG پيدست آمده ژنوت   ه ب جي نتا يبر مبنا  :ها  يافته
 يهـا  افتـه ي گـر ي د ياز سـو  .  بـود  %)52 (G و در گروه شاهد آلـل        %)A) 57 آلل   مارانيگروه ب   آلل در  نيعترياگرچه شا 

  و گروه شاهد بـود ماراني در دو گروه بيپي و ژنوت  يلل آ يوانادار در فر  ادهنده عدم وجود اختلاف معن     دست آمده نشان   هب
  .)=17/0Pو  =P 07/0تيب تر هب(

 وزي با خطر ابتلا بـه انـدومتر  ESR1 ژن (rs9340799) سميمورف يكه پل  مطالعه نشان دادني حاصل از ا   جينتا: گيري  نتيجه
 بـه  ها تي و قومها تي جمعري با حجم نمونه بالاتر در سا     شترياگرچه انجام مطالعات ب   . باشد ي مرتبط نم  راني ا تيدر جمع 
  . استي ضرورپژوهش ني حاصل در اجي نتاديمنظور تاي

  .راني ا،rs9340799،سميمورف يپل ،گيرنده استروژن آلفا ژن وز،ي اندومتر،يشاهد - موردهمطالع :كليدي كلمات

 
  

خيم و مربوط بـه زنـان اسـت كـه            اندومتريوز يك بيماري خوش   
 ـ آن بـه   درصد زنان جهان در سنين بـاروري       10-5  1.شـوند  يم ـ تلامب

   خارج در اندومتر طبيعي بافت وجود صورت به توان مي را وزـاندومتري

  
 تعريـف ها يـا لگنچـه       هاي فالوپ، تخمدان    به ويژه لوله   رحم حفره از
ترين آنها شامل درد      اگرچه علايم بيماري متفاوت است اما رايج       2.دكر

ج مطالعـات   نتاي3.اي، پريودهاي دردناك و گاهي ناباروري است  لگنچه
آن اســت كــه  چنــد دهــه گذشــته، حــاكي از فــراوان انجــام شــده در

 همچــون هورمــون، فاكتورهــاي ايمونولــوژيكي، فراوانــيفاكتورهـاي  

 مقدمه

 

  813 تا 808هاي  ، صفحه12 شماره،72دوره،1393اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    05/12/1393:        آنلاين       08/11/1393:  پذيرش      09/09/1393: دريافت                           چكيده
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بـر ايـن     4.عوامل محيطي و وراثت در بروز اين بيمـاري نقـش دارنـد            
ژنيك بوده و مولتي فاكتوريال بـوده        اساس اندومتريوز يك بيماري پلي    

ا از يك سو و برهمكنش عوامل ژنتيكي و محيطي          ه كه بر همكنش ژن   
   5.باشد از سوي ديگر بر بروز آن موثر مي

اند،  رتباط با اين بيماري شناسايي شده     هاي متعددي در ا    تاكنون ژن 
هاي جنسي از اهميـت      هاي هورمون  هاي گيرنده  اگرچه از ميان آنها ژن    

 طور عمده   بهنان  از آنجا كه ز   . باشند بيشتري در اين زمينه برخوردار مي     
شـوند و بعـد از يائـسگي و      در سنين باروري به اين بيماري مبتلا مـي        

رو بـه نظـر    از ايـن  يابد ها ميزان ابتلا به آن كاهش مي  برداشتن تخمدان 
  . رسد اين بيماري با استروژن مرتبط باشد مي

هـا توسـط گيرنـده      رسـاني سـلولي اسـتروژن      با توجه به آنكه پيام    
تـوان از ايـن ژن    گيرد از اين رو مـي     صورت مي  ESR1استروژن يعني   

ايـن ژن   .  نام بـرد   اندومتريوزهاي كانديد مرتبط با      عنوان يكي از ژن    به
 450 حدود و طول آن     6 قرار داشته  6q25.1بر روي ناحيه كروموزومي     

ين گيرنـده اسـتروژن آلفـا       ي پـروت  كننـده  ژن كـد  اين  . باشد كيلوباز مي 
هاي اندومتر   باشد كه اين محصول ژني موجب تحريك رشد سلول         مي
  7.شود مي

 حـاكي   (GWAS)دست آمده از مطالعات همبستگي ژنوم        هنتايج ب 
بـه ايـن     شـانس ابـتلا      ومتعدد  هاي   مورفيسم  پلي  ميان ارتباط از وجود 
 ESR1تن اين نكته كـه      با در نظر گرف    رو و   از اين  8-10.باشد  مي بيماري

 اثــرات بيــشترگيرنــده عمــده در رحــم بزرگــسالان اســت و قــسمت 
تـوان    مـي  روي  از ايـن   11،شود استروژن از طريق اين گيرنده اعمال مي      

كننـده   ين فعـال  ي كه محل اتـصال يـك پـروت        rs9340799مورفيسم   پلي
هـاي كانديـد    مورفيـسم  عنـوان يكـي از پلـي    باشد را به  مي AP-4نام هب

   13و12.مرتبط با بروز اندومتريوز معرفي نمود
عنـوان   مورفيسم بـه   از سوي ديگر با توجه به عدم مطالعه اين پلي         

هـاي كانديـد مـرتبط بـا انـدومتريوز،           مورفيـسم  يكي از مهمترين پلـي    
 ESR1 ژن   rs9340799مورفيسم    حاضر به بررسي فراواني پلي     پژوهش

شناسايي و  منظور   در جمعيت زنان ايراني و ارتباط آن با اندومتريوز به         
  .تشخيص زودرس آن پرداخت

  

  
  ه ـراد مراجعـ، از اف(Case-control) شاهدي -در اين مطالعه مورد

 ـ محـب  زنـان  جـامع  بيمارستان   كننده به   تـا  1391 دي از تهـران    اسي
ــهر ــوع1392 وريش ــاريب زن 100 ، در مجم ــا م ــشخ ب ــ صيت  يقطع
 شـاهد   گـروه  عنوان به سالم زن 100 عنوان گروه مورد و    به وزياندومتر

 بـا كمـك   تـشخيص انـدومتريوز    ورود به مطالعه   معيار. انتخاب شدند 
ط متخـصص زنـان و       توس هاي تشخيصي مكمل   سكوپي و تست  الاپار

  انتخـاب  .زايمان بود كه انتخاب گروه مورد بر مبناي آن انجام گرفـت           
 كه فاقـد معيارهـاي ذكـر شـده           ساير مراجعين  نيز از ميان  گروه كنترل   

 به منظور ايجاد همگنـي در دو        .براي گروه مورد بودند انجام پذيرفت     
،  از نظـر سـن  شـاهد بيماران و گـروه    شد تا   سعي   گروه مورد و شاهد   

  . قوميت و وضعيت جسماني داراي خصوصيات مشابه باشند
دريافـت  كتبي  نامه رضايتدر اين پژوهش كنندگان    همه شركتاز
 روش بـه  محيطـي  خون هاي  لكوسيت  از DNAپس از استخراج    . شد

 rs9340799مورفيـسم     سنجي آن، پلي   XbaIنمك اشباع شده و كيفيت      
 Amplification refractory mutation system- polymeraseروش   به

chain reaction (ARMS-PCR) پس از آن واكـنش   ين ژنوتيپ شديتع
بـراي هـر    . سازي شـد    ، براي آغازگرها بهينه   (PCR)اي پليمراز     زنجيره

صورت مجزا به     نمونه، دو تيوپ حاوي پرايمرهاي نرمال و موتانت به        
 µl 5/12همراه يك پرايمر مربوط به كنتـرل داخلـي در حجـم نهـايي          

 95با ولتـاژ    % 8/1 روي ژل آگارز     PCRمحصول  ). 1جدول  (تهيه شد   
آميـزي بـا اتيـديوم      دقيقـه جداسـازي و رنـگ    45ولت و مدت زمـان      
  .برومايد انجام گرفت

و  مـورد و شـاهد     گـروه  دو در ژنـوتيپي  و اللي فراواني ي مقايسه
 بـه  هـا  ژنوتيـپ  براي فراوانـي   واينبرگ هاردي تعادل بررسي همچنين

كمـك   بـه آمـاري   آناليزهـاي . شـد  بررسي Chi-square test ي سيلهو
PLINK software version 1.07 (Boston, MA, USA) انجام و سطح 

  .شد گرفته نظر در 05/0 داري كمتر ازامعن
  

  
اي بـه طـول      ، مشاهده قطعـه   ARMSبه روش    PCRپس از انجام    

 بود كه بر مبناي آن ژنوتيـپ        G و   Aر آلل    جفت باز بيانگر حضو    164
 جفت  368اي به طول     از سوي ديگر مشاهده قطعه    . هر فرد تعيين شد   

دهنـده    و نشان  PCRدهنده انجام واكنش     عنوان قطعه كنترل نشان    باز به 
   ).1شكل (د ودست آمده ب هصحت نتايج ب

 هايافته

  بررسيروش
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 پيژنـوتي  دست آمده در اين مطالعه، توزيع ههاي ب با توجه به يافته
 و شـاهد  )=124/0P( در هر دو گروه كنترل rs9340799 مورفيسم پلي

)204/0P=( از تعــــادل هــــاردي واينبــــرگ (Hardy-Weinberg 

Equilibrium, HWE) كـه بيـانگر مناسـب    ) 2شـكل  (كـرد    ميپيروي
   شپژوهدر اين  .دوه در اين طرح بـري اوليـگي اب و نمونهـبودن انتخ

  
  

  

  
  
  
  

  
 جفت 368 و 164 با طول قطعات ARMS-PCR محصولات الكتروفورز: 1شكل 

 %.8/1 آگارز ژل  بر رويrs9340799 مورفيسم حاصل تكثير اختصاصي پلي باز
فرد همزيگوس : 4رديف . AGفرد هتروزيگوس  : 3و2رديف . AAفرد هموزيگوس : 1 رديف

AA  ،L: جفت بازي50 ماركر   

 ـ         داد كـه فراوانـي      شان  بررسي فراواني آاللي در گروه بيماران و شاهد ن
 در گروه بيماران و شاهد به ترتيب عبـارت بـود از   (G, A)آالل  نسبي

 Aبر مبناي اين نتـايج آلـل        ). 2جدول  %) (52و  %48(و  %) 43و  % 57(
ــداراي ب ــي ي ــاران شترين فراوان ــروه بيم ــل  %)57(در گ  داراي Gو آل

  داري ان اگرچه اختلاف مع،در گروه شاهد بود%) 52(رين فراواني ـبيشت

 
  
  
  
  
  
  
  
  
 

 و مورد گروه دو در واينبرگ هاردي تعادل مقايسه فراواني ژنوتيپي و: 2 شكل
  شاهد

  
  rs9340799مورفيسم  مشخصات پرايمرهاي مورد استفاده جهت تكثير آلل نرمال و موتانت پلي: 1 جدول

  (bp) تعداد باز Tm  )5/-3/ (توالي  نام پرايمر
 

Common Forward 
 

CAGGGTTATGTGGCAATGACG 8/59  21 
 

Common Reverse 
 

ATTACCTCTTGCCGTCTGTTGC  3/60  21 
 

Normal 
 

CCAATGCTCATCCCAAGTCT 3/57  20 
 

Mutant 
 

CCAATGCTCATCCCAAGTCC 4/59  20 

  
   در افراد بيمار و شاهدG و Aهاي  ي آللنسب يفراوان و يفراوان عيتوز: 2 جدول

P*  OR** (CI 95%    گروه تحت مطالعه   )*** 

    مجموع  گروه شاهد گروه بيمار  

            آلل
A  )57(%114  )48(%96 210  07/0  )13/2-96/0(43/1 
G  )43(%86 )52(%104 190    ****)00/1 )رفرانس  
      400 200 200 مجموع

  .شد محسوب دارامعن آماري نظر ازP >05/0 و محاسبه Chi-square test  بر مبناي)Odds Ratio(نسبت شانس  .گزارش شد) درصد(هاي جدول بر اساس تعداد  داده
**OR= odd ratio, ***CI= confidence interval, ****Reference Category (Odds ratio: 1.00) 
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  هاي مشاهده شده در دو گروه مورد و شاهد ي ژنوتيپنسب يفراوان و يفراوان عيتوز: 3 جدول
        گروه تحت مطالعه  
P* OR** (CI 95%  عمجمو  گروه شاهد گروه بيمار   )*** 

            ژنوتيپ
AA  )22(%22  %)33 (33 55  07/0  )75/4-92/0(05/2 
AG  )52(%52 %)48 (48 100  15/0  )16/3-83/0(62/1 

GG )26(%26 %)19 (19 45    ****)00/1 )رفرانس  
      200  100  100 مجموع

  .گزارش شد) درصد(هاي جدول بر اساس تعداد  داده
  .شد محسوب دارامعن آماري نظر ازP >05/0 و محاسبه Chi-square آزمون  بر مبناي)Odds Ratio(نسبت شانس 

**OR= odd ratio, ***CI= confidence interval, ****Reference Category (Odds ratio: 1.00) 

  
بر ). =07/0P(در فراواني آللي در دو گروه مورد و شاهد مشاهده نشد        

 ,AA)يپ نرمال، هتروزيگوت و موتانت مبناي اين نتايج فراواني ژنوت

AG, GG)  و %) 22و  %52، %26( در گروه بيماران و شاهد به ترتيـب
  . دوب%) 33و  48%، 19%(

 داراي بيشترين فراواني در هر دو گروه        AGبر اين اساس ژنوتيپ     
 ,AA)هـاي   مقايسه فراوانـي ژنوتيـپ  ).  3 جدول. (مورد و شاهد بود

AG, GG)و شــاهد بــه كمــك  در دو گــروه مــورد Chi-square test 
 ــ نــشان در فراوانــي ) =07/0P(دار ادهنــده عــدم وجــود اخــتلاف معن
اين نتـايج حـاكي     . هاي مختلف بين بيماران و گروه شاهد بود        ژنوتيپ

 ESRα ژن   rs9340799مورفيسم   دار ميان پلي  ااز عدم وجود ارتباط معن    
  .دولعه بو استعداد ابتلا به اندومتريوز در جمعيت مورد مطا

  

  
ها از طريق دو گيرنده اسـتروژن يعنـي          رساني سلولي استروژن   پيام

 صـورت   (ESRβ) و گيرنده استروژن بتا      (ESRα)گيرنده استروژن آلفا    
اي از فاكتورهـاي     هر دو گيرنده استروژن متعلق بـه خـانواده        . گيرد مي

باشـند كـه در       مـي  (NR)اي   رونويسي به نـام خـانواده گيرنـده هـسته         
شوند ولي ميزان بيان آنها در فازهاي قاعدگي متفـاوت     اندومتر بيان مي  

 در انـدومتر بيـشتر      ESRβ نـسبت بـه      ESRαدر مجموع ميـزان     . است
اعظم اثرات استروژن همچون تحريك پروليفراسيون و        است و قسمت  

 همچنين تحريك بيان گيرنده پروژسترون توسط ايـن گيرنـده اعمـال           

ــي ــود م ــات 14-16.ش ــراوان در مطالع ــان    ف ــاط مي ــده ارتب ــام ش  انج
ها مانند سرطان سـينه،       و برخي از بيماري    ESRαهاي ژن    مورفيسم پلي

 در مطالعـه حاضـر      17.آلزايمر، سرطان پروستات گـزارش شـده اسـت        
 و ESRα ژن (rs9340799)مورفيــسم  هــاي پلــي ارتبـاط بــين ژنوتيــپ 

 ، و همكـاران   Xie توسـط    پژوهـشي در  . اندومتريوز بررسي شده است   
 و اندومتريوز مورد    (rs9340799)مورفيسم   هاي پلي  ارتباط بين ژنوتيپ  

دار ادهنده وجود ارتبـاط معن ـ     مطالعه قرار گرفت كه نتايج حاصل نشان      
 هـر چنـد     18.مورفيسم و استعداد ابتلا به اندومتريوز بـود        ميان اين پلي  

 بيـانگر عـدم وجـود       ، و همكـارانش   Wangدست آمده توسط     هنتايج ب 
مورفيسم و اسـتعداد ابـتلا بـه انـدومتريوز           دار ميان اين پلي   اارتباط معن 

   19.بود
 بـه نتـايج     و همكارانـشان   Kim، Rennerدر ادامه اين تحقيقـات،      

مشابهي دست يافتند كه تمامي آنها بيانگر عـدم وجـود ارتبـاط ميـان               
  21و20.يوز بود و اندومترESRα(rs9340799)مورفيسم  هاي پلي ژنوتيپ

دست آمده در مطالعه حاضر مبني بـر عـدم ارتبـاط ميـان               هنتايج ب 
 بـا نتـايج     برابـر  و انـدومتريوز،     rs9340799مورفيسم   هاي پلي  ژنوتيپ

 ـ            هب اگرچـه  . دودست آمده در اكثر مطالعات انجام شده در اين زمينـه ب
دست آمده در مقايسه بـا برخـي مطالعـات انجـام             هعدم انطباق نتايج ب   

هـاي قـومي و نـژادي افـراد          زمينـه  تـوان بـه تفـاوت پـيش        شده را مي  
  . ها نسبت داد كننده در اين مطالعه با ساير جمعيت شركت

هرچند نقش عوامل محيطـي و ميـانكنش ميـان ژن و محـيط نيـز       
اي متفـاوت  ه ـ  بروز ژنوتيپ.ها موثر باشد تواند در بروز اين تفاوت  مي

 بحث
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                                               و همكاران          ريحانه اسدي          812

    

   813 تا 808، 12، شماره 72، دوره 1393  اسفندمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

هاي قومي و نژادي     هاي مختلف ممكن است به پيش زمينه       در جمعيت 
 ممكـن   نيز فاكتورهاي محيطي    ،علاوه بر اين  . آن جمعيت وابسته باشد   

هـاي بـين     ميانكنش. اين بيماري ايفا كند    است نقش مهمي در پاتوژنز    
هاي مختلـف و يـا ميـان     دو ژن نيز ممكن است به تفاوت در جمعيت       

با توجه به چند عاملي بودن و برهم         .گروه نژادي كمك كند   افراد يك   
هاي مختلف و همچنين تاثير عوامل محيطي و ژني در بـروز             كنش ژن 

هـاي   هـايي كـه از ايـن لحـاظ در جمعيـت            اين بيماري و نيز تفـاوت     
مختلف وجود دارد، تحقيق حاضر كه در يك جمعيـت ايرانـي انجـام              

شــناخت مبــاني مولكــولي اي در جهــت  عنــوان پايــه شــده اســت بــه
 هـاي   بررسـي توانـد    اندومتريوز در جامعـه ايـران مطـرح بـوده و مـي            

هاي ژنتيكي ديگر و همچنين نقـش        تر و بررسي نقش واريانت     گسترده

نتيجه اين تحقيقـات و     . عوامل محيطي را در ادامه به دنبال داشته باشد        
 ـ دست آمـده در هـر يـك از آنهـا مـي             ههاي ب  بندي يافته  جمع د در  توان

هاي ژنتيكـي مـرتبط بـا انـدومتريوز          تننهايت منجر به شناسايي واريا    
تواند امكان تشخيص زود هنگـام بيمـاري در          شود كه به نوبه خود مي     

افراد مستعد، پيشگيري و درمان هر چه موثر تـر افـراد مبـتلا بـه ايـن                  
  .بيماري را در مراكز درماني و بيمارستاني فراهم آورد

 ـ از پا  ياله حاصل بخش   مق نيا: سپاسگزاري نامـه تحـت عنـوان     اني
 با خطر ابتلا بـه  ESRα (rs9340799) ژن سميمورف ي ارتباط پليبررس"

 ارشـد  ي مصوب در مقطع كارشناس    "يراني ا ي در زنان مبتلا   وزياندومتر
 ـكـه بـا حما     باشـد  ي م 6685 و كد    1392در سال     دانـشگاه علـوم     تي

  . اجرا شده استي بهشتدي شهيپزشك
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Background: The major issue to address in endometriosis etiology is to identify the 

genetic changes in the disease and their occurrence in different populations. Uncovering 

these genetic changes may be important in developing potential biomarkers for early 

diagnosis and prognosis of endometriosis. Among all endometriosis susceptibility genes 

studied before, convincing association has been found with variants in the estrogen re-

ceptor alpha (ESR1) gene and this disease; however, the contributions of these genetic 

variants in different populations and ethnic groups are not similar. Accordingly, this 

study was carried out to replicate the previous findings to assess whether this polymor-

phism is associated with endometriosis in Iranian women. 
Methods: A case-control study was designed to determine the possible association be-

tween ESR1-351A>G variant and occurrence of endometriosis. The study group con-

sisted of 100 subjects diagnosed with endometriosis as case group and 100 fertile 

women without endometriosis as controls recruited from subjects referred to the Tehran 

Women’s General Hospital between January to September 2013. All subjects were 

genotyped for this marker using amplification refractory mutation system- polymerase 

chain reaction (ARMS-PCR). Association of risk allele (G) with endometriosis was as-

sessed using PLINK software after age adjustment. 
Results: The results showed that the genotype frequencies were in Hardy-Weinberg 

Equilibrium (HWE) in both case (F=0.04, P:0.67) and control (F=0.02, P:0.83) groups. 

In addition, there were no significant differences between case and control groups in 

terms of genotype frequencies (P=0.17). Moreover, the results indicated that the pres-

ence of risk allele (G) did not significantly increase risk of endometriosis (OR: 1.43, 

95%CI: 0.96-2.13, P=0.07). 

Conclusion: The results do not support the previous findings of an association between 

-351A>G genetic polymorphism in ESR1 gene and endometriosis. Therefore, compre-

hensive genetic approaches including linkage analyses and family-based tests, together 

with a number of replication studies with large sample size, are needed to make conclu-

sive claims about the role of this genetic polymorphism in susceptibility to endometrio-

sis.  

 
Keywords: case-control studies, endometriosis, estrogen receptor alpha, Iran, 
rs9340799, single nucleotide polymorphism. 
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