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  ي بـارور  ني زنان در سن   %25 باي در زنان هستند كه تقر     ي جامد لگن  ي تومورها نيعتري شا ي رحم يها وميم: زمينه و هدف  
 نقـش داشـته كـه  نقـص در آن     ي حفاظت سلول  ندي ترانسفراز در فرآ   -S وني گلوتات ميآنز. باشند ي مبتلا م  يماري ب نيبه ا 
 ژن عي شـا يها سميمورف ي نقش پلي حاضر به بررسپژوهش در بنابراين.  در ارتباط باشد  يماريتلا به ب  تواند با خطر اب    يم

  .  پرداخته شديراني اتي در جمعي رحمومي در استعداد ابتلا به م(GSTT1, GSTM1) ترانسفراز -S ونيگلوتات
 زن مبتلا به ميوم رحمي و       50 روي   بر 1392  تا شهريور  1391حاضر از آبان ماه      شاهدي   -موردمطالعه  : روش بررسي 

 Salting outهاي خون محيطي بـه روش    ژنوميك از لكوسيتDNA.  زن سالم در انستيتو پاستور ايران انجام گرفت50
 Gap-polymerase chain reaction (gap-PCR)وسـيله تكنيـك     بـه GSTM1 و GSTT1هـاي   مورفيسم پلي. استخراج شد
  .ژنوتيپ شدند

 سـال    20-39 سال و افراد سالم بـا دامنـه سـني            16-49اين مطالعه افراد مبتلا به ميوم رحمي با دامنه سني           در   :ها  يافته
 در بين گـروه  GSTM1و  null GSTT1 هاي دست آمده نشان داد فراواني ژنوتيپ ههاي ب يافته. مورد بررسي قرار گرفتند   

 از سـوي ديگـر      .))=35/1CI:، 01/0P-37/9( و   )=4/1CI:  ،009/0P-8/10 (به ترتيـب  (. بودبيمار بيشتر از گروه سالم      
  در مقايـسه بـا سـاير افـراد بيـشتر بـود             GSTT1/M1تركيبـي    nullخطر ابتلا به ميوم رحمي در افـراد داراي ژنوتيـپ            

)41/167-20/2CI: ،007/0P=( .  
 يدارا ارتباط معن  ي رحم موي م يماري و بروز ب   GSTM1 و   GSTT1 ژن   يها سميمورف ي پل ني مطالعه، ب  نيدر ا : گيري  نتيجه

 حاصل  جي نتا دي به منظور تاي   ها  تي و قوم  ها  تي جمع رياگرچه انجام مطالعات با حجم نمونه بالاتر در سا        . ديمشاهده گرد 
  .گردد ي مشنهاديپژوهش پ نيدر ا

  .ن، ايراGSTT1, GSTM1 ترانسفراز، -Sمورفيسم، گلوتاتيون  پلي  ميوم،،يشاهد -مطالعات مورد :كليدي كلمات

 

  
 شايعترين تومورهاي   وجز) ها  يدها يا ميوم  يفيبرو(هاي رحمي    ميوم
خيم رحمي هستند كه از سلول عضله صـاف رحـم بـه وجـود                خوش

 اين تومورهاي جامد لگني علاوه بـر عـضله صـاف، داراي             1,2.آيند مي
ن و تركيبــي از مــاتريكس خــارج ســلولي شــامل كــلاژن، فيبــرونكتي 

  رآورد ـ ب%70ش از ـها بي  شيوع ليوميوم3-5.باشند ان نيز ميـپروتئوگليك

  
 سالگي نمايان   40 تا   30شود، كه علايم كلينيكي آن اغلب در سنين          مي
بندي شـده    خيم طبقه   تومورهاي خوش  وها جز   گرچه ميوم  4و3شوند مي

شـوند ولـي داراي عوارضـي همچـون      و به نـدرت باعـث مـرگ مـي         
 شديد قاعدگي، آنمي، درد و فـشار در لگـن، عملكـرد             هاي خونريزي

غيرطبيعي شكم و مثانه، سقط، نابـاروري، زايمـان زودرس و عفونـت            
يـدها يكـي از دلايـل اصـلي         ياز اين رو فيبرو   . باشند پس از زايمان مي   

 مقدمه

 

  673 تا 667هاي  ، صفحه10 شماره،72دوره،1393ديمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    05/11/1393:        آنلاين       23/09/1393:  پذيرش      19/07/1393: دريافت                             چكيده
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                                            و همكاران يسي ده رئيسلوا سادات مصطفو          668

      

   673 تا 667، 10، شماره 72، دوره 1393  ديمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

 هـزار مـورد     200رونـد كـه بـيش از         جراحي در زنان بـه شـمار مـي        
  6و3.شوند مل ميميومكتومي يا هيستركتومي در سال را شا

هـاي    علـت اصـلي ايجـاد ميـوم        ،عليرغم شيوع بالاي اين بيماري    
اگرچه بر اساس مطالعـات     . رحمي همچنان ناشناخته باقي مانده است     

اي  خيم رحمـي از واكـنش پيچيـده        هاي خوش  صورت گرفته اين توده   
 ـ      ها، هورمون  بين ژن   7.آينـد  وجـود مـي    هها، فاكتورهاي رشد و محيط ب

دهنده نقش استروژن در رشـد       ات مختلف انجام شده نشان    نتايج مطالع 
ست كه تعداد زيادي از      ا  و اين در حالي    9و8ها است  و پيشرفت ليوميوم  

هاي اسـتروژن    هاي عضله رحم موجود در ليوميوم داراي گيرنده        سلول
هـا از يـك سـو بـه عنـوان             از سوي ديگر استروژن    10.آلفا و بتا هستند   

ــلولي   ــسيم س ــرك تق ــون مح ــوان   هورم ــه عن ــر ب ــوي ديگ  و از س
  11.شود كنند كه منجر به القا ژنوتوكسيتي مي پروكارسينوژن عمل مي

هايي كـه در متابوليـسم اسـتروژن دخيـل هـستند،             از جمله آنزيم  
 (COMT) متيـل ترانـسفراز      - O -كتكول ،P450توان به سيتوكروم     مي

هـا نقـش      اشاره نمود كه اين آنزيم     (GST) ترانسفراز   – Sو گلوتاتيون   
 بيـان ژن    12.كننـد   ايفـا مـي    (CEs)هـا    مهمي در دفع كتكـول اسـتروژن      

 منجر به ساخته شدن (GSTs, EC:2.5.1.18) ترانسفراز – Sگلوتاتيون 
 ـ    هاي متعدد با عملكردهاي گوناگون مي      آنزيم طـور عمـده     هشود كـه ب

ــق   ــات كارســينوژنيك و سايتوتوكــسيك از طري ــردن تركيب ــاليز ك كات
نهـا بـا گلوتـاتيون از جملـه مهمتـرين وظـايف آنهـا               نژوگه كردن آ  وك

 كونژوگـه كه بسياري مـواد سـمي و مـضر از طريـق              از آنجا . باشد مي
شـوند، كـاهش يـا نقـص در عملكـرد            شدن با گلوتاتيون غيرفعال مي    

GST هاي بـدن بـه مـواد سـمي و           تواند باعث حساس شدن بافت      مي
  13.ها شود كارسينوژن

 زير گروه تشكيل يافته است كه يكي        تهفاين خانواده آنزيمي از     
 بـر روي بـازوي كوتـاه        GSTMهاي ژني مطرح در آن با نام         از خوشه 

 شـامل  GSTμكـلاس  . شده اسـت  واقع1p13.3  در ناحيه 1كروموزوم 
باشد كه به صورت پشت سرهم در يك خوشه   مي GSTM1-5هاي ژن

در . نـد ا   قرارگرفتـه  1، بر روي كرومـوزوم      kb100ژني به طول تقريبي     
ــان ژن  ــن ميـ ــيGSTM1ايـ ــل    پلـ ــار آلـ ــوده و از چهـ ــورف بـ مـ

GSTM1/0،GSTM1/A، GSTM1/B  وGSTM1*1×2 ــه ــشكيل يافت  ت
آيد كه در نتيجـه       در اثر حذف ژني به وجود مي       GSTM1/0آلل  . است

 در صورتي كه ايـن حـذف        .شود  آن، يك آلل غير عملكردي ايجاد مي      
 بـوده و در  GSTM1 nullبه صورت هموزيگوت باشد، ژنوتيپ فـرد  

شود كه نتيجه آن فقـدان فعاليـت          يني ساخته نمي  ياين حالت هيچ پروت   
 جمعيت سفيد   %53 ، بر مبناي مطالعات انجام شده     .آنزيمي خواهد بود  

  آن فراواني وباشند  ميGSTM1 nullداراي ژنوتيپ ) قفقازي(پوستان 
 امـا در    ،در جمعيت آسيايي نيـز مـشابه جمعيـت سفيدپوسـت اسـت            

  آمريكايي فراواني كمتري از آن گزارش شده است        -عيت آفريقايي جم
)27.(%  

نام  GSTT1يكي ديگر از ژنهاي كانديد مرتبط با ميوم رحمي ژن           
يني كد شـده    يتوالي پروت .  شده است  واقع 22q11.23حيه  دارد كه در نا   

 GSTT1ژن . باهم همولـوگ هـستند   %55توسط اين دو ژن، به ميزان 
 (null) و آلل غيـر عملكـردي        )تيپ وحشي (كردي  داراي دو آلل عمل   

 GSTT1 نتيجــه حــذف هموزيگــوت ژن GSTT1*0ژنوتيــپ . اســت
 به طور كامـل از دسـت        GSTT1است و در اين حالت، فعاليت آنزيم        

   14.خواهد رفت
 GSTT1/M1 nullهاي مورفيسم اين مطالعه جهت تعيين توزيع پلي

 جمعيت ايراني بـه منظـور   و ارتباط آن با خطر ابتلا به ميوم رحمي در         
ها در رشد ميوم رحمـي   ه شده توسط اين ژنوتيپ    خطرات اراي ارزيابي  

  . بوده است
  

  
 در 1392 تـا شـهريور  1391 شاهدي از آبان ماه  -اين مطالعه مورد  

 نفر  100كننده به بيمارستان زنان تهران، در مجموع          افراد بيمار مراجعه  
هـاي   مورفيـسم    گروه مورد و شاهد انتخاب شده و از نظر پلي          عنوان  به

GSTT1   وGSTM1    افراد گروه مورد شامل    . مورد بررسي قرار گرفتند
ــه ميــوم رحمــي، كــه تحــت عمــل جراحــي   50  نفــر بيمــار مبــتلا ب

 فـرد سـالم     50همچنين  . هيستركتومي و ميومكتومي قرار گرفته بودند     
افـراد  .  غربالگري انتخاب شدند   عنوان گروه شاهد پس از دو مرحله        به

گروه شاهد فاقد هر گونه سابقه ابتلا به ميوم رحمي در خود فرد و يـا             
بــستگان درجــه اول و دوم بــوده و وجــود ميــوم رحمــي بــه وســيله 

  . سونوگرافي در اين افراد رد گرديد
نامه مـصوب     مشاركت كليه افراد در پژوهش حاضر بر اساس آيين        

 و بـا كـسب رضـايت آگاهانـه از افـراد صـورت             انستيتو پاستور ايران    
 خون از رگ محيطي گرفته و در        ml 5كنندگان    از همه شركت  . گرفت
ها بـا   سپس نمونه. ، ريخته شد EDTAهاي حاوي ماده ضد انعقاد لوله

  بررسيروش
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حفظ زنجيره سرد و ايمني زيستي جهت انجام آزمايشات ژنتيكـي بـه             
 از خـون  cc 5 دي ميـزان  در مرحله بع  . انستيتو پاستور ايران منتقل شد    

  ضـدانعقاد  مـاده  حـاوي  مخـصوص،  هاي لوله در و شد گرفته فردهر  
EDTA، و تحت شرايط حفظ زنجيره سرد و ايمني زيستي بـه            ريخته 
هـاي   نمونه از  ژنومي،DNA استخراج .شد منتقل ايران پاستور انستيتو

 Saltingروش  بـا اسـتفاده از   گروه كنترل، خون محيطي افراد بيمار و

out)     انجام شـد  ) رسوب دهي به وسيله نمك. DNA     هـاي اسـتخراج 
  .  تا زمان استفاده نگهداري شدند-Cº 20شده در دماي 

استخراج شده به به روش الكتروفورز       DNA يفي و ك  ي كم يبررس
جهـت بررسـي ژنوتيـپ      . صورت گرفت % 2فاده از ژل آگارز     و با است  

GSTT1   و GSTM1  وه مورد و شـاهد،  هاي ژني در دو گر      براي حذف
 با سه پرايمر Gap-polymerase chain reaction (gap-PCR)از روش 

 -β  و يك پرايمرGSTM1، يك پرايمر GSTT1متشكل از يك پرايمر 

Globin (CinnaGen Co., Tehran, Iran) به منظور تاييد تكثير استفاده 
 بـا حجـم     ml 2/0هـاي    در ميكروتيوپ  PCRواكنش   ).1جدول  (شد  
 سـيكل در دسـتگاه      30 بـراي    PCRواكـنش   .  انجام شـد   μl 15ي  نهاي

 روي ژل   PCRمحصول  .  اجرا گرديد  3 و   2ترموسايكلر مطابق جدول    
 دقيقـه جداسـازي و      45 ولـت و مـدت زمـان         95 بـا ولتـاژ      %2آگارز  
براي مطالعه بين دو گـروه      . ي با اتيديوم برومايد انجام گرفت     آميز رنگ

 آناليز چند متغيري با . استفاده شدFisher's exact testمورد و شاهد از 
استفاده از مـدل رگرسـيون لجـستيك، جهـت بدسـت آوردن نـسبت               

هـاي مـورد و     تعديل شده به سن در بـين گـروه  (Odd Ratio)شانس 
 كمتـر از    Pها بر اساس     دار بودن داده  ا معن .شاهد تجزيه و تحليل شدند    

 18ويراسـت    SPSS افـزار  ها توسـط نـرم     كه داده   قابل ذكر است   05/0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)مورد آناليز قرار گرفتند .  

  

  
 16-49 زن مبتلا به ميوم رحمي با دامنـه سـني            50در اين مطالعه    

 نفر از زنان بدون ميـوم رحمـي         50سال و   )  سال 5/32 ميانگين سني (
سـال بـه عنـوان گـروه     )  سـال 28ميانگين سني  (20-39با دامنه سني    

با توجه بـه نتـايج مـشاهده شـده در           . شاهد مورد بررسي قرار گرفتند    
، ژنوتيـپ هـر     %2 روي ژل آگـارز    ، بر gap-PCRالكتروفورز محصول   

 جفـت   434 مشخص شد كه يك باند       GSTT1مورفيسم   فرد براي پلي  

 هـا  تمامي ستون  مورفيسم مورد نظر و همچنين در      بازي، مربوط به پلي   
، مـشاهده   PCR جفت بازي مربـوط بـه كنتـرل داخلـي            102د  يك بان 
دهنـده وجـود اخـتلاف       دسـت آمـده نـشان      هنتايج ب . )1 شكل( گرديد

در مقايسه %) 42(گروه مورد   درGSTT1 nullدار فراواني ژنوتيپ امعن
  ). 1نمودار (بود %) 14(با گروه شاهد 

دار ادست آمده حاكي از وجود ارتبـاط معن ـ        هاز سوي ديگر نتايج ب    
بـر  .  و خطر ابتلا به ميوم رحمي بودGSTT1 nullبين حضور ژنوتيپ 
 شانس ابـتلا بـه ميـوم رحمـي را در     GSTT1 nullاين اساس ژنوتيپ 

 برابـر افـزايش   92/3 بـه ميـزان    (Present)مقايسه با افراد از گروه پايه       
  ). 2جدول () =4/1CI: ،009/0P-8/10(. داد مي

 جفـت بـازي،     267يك بانـد     GSTM1مورفيسم   در خصوص پلي  
هـا يـك     مورفيسم مورد نظر و همچنين در تمامي سـتون         مربوط به پلي  

ــه كنتــرل داخلــي  102بانــد  ــازي مربــوط ب ، مــشاهده PCR جفــت ب
 در  GSTM1دست آمده از بررسـي ژنوتيـپ         هنتايج ب . )2 شكل(گرديد

دار ميـان   ادهنده وجـود اخـتلاف معن ـ      دو گروه مورد و شاهد نيز نشان      
ايـن  . )=01/0P(  در اين دو گروه بود     Present و   null ژنوتيپ   فراواني

 داراي بيـشترين فراوانـي در هـر دو     nullنتايج نشان داد كـه ژنوتيـپ        
بـر مبنـاي نتـايج      ). 2 نمـودار  (بـود %) 82(و شاهد   %) 58(گروه مورد   

 null دست آمده شانس ابتلا به ميوم رحمي در افراد داراي ژنوتيـپ            هب
GSTM1 ،56/3ــ ــه   براب ــروه پاي ــشتر از گ ــپ (ر بي ــراد داراي ژنوتي اف
present (د وب)35/1-37/9CI: ،01/0P=()  2جدول.(  

نــشان  نتــايج GSTM1  وGSTT1در رابطـه بــا ژنوتيــپ تركيبـي   
 مـورد   ها در دو گروه    دار در فراواني ژنوتيپ   ادهنده وجود اختلاف معن   

ين  داراي بيـشتر Both presentبـر ايـن اسـاس ژنوتيـپ     . و شاهد بود
در %) 2( داراي كمتـرين فراوانـي   Both nullو ژنوتيپ %) 70(فراواني 

ايـن در حـالي اسـت كـه در گـروه مـورد بيـشترين                . دوگروه شاهد ب  
%) 11( و كمترين فراوانـي  One nullمتعلق به ژنوتيپ %) 40(فراواني 

از سوي ديگر آناليز آماري انجام . بود Both presentمتعلق به ژنوتيپ 
 Oneكه شانس ابتلا به ميوم رحمي در افراد داراي ژنوتيـپ  نشان داد 

null   در مقايسه با افـراد داراي ژنوتيـپ Both present   6/2 بـه ميـزان 
 ايـن در حـالي بـود كـه          .)=05/1CI:  ،03/0P-28/6( بـود برابر بيشتر   

 23/19  خطر ابتلا به بيمـاري را بـه ميـزان   Both nullحضور ژنوتيپ 
اين ژنوتيپ در مقايـسه بـا افـراد داراي ژنوتيـپ            برابر در افراد داراي     

Both null20/2-41/167(داد   افزايش ميCI: ،007/0P=.(  

 هايافته
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هاي  مربوط به تكثير ژن gap-PCRتصوير انتخابي الكتروفورز محصولات : 1شكل 

GSTT1 و β-globin رديف%. 2 بر روي ژل آگارزM ي ماركر  دهنده  نشانbp50 
(Bioron) هاي  چاهك .شخيص طول قطعات تكثير شده، استفاده شده استجهت ت

باشند و مربوط به نمونه   ميβ-globin و GSTT1 از ژن 102 و bp434  مربوط به قطعات 2 و 1
DNA افرادي است كه حذف هموزيگوت ژن GSTT1مربوط 3چاهك .  در آنها رخ نداده است 

) حذف هموزيگوت (GSTT1ان ژن ي فقد دهنده  است كه نشانbp 102ي  به تكثير قطعه
  .باشد مي

 

 
 
 
 
 
 
 
 

  
هاي  مربوط به تكثير ژن gap-PCRتصوير انتخابي الكتروفورز محصولات : 2 شكل

GSTM1 و β-globin رديف%. 2 بر روي ژل آگارزM ي ماركر دهنده  نشانbp 50 
(Bioron) 3 چاهك .جهت تشخيص طول قطعات تكثير شده، استفاده شده است 

ي  دهنده عنوان كنترل داخلي است كه نشان بهβ-globin  ژن bp 102ي  ه تكثير قطعهمربوط ب
 مربوط به تكثير قطعات 2 و 1هاي  چاهك. باشد مي) حذف هموزيگوت (GSTM1فقدان ژن 

 DNAي   است و مربوط به نمونهβ-globin و GSTM1هاي  جفت بازي از ژن 102و  267
   . در آنها رخ نداده استGSTM1افرادي است كه حذف هموزيگوت ژن 

  
  gap-PCRهاي پرايمرهاي مورد استفاده در واكنش  ويژگي: 1 جدول

  لوكوس PCR(bp)طول محصول   نام پرايمر  (to 3′ ′5) توالي پرايمر
  

TACTTGATTGATGGGGCTCAC 
CTGGATTGTAGCAGATCATGC  

  

GSTM1-F 
GSTM1-R 

  

267  
  

GSTM1 

  

CTTACTGGTCCTCACATCTC 
CAGGGCATCAGCTTGTGCTTT 

  

GSTT1-F 
GSTT1-R 

  

434  
  

GSTT1  

  

GTGCACCTGACTCCTGAGGAG 
CCTTGATACCAACCTGAACAG 

  

β-gol-F 
β-gol-R 

  

102  
  

*β-gol 

  
   در گروه بيمار و سالمGSTT1/M1هاي  مقايسه فراواني ژنوتيپ: 2جدول 

    CI (**OR %95***(  (%)تعداد 
*P  

  بيماران  كنترل
  ژنوتيپ

          

GSTT1  
)8/10-4/1(92/3  009/0  )14(7  )42(21    

Null  
(reference)00/1    )86(43  )58(29    

Present  
          

GSTM1  
)37/9-35/1(56/3  01/0  )18(9  )42(21    

Null  
(reference)00/1    )82(41  )58(29    

Present  
          

GSTT1/M1  
)82/6-05/1(6/2  03/0  )28(14  )40(20    

One null  
)41/167 -20/2(23/19  007/0  )2(1  )22(11    

Both null  
(reference)00/1    )70(35  )38(19    

Both present 
                                                  .دودار با معنP>05/0 و Chi-square :آزمون آماري *

**OR= odd ratio, ***CI= confidence interval, ****Refrence Category (Odds ratio: 1.00) 
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مـي در   خـيم رح   هاي رحمي از شايعترين تومورهاي خـوش       ميوم
اي در رحـم     توانند از هـر لايـه      باشند، كه مي   زنان در سنين باروري مي    

 كـه منجـر بـه      4ناشي شده و به آناتومي و عملكـرد رحـم آسـيب زده            
 اگرچـه   6.شـوند  هاي غيرطبيعي رحمي و هيـستركتومي مـي        خونريزي

مانده است، بـا ايـن حـال     اتيولوژي اين بيماري همچنان ناشناخته باقي  
م شده نشان دهنده ارتباط ميـوم رحمـي بـا اسـتروژن و              مطالعات انجا 

از جملـه ايـن     . فاكتورهاي تاثيرگذار بـر ترشـح ايـن هورمـون اسـت           
يدي و  يهاي اسـترو   هاي مرتبط با سنتز هورمون     توان به ژن   فاكتورها مي 

يدي اشـاره   يهـاي اسـترو    دهي هورمون  هاي درگير در مسير سيگنال     ژن
  ترانـسفراز  -Sن زمينه ژن گلوتاتيون     هاي مطرح در اي     يكي از ژن   7.كرد

محصول نهـايي   . كند است كه در متابوليت استروژن نقشي مهم ايفا مي        
 ترانـسفراز نقـش مهمـي در سـم زدايـي            -Sاين ژن با نام گلوتـاتيون       

زا ايفــا  تركيبــات الكتروفيلــي انــدوژنوز و اگزوژنــوز و مــواد ســرطان
ين ژن حاكي از ارتبـاط      انجام شده بر روي ا     فراوان مطالعات   12.كند مي

وي اين ژن و خطـر ابـتلا بـه          هاي شناخته شده بر ر     مورفيسم ميان پلي 
هاي ژينوكولوژيك از جمله اندومتريوز، سرطان پستان، سرطان         بيماري

 كـه از  15-22.باشد اندومتريال، سرطان گردن رحم و سرطان تخمدان مي    
توان   ژن مي  هاي شناخته شده بر روي اين      مورفيسم جمله مهمترين پلي  

نتايج مطالعـه حاضـر كـه بـر روي     .  اشاره كرد  GSTM1 و   GSTT1به  
داري بـين     ادهنـده ارتبـاط معن ـ     اقوام مختلف ايراني انجـام شـد نـشان        

بر ايـن اسـاس   .  و خطر ابتلا به ميوم رحمي بودGSTT1 nullژنوتيپ 
 برابر افزايش 92/3وم رحمي را  خطر ابتلا به ميGSTT1 nullژنوتيپ 

 را بـه عنـوان يـك    GSTT1 nullتـوان ژنوتيـپ    از اين رو مـي . داد مي
فاكتور خطر جهت پيشگويي ابتلا به ميوم رحمي در جمعيـت ايرانـي             

 و همكارانش نيز نشان دادند كه بين اين ژنوتيپ          Kim. در نظر گرفت  
 در مطالعــه 15.داري وجــود دارداو ســرطان گــردن رحــم ارتبــاط معنــ

ارانش نيز نشان داده شد كه فراوانـي         و همك  Linصورت گرفته توسط    
 در افراد مبتلا به انـدومتريوز نـسبت بـه گـروه     GSTT1 nullژنوتيپ 

و همكارانش نـشان دادنـد   Al-Badran  همچنين 16.كنترل بيشتر است
 GSTT1 null ،7/5كه خطر سرطان انـدومتريال در افـراد بـا ژنوتيـپ     

ود در مطالعـه انجـام      با اين وج ـ  . برابر نسبت به افراد سالم بيشتر است      
 GSTT1داري ميـان ا معن ـاختلاف و همكارانش Hashemiشده توسط 

null  از  20. در افراد مبتلا به سرطان پستان و گروه كنترل مشاهده نـشد
 GSTM1 nullكـه ژنوتيـپ    داد سوي ديگر نتايج اين مطالعه نشان مي

 اگرچه ريسك خطـر     ،يك فاكتور خطر براي ابتلا به ميوم رحمي است        
 و Kimدر مطالعـه  .  كمتـر اسـت  GSTT1 nullآن نسبت بـه ژنوتيـپ   
 و خطـر ابـتلا   GSTM1 nullداري بين ژنوتيپ اهمكارانش ارتباط معن

و Baranova   نتـايج مطالعـات  15.به سرطان گردن رحم گـزارش شـد  
دار ميان اين ژنوتيـپ  دهنده وجود يك ارتباط معنا   همكارانش نيز نشان  

   19.و بيماري اندومتريوز بود
را  GSTM1 nullو همكارانش ژنوتيـپ   Hashemi از سوي ديگر

به عنوان يكي از فاكتورهاي خطر براي پيشگويي سرطان سينه معرفـي      
ــد ــل  Baxter 20.كردن ــين ال و ســرطان  null GSTM1و همكــارانش ب

 ـ      اتخمدان ارتبـاط معن ـ    طوريكـه فراوانـي     هداري را گـزارش نمودنـد ب
تلا به سرطان تخمدان بيشتر از گروه  در افراد مبGSTM1 nullژنوتيپ 

 و GSTM1 nullو همكـارانش نيـز بـين ژنوتيـپ      Lin 21.كنترل است
دست آمـده از مطالعـه حاضـر را          هاندومتريوز نتيجه مشابهي با نتايج ب     

 با وجود مطالعات متعدد انجام شـده كـه حـاكي از             16.گزارش نمودند 
يوم رحمي است، نتـايج     مورفيسم و خطر ابتلا به م      ارتباط ميان اين پلي   
به عنوان مثال در مطالعه     . انگر نتايج متفاوتي است   يبرخي از مطالعات ب   

 de Oliveiraو همكارانش ارتباطي بين GSTM1 null   در افـراد مبـتلا 
  18.به ميوم رحمي و گروه كنترل گزارش نشد

دست آمـده نـشان    هب نتايج GSTT1, GSTM1در ژنوتيپ تركيبي 
 GSTM1 و GSTT1 nullزمان هـر دو ژنوتيـپ   داد كه حضور هم مي

null                  نسبت به حضور يكي از اين دو ژنوتيـپ، خطـر ابـتلا بـه ميـوم 
طوريكه شانس ابتلا به ميوم  هدهد ب رحمي با شدت بيشتري افزايش مي     
ــپ   ــراد داراي ژنوتي ــي در اف ــاير  Both nullرحم ــا س ــسه ب  در مقاي

و همكارانش نيز Kim در مطالعه .  برابر بيشتر است23/19ها،  ژنوتيپ
نشان داده شد كه خطر ابتلا به سرطان گردن رحم در حـاملان هـر دو         

ــپ  ــرل    GSTT1/M1 null ،8/17ژنوتي ــروه كنت ــشتر از گ ــر بي  براب
 و همكـارانش در سـال    Al-Badranاي ديگر كـه       در مطالعه  15.باشد مي

 بـر روي    GSTM1 و   GSTT1هـاي     بر روي اثر تركيبي ژنوتيپ     2011
دست آمده نشان ميداد كـه خطـر         همتريال انجام شد، نتايج ب    سرطان اند 

 برابـر  سـه  در حـدود  nullابتلا به سرطان در حضور هـر دو ژنوتيـپ     
 GSTM1 nullها نشان داد كـه ژنوتيـپ    هاي آن يافته. افزايش مي يابد

شود و در همراهي بـا ژن        ر تومورهاي با درجه سه مشاهده مي      بيشتر د 

 بحث
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GSTT1 null17.گردد تر مي  قوي اين ارتباط Hur    و همكـارانش نـشان
 ترانـسفراز   -Sهاي ژن گلوتـاتيون      مورفيسم دادند كه ارتباطي ميان پلي    

تركيبي بـا بيمـاري انـدومتريوز ارتبـاطي وجـود            در حالت جداگانه و   
دست آمده   ه عليرغم مطالعات انجام شده در اين زمينه، نتايج ب         22.ندارد

ها و استعداد ابتلا به ميـوم رحمـي          فيسممور در  رابطه با نقش اين پلي      
اقضي است كه رسـيدن     ندهنده نتايج مت   هاي گوناگون نشان   در جمعيت 

 اين تفـاوت    18.سازد به نتيجه قطعي در اين زمينه را با ترديد مواجه مي          
هاي متعدد    تواند ناشي از فرايندها و واكنش      ها مي  مورفيسم در بيان پلي  

ــي ــه آنزيم ــاوت در طبق ــدي  ، تف ــاريبن ــا،   بيم ــاگوني نژاده ــا، گون ه
از اين رو انجـام مطالعـات بيـشتر     . هاي محيطي و غيره باشد     ناپايداري

هاي گوناگون به منظور رسيدن به پاسـخي         در اين زمينه و در جمعيت     
 GSTT1  و GSTM1هـاي    مورفيسم روشن در رابطه با ارتباط ميان پلي      

 كـه  داد نشان شپژوه اين از حاصل نتايج. و ميوم رحمي الزامي است    
 ميـوم رحمـي    بيماري ايجاد در مهمي ها نقش  مورفيسم پلي اين وجود
 با توجه به شيوع بالاي ميوم رحمي و اثرات و عوارض             بنابراين دارند

كار  و شناخت ساز  خيم بر روي سلامت زنان،     جدي اين تومور خوش   
هـاي غربـالگري،     توانـد در طراحـي تـست       ژنتيكي ايـن بيمـاري مـي      

  .گشا باشد ه الگوي توارثي راهينيكي، درمان و اراتشخيص كلي
نامــه   تحقيــق حاصــل نتــايج بخــشي از پايــانايــن: سپاســگزاري

بـوده  ) دانشگاه آزاد اسلامي واحد اهـر     (كارشناسي ارشد رشته ژنتيك     
كه در انستيتو پاستور ايران به انجام رسيده است و نويسندگان از كليه             

 فـوق تخصـصي زنـان و زايمـان          همكاران و پرسنل گرامي بيمارستان    
و آزمايشگاه ژنتيك پارسه كه در مراحـل مختلـف           ميرزا كوچك خان  

  .نمايند اند تشكر و قدرداني مي انجام تحقيق ما را ياري داده
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Background: Uterine myomas are benign tumors of the uterus and the most common 
solid pelvic tumors causing symptoms in approximately 25% of women in their repro-
ductive years. However, its etiology and pathogenesis remain obscure; there is increas-
ing evidence that endometriosis is inherited as a complex genetic trait. Recent studies 
indicated the involvement of glutathione S-transferase M1 (GSTM1) gene in the patho-
genesis of this disease and current investigations are devoted to the other members of 
phase II detoxification system genes such as glutathione S-transferase T1 (GSTT1). 
Therefore, current study was carried out to investigate the distribution of GSTM1 and 
GSTT1polymorphisms in Iranian population in order to estimate possible impact of 
null-alleles of each gene in development of this disease. 
Methods: In this study, 50 patients with endometriosis diagnosed by both pathology 
and laparoscopic findings according to the revised American Fertility Society classifi-
cation of endometriosis were recruited from subjects referred to the Pasteur Institute of 
Iran between November 2012 to September 2013. Accordingly, controls (n=50) were 
subjects without any of aforementioned gynecologic conditions. The genomic DNA 
was extracted from peripheral blood leucocytes using the salting out method and 
GSTM1 and GSTT1 genotyping for gene deletions were carried out using Gap-
polymerase chain re-action. Logistic regression analysis was applied to assess whether 
there was any significant risk increase between the case group with higher null geno-
types compared to control group. The level of statistical significance was set at 0.05 and 
all analyses were conducted using the SPSS version 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). 
Results: There was significant evidence that the distribution of the GSTM1 and GSTT1 
genotypes differed between the patients and the controls with an allelic odds ratio (OR) 
of 3.56 (95%CI: 1.35-9.37, P=0.01) and 3.92 (95%CI: 1.4-10; P=0.009) respectively. 
Data analysis also revealed that individuals with both GSTM1 and GSTT1 null geno-
types (-/-) had higher risk to develop the disease in comparison to the people with the 
both present (+/+) genotype (OR:19.23, P=0.007). 
Conclusion: The findings suggest that the GSTM1 and GSTT1 genetic polymorphisms 
are associated with the development of endometriosis in Iranian women which is in 
agreement with previous results obtained in other populations. However, the ethnic 
variations of polymorphisms should be evaluated in detail and differences should be in-
corporated into investigations of susceptibility variants for this disease.  
 
Keywords: case-control studies, glutathione S-transferase, GSTT1, GSTM1, Iran, 
myoma, polymorphism. 
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