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عنوان یــک هبــمورفیســم ســت. پلیاهاي فردي ژنتیکی یا چند شکلی ژنتیکی مسئول تفاوتمورفیسم پلی :زمینه و هدف

طان مطــرح شناســی ناشــناخته و همچنــین ســرهاي پیچیده با اتیولــوژي یــا سببفاکتور اصلی و مهم در رابطه با بیماري

ه تخمــدان سیســتم آدرنرژیــک در زنــان مبــتلا بــ 3بتــاو  2بتاه هاي دو گیرندبا هدف بررسی ژن پژوهش کنونیشد. بامی

  کیستیک صورت گرفته است.پلی

 خمینیمــامدر بیمارســتان ا کیســتیکپلی تخمــدان ســندرم به مبتلا بیمار 200 روي بر مقطعی هاین مطالع :روش بررسی

 بــر رويمورفیســم پلی بررســی .شــد انجــام 1396تــا  1394هاي (عــج) بــین ســال یعصرتهران، درمانگاه نازایی ول (ره)

  ام شد.آدرنرژیکی انج 3بتا گیرنده اگزون یک ژن 64و کدون  2بتا گیرنده ژن از 164 و 113 ،27 ،16 هايکدون

 )%4/44( مورفیســمیی پلآدرنرژیکــ 2بتــاگیرنــده  164 در کدون نشان داد که تنها 2بتا گیرنده هايکدون بررسی ها:یافته

 تفــاوت گــروه ود نیز در هتروزیگوت و هموزیگوت نسبت باشد.می دارابین دو گروه بیمار و شاهد معن هکه یافت داده رخ

دهــد نماید، نیــز نشــان میمی کد تریپتوفان را آمینه اسید که 64 کدون در مورفیسم اگزون یکپلی د.اد را نشان داريامعن

  یافته است. تغییر C به T که نوکلوتید

 مورفیســمپلی و 2بتــا گیرنــده ژن (Thr164Ile) 164 مورفیسم کــدونتنها پلی که دهدمی این بررسی نشان نتایجگیري: نتیجه

 دو از نــامبرده کــدون بنــابراین دو نماید.کیستیک همراهی میتخمدان پلی سندرم با Thr164Ile 64 (rs 4994) 3بتا گیرنده ژن

  بالا ببرد. زنان در را کیستیکپلی تخمدان به ابتلا خطر یا ریسک توانندمی آدرنرژیکی 3تاب و 2بتا گیرنده

  .مورفیسمپلی کیستیک،پلی تخمدان سندرم ،آدرنرژیک 3آدرنرژیک، گیرنده بتا 2گیرنده بتا :لیديک لماتک

 

  
 داراي کیستیکپلی تخمدان سندرم که دهدمی نشان بالینی شواهد

 ژن پژوهشگرانظواهر ژنتیکی این سندرم،  2و1.ستامبناي توارثی  یک

 جستجو سندرم فنوتیپی ها را در جهت رشدبررسی ژن واداشته که را

 موفقیت کیستیکتخمدان پلی ژنتیکی مطالعات براي انگیزه یک .کنند

 وعتن متاسفانه باشد کهمی یادشدهشناسی یا اتیولوژي سندرم در سبب

 باشد،می هدف رسیدن به این براي عمده مانع یک سندرم فنوتیپی

  شده مشخص ارهاییـمعی اساس بر کیستیکتخمدان پلی فنوتیپ چراکه

  

 3.شودمی تعریف روتردام معیارهاي معمول توسططور به است که

 Single nucleotide polymorphisms)هاي نوکلئوتیدي منفردمورفیسمپلی

SNPs) رفیسم ژنتیک در ژنوم ومین فرم و منبع اصلی پلیترساده

انسان). تنوع ژنومیکی  DNAرفیسم وماز تمام پلی %90( ستاانسانی 

باشد. نقشه هاي انسانی میپاسخگوي تنوع گونه SNPsو بنابراین 

SNP هاي هاي افراد در بیماريآمیزي در تشخیص ژنطور موفقیتهب

ی شده، اگرچه قابل ذکر است که هانتینگتون شناسای انندمنوژنیک م

نیز هاي مولتیپل یا چندگانه از فاکتورهاي محیطی اکثریت صفات ژن

 خطر در کیستیکپلی تخمدان به مبتلا بیماران 4.تاثیرپذیري دارند

  مقدمه

 
  

 

  594تا  588هاي ، صفحه9شماره  ،76دوره ، 1397آذر ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  05/10/1397آنلاین:      25/09/1397پذیرش:      28/02/1397: ویرایش     21/02/1397دریافت:          چکیده
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 عروقی، خطر-قلبی هايبیماري قندي، دیابت مانند هاییوقوع بیماري

 و پستان آندومتر،( ماکارسینو میوکارد، انفارکتوس و فشارخون افزایش

-هاي روحخواب و بیماري حین در تنفسی وقفه یا تخمدان)، آپنه

 هها زمیناین بیماريه باشند که همروانی (اضطراب و افسردگی) می

 زمینه همراه دارند که در اینپرکاري سیستم عصبی سمپاتیک را به

 این است که داده نشان اخیر مطالعات 5- 7.دارد گزارشات زیادي وجود

 را در متعددي هايتواند ژنپیچیده، می صفت عنوان یکاختلال به

کیستیک عوامل محیطی منجر به فنوتیپ تخمدان پلی با تعامل

 تنظیم چاقی، استروژن، متابولیسم و بیوسنتز هايامروزه ژن 9و8.بنماید

 10.اندانسولین شناسایی و بررسی شده عملکرد و ترشح انرژي،

تخمدان  فنوتیپ به یک تواندمی جنینی دوران آندروژنعنوان نمونه هب

مطالعه  12و11.انجامدمبتلا بی زنان نوجوانی دوران در کیستیکپلی

دهد که نشان می LHRHو  LH طور محدود رويبه رفیسمومپلی

هاي تواند در استعداد و فنوتیپمی LH G1052Aموتاسیون ژن 

کدون ژن  به بررسی ژوهشپ این 13.کیستیک موثر باشدتخمدان پلی

 تخمدان به مبتلا بیماران سیستم سمپاتیک در 3و  2بتادو گیرنده 

تواند میزان ریسک پردازد که نتایج حاصل از آن میمی کیستیکپلی

  تعیین نماید. را کیستیکپلی تخمدن سندرم به خطر ابتلا زنان

  

  
  

بر  1396 اسفند تا 1394 فروردین از سال دو دو مطالعه مقطعی طی

تمامی  .شد انجام کیستیکپلی تخمدان سندرم به مبتلا بیمار 200روي 

 14انتخاب شدند. 2003سال  رتردام معیارهاي یا ضوابط مبناي بیماران بر

 .داشتند نابارور بودند که همسران سالم گروه شاهد زنان مطالعه این در

 کمیته اخلاق وارد ضوابط و نامهایترض فرم پرکردن با گروه دو هر

سپس  و تهیه خون ml 3مطالعه و شاهد  گروه دو از هر. شدند مطالعه

 -C 21فریزر  در و آوريگرد EDTA حاوي لوله در هاي خونینمونه

 تخمدان سندرم به ابتلا شامل به مطالعه ورود معیارهاي. شد نگهداري

زیر  توده بدنی شاخص و سال 20- 40کیستیک، محدوده سنی پلی

2kg/m 28 هايبیماري به ابتلا عدم شامل از مطالعه خروج و معیارهاي 

کیاژن  کیت از استفاده با. هر گونه دارو بوده است مصرف عدم و دیگر

]Hilden Germany/ ) شرکت تکاپو زیست[QIAamp DNA Blood 

Mini Kit, Qiagen (Cat No./ID: 51106 مربوطه به دستورکار توجه با 

DNAجهت پرایمر سپس استخراج و ها PCR تهیه ژن بانک اساس بر 

 شده باهاي ذخیرهخون DNAاستخراج  .شوندمی سکانس نهایت در و

 استخراج هاDNA مربوطه به دستورکار توجه و با کیاژن کیت از استفاده

 ,Primer Express software افزارنرم از استفاده با پرایمر طراحی. شد

version 3.0 (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) انجام 

 NCBI Primer-Blast Tool ابزار از استفاده با و گردید

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/) از  تایید مورد

 دیگري ايناحیه تکثیر عدم و 3و  2هاي بتاهگیرند ژن با همخوانی نظر

 گیرنده ژن طراحی پرایمر براي بررسیگرفت.  قرار انسان ژنوم از

ADRB2  وADRB3 .با استفاده از بانک ژن انجام شد   

از ژن  164 و 113 ،27 ،16 مورفیسم چهار کدونپلی بررسی

 (NC_000005.10:148826593...14882863)با اطلاعاتی  2بتاگیرنده 

 ي منفردهانوکلئوتید .، صورت گرفتاستخراج شد NCBIکه از سایت 

 rs180088عبارت بود از  ب شده براي ژنوتیپ در این مطالعهانتخا

(Thr164Iler) و جفت پرایمرها در زیر نمایش داده شده است.  

5' AAGCGGCTTCTTCAGAGCA 3' (forward) 
5'-GATGGCTTCCTGGTGGGTG-3' (reverse)  

 آدرنرژیکی به بررسی جایگاه کروموزومی 3بتادر مورد گیرنده 

8p11.23  اسید آمینه  408 و اگزون دو داراي ژن این کهپرداخته شد

 Polymerase chain reaction توسط تکثیر هاز مرحل پس باشد.می

(PCR) توسط آن آنزیمی هضم سپس و MspAI آگاروز در قطعات 

 ژل در بالا محصول دیگر عبارت به یا گرفت قرار بررسی مورد 1%

وي ماوراي پرت توسط الکتروفورز محصول و الکتروفورز آگاروز

 صورت تفاوتبه نظر مورد نمونه توالی تعیین. شد مشاهده بنفش

 مورد نمونه بین الکتروفورزیس روند در یافته تظاهر درشکل حاصل

 ,Genetic Analyzer (Applied Biosystems شاهد توسط و مطالعه

Foster City, CA, USA) .بررسی شد 

  

  
 شد دیده مطابقت عدم نقاطی در مرجع توالی با هاتوالی Blast از پس

 CLUSTALW با تحلیل تجزیه پروتیینی آن تغییرات بررسی جهت که

(https://www.genome.jp/tools-bin/clustalw) بررسی در. گرفت انجام 

 میزانبه 164در گروه مطالعه تنها کدون  2بتاگیرنده  چهار کدون تحلیل و

دار بین دو ادهنده تفاوت معننشان که بود داده رخ سمرفیومپلی 4/44%

  هایافته

 
  

  بررسیروش 
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 گروه دو در و هتروزیگوت هموزیگوت نسبت باشد. همچنینگروه می

 با تحلیلو  تجزیههمچنین  ).1 دهد (جدولمی نشان داريامعن تفاوت

CLUSTALW ،اساس بر نشان دادNM_000025.2 کدون در 1 موتاسیون 

 c.T190C وتیدئنوکل در کند،می کد را (W) تریپتوفان اسیدآمینه که 64

   دآمینهـاسی ینییپروت توالی در و یافته تغییر C به T وتیدئنوکل که رخ داده

  است. کرده تغییر .p.W64R آرژنین به تریپتوفان

مبتلا به تخمدان  بیماران از یکی PCR از حاصل توالی آنالیز 1شکل 

 ,FinchTV chromatogramزارفانرم از استفاده کیستیک است که باپلی

Version 1.4 (https://digitalworldbiology.com/FinchTV) مشخص نقطه 

  .)C به T موتاسیوندهد (می نشان را موتاسیون شده

  
  یک و کنترلکیستگروه تخمدان پلی دو در 2بتااز ژن گیرنده  (Thr164Ile) 164 کدون) فرکانس درصد( توزیع فراوانی و فراوانی نسبی ژنوتیپ :1 جدول

  

P متغیرها هاگروه  

  کیستیکتخمدان پلی  کنترل 

 مورفیسمپلی خیر 13  100% 55 6/55% 

   بله  0  0/0%  44 4/44% 002/0

 آلل  هترو      7 2/8% 004/0

  همو      78 8/91% 

 6/55% 55   ACC توالی 

  4/44%  44      ATC 

  .شد گرفته نظر در معناداري سطح عنوانبه >Chi-square test   .05/0Pاستفاده:  مورد آماري آزمون

  

  
  

  

  

  

  

  

  

  
  

  

  

  

  

  

 (Thr164Ile)آدرنرژیک  2بتااز ژن گیرنده  164 کدون )توالی یا ردیف( Sequencing: 1شکل 
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  آدرنرژیکی 3بتاکارگرفته شده در تقویت ژن گیرنده هپرایمر ب :2جدول 

 جفت) هصول (بر پایطول مح (´F, R, 5´ 3)هاي پرایمري ردیف (NG_011936) ژن

 F:TAGAGAAGATGGCCCAGGCT  اگزون یک
  

R:CGAGCCGTTGGCAAAGC  
1323 

     

 GCTGGGTTGGAGTAGGGATG اگزون دو
  

AGAGGTTGTGGAAAGGCTGG  
1340 

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 (Trp64Arg)آدرنرژیک  3بتااز ژن گیرنده  64کدون  )توالی یا ردیف( Sequencing: 2شکل 

  
 پرایمرهاي از استفاده با باشد.دو اگزون میداراي  3بتاگیرنده 

. شد انجام PCR واکنش شده تعیین 2 و 1 هاياگزون براي اختصاصی

 با هاسکانس توالی، تعیین از پس و آماده توالی تعیین جهت هانمونه

  .)2 گردید (جدول آنالیز FinchTV افزارنرم

 آمینهداسی که 64 کدون در 1 مورفیسمپلی NM_000025.2 براساس

 که افتدمی اتفاق c.T190C وتیدئنوکل در کند،می کد را (W) تریپتوفان

 تریپتوفان اسیدآمینه پروتیینی توالی در و کندمی تغییر C به T وتیدئنوکل

محصول آنالیز  2در شکل  که نمایدمی تغییر .p.W64R آرژنین به

 را C به T ییرکیستیک است که تغمبتلا به تخمدان پلی بیماران هاينمونه

  .دهدنشان می

  
  

کارگیري آگونیست هو همکاران نشان داد که ب Lunaه مطالع

تواند سبب بروز تخمدان گیرنده بتا آدرنرژیک (ایزوپرترنول) می

کیستیک در جونده شود که با آنتاگونیزه کردن (پروپرانولول) قابل پلی

ات بیوشیمیایی و اتورادیوگرافی نیز نشان مطالع 15.باشدبرگشت می

مستقیم در کنترل هورمون طور بهدهد که اعصاب آدرنرژیکی می

هاي بتا بوده و بیان ژن گیرنده (LHRH) ینییکننده هورمون لوتآزاد

یدوژنزیس دوران بلوغ یها و استروآدرنرژیکی در روند رشد فولیکول

سبب کاهش چشمگیر نماید. قطع این عصب در تخمدان دخالت می

  بحث
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هاي تخمدانی این هورمون در و پراکندگی گیرنده LHRH در میزان

و همکاران همراهی  Tellechea 16- 18.گرددشده میسازيموش مدل

در  یآدرنرژیکی را با مقاومت انسولین 2بتاهاي گیرنده هالوتیپ

 19.کیستیک را گزارش کردندتخمدان پلیسندرم مبتلایان به 

Zangeneh را در مبتلایان  2بتاگیرنده  164همکاران همراهی کدون  و

هدف ما نیز از این بررسی  20.کیستیک گزارش کردندبه تخمدان پلی

هاي ویژه گیرندههشفاف کردن بیشتر نقش سیستم عصبی سمپاتیک ب

  باشد.کیستیک میبتا آدرنرژیکی آن در سندرم تخمدان پلی

 هايهگیرند مورد هاي بتا درهمورفیسم با گیرندبررسی همراهی پلی

 هورمون FSH(،23(هورمون محرك فولیکولی  22،انسولین 21،آندروژن

ه تخمدان که مبتلا ب 25و مبتلایان به کوشینگ 24ینییلوت هورمون کنندهآزاد

و  Kurabayashiگزارش  .است شده مطالعه کیستیک بودند نیزپلی

نان را در ز 3بتا 64ون آدرنرژیک و کد 2بتا 27 همکاران همراهی کدون

نسولینی این گزارش در مورد زنان چاق با مقاومت ا 26.دهدژاپنی نشان می

 پژوهشدهد. در آدرنرژیک را نشان می 3بتا 64 است که همراهی کدون

  بررسی شدند. 2kg/m 28 بدنی زیر هزنان با شاخص تود کنونی

Masou به و همکاران نشان دادند که در مردان غیر چاق مبتلا 

ژیکی با آدرنر 3بتاو  2بتارفیسم ژن دو گیرنده ومسندرم متابولیک، پلی

ی افزایش مقاومت انسولینی، فشارخون و چاقی این بیماران همراه

ت عالیفنشان دادند که هیپرتري گلیسیرید و  پژوهشگراننماید. این می

و  ودهببالاي سمپاتیکی امري وابسته به روند ایجاد هیپرانسولینمیا 

 است این از حاکی هایافته نماید. اینیمار را مستعد فشارخون بالا میب

نورآدرنالین  سطح که با افزایش سمپاتیک حد از بیش فعالیت که

 رنرژیکگیرندة بتا آد ژنتیکی عوامل تواند بانیز همراه است می سرمی

  72.نیز کمک نماید انسولینی مقاومت به است ممکن که باشد مرتبط

هاي طبیعی آدرنرژیکی در تنظیم فعالیت 2گیرنده بتانقش محوري 

 هايبیماري در که است قلب و عروق، ریه، سیستم آندوکرین و عصبی

هیپرتري  چاقی، دیابت، عروقی، قلبی و ید،یروماتو آرتریت آسم،

 28-03.ستا شده بررسی تاکنون هابیماري دیگر و متابولیک گلیسمیا،

Thomsen دند که کدون و همکاران پیشنهاد کرIle164Thr  ژن گیرنده

  13.بردیریسک یا خطر ابتلا به چاقی و دیابت را در افراد بالا م 2بتا

ینی، نسولهاي بالینی از جمله مقاومت اتواند وجود یافتهاین یافته می

 مچونهعوارض متابولیکی  پیدایشهیپرانسولینمیا و یا حتی بستري براي 

اید. ت را توجیه نمعروقی و دیاب- ض قلبیفشارخون بالا و در پی آن عوار

باشد. در بافت چربی با چاقی تعریف پذیرتر می 3بتاحضور گیرنده 

با  چربی هايسلول در لیپید بسیج سازيچراکه روند ترموژنزیس و فعال

 ارانهمک و Daghestani گیرد.آدرنوسپتوري انجام می 3بتا دخالت گیرنده

 مبتلا چاق زنان در Trp64Arg (rs4994) ژن مورفیسمپلی که دادند نشان

  32.نمایدمی همراهی کیستیکپلی تخمدان سندرم به

 64مورفیسم کدون پلی دهنده همراهینتایج این مطالعه نشان

Thr164Ile (rs 4994) ق آدرنرژیکی در زنان غیر چا 3بتا گیرنده ژن

ز دو ده ادو کدون نامبر بنابراینباشد، کیستیک میمبتلا به تخمدان پلی

ه بتوانند ریسک یا خطر ابتلا آدرنرژیکی می 3بتاو  2بتاگیرنده 

  .برند کیستیک را در زنان بالاتخمدان پلی

تحقیقــاتی تحــت عنــوان:  مقالــه حاصــل طــرح نیــا :سپاسگزاري

مبــتلا  مارانیدر ب کیآدرنرژ 3ه بتارندیژن گ سمیرفومیپل ریتاث یبررس"

 ییکننــده بــه درمانگــاه نــازامراجعه کیســتیکیبــه ســندرم تخمــدان پل

در  تهــران یدانشــگاه علــوم پزشــکمصوب  "عصر(عج)یول مارستانیب

باشد کــه بــا حمایــت مــالی دانشــگاه می 32612-39به کد  1394سال 

  علوم پزشکی تهران انجام شده است.
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Background: Genetic polymorphism is responsible for variations and individual differ-

ences. Polymorphism is a major factor of complex diseases with unknown etiology and 

cancer. Inconsistency in the symptoms of polycystic ovary syndrome (monthly disor-

der, hirsutism, obesity, diabetes, infertility) is one of the major pathological complica-

tions of this syndrome. The present study was conducted to evaluate the polymorphism 

gene β2 and β3 adrenergic receptors in women with polycystic ovary syndrome. 

Methods: This cross-sectional study was performed on 200 patients with polycystic 

ovary syndrome (PCOS) in Imam Khomeini Hospital, Vali-e-Asr Infertile Clinic in 

Tehran, Iran, from March 2016 to April 2017. Blood samples in two groups (study and 

control) were obtained for genomics approved by the DNA Company based on the gene 

bank. Polymerase chain reaction (PCR) samples were extracted and then the primer 

design was performed by using Primer Express software, version 3.0 (Applied Biosys-

tems, Foster City, CA, USA) and confirmed by using of the primer blast tool at the 

NCBI site in terms of compliance with the beta 3 adrenergic receptor gene. Analysis of 

protein changes was performed by using CLUSTALW (https://www.genome.jp/tools-

bin/clustalw). Polymorphism was investigated on codons 16, 27, 113 and 164 from the 

beta2 adrenoceptor gene and codon 64 of the beta3 adrenergic receptor gene. 

Results: The study of the codon beta2 of adrenoceptors showed that only codon 164 

(Thr164Ile) polymorphism (44.4%) was significant (P<0/002) in study group. Homo-

zygote and heterozygote ratios also show a significant difference between the study and 

control groups (P<0/004). Polymorphism exon 1 in codon 64 of beta3 adrenoceptor; 

which codes the amino acid tryptophan, indicates that the nucleotide T has changed to 

C. This finding confirms that mutagenic genotype can raise chance of getting to the 

polycystic ovary syndrome in women. OR: 2.546 (95% CI: 1.02-5.367) (P=0.012). 

Conclusion: These results show that polymorphisms of codon 164 (Thr164Ile) of beta2 

receptor gene and beta3 adrenergic receptor gene polymorphism Thr164Ile (rs 4994) 

associate with polycystic ovary syndrome and the risk of PCOS are significantly in-

creased in mutation genotype women. 

 
Keywords: Beta-2 adrenergic receptor, Beta3 adrenergic receptor, polycystic ovarian 
syndrome, polymorphism. 
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