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Abstract 

Background: Polycystic ovary syndrome(PCOS) is the most common endocrine aberration in 
women. PCOS is characterized by ovarian hyperandrogenism and anovulation resulted from a disorder 
of follicular maturation. Apoptosis is a regulatory mechanism for oocyte maturation and survival. 
Several studies have shown a possible role of Fas in ovarian apoptosis. The present study is the first 
investigation to examine the possible association of Fas rs1800682gene polymorphism with PCOS risk 
in Iranian women. 

Materials and Methods: This case-control study was conducted on 251 patients with PCOS 
and 213 healthy control women. The Fas rs1800682 gene polymorphism genotypes were analyzed 
using the Tetra-ARMS-PCR method. Also, logistic regression analysis was used to investigate the 
association between genotypes and PCOS risk. 

Results: There was a significant association between A allele and susceptibility to PCOS(OR 
=1.4, %95CI=1.08-1.83, p=0.011). Moreover, in the recessive genetic model for A allele, the AA 
genotype increased the risk of PCOS after adjusting age and body mass index(OR=1.6, %95CI=1.02-
2.51, p=0.041). 

Conclusion: For the first time, this study showed that Fas rs1800682 polymorphism is 
associated with PCOS risk in Iranian women and the A allele may act as a recessive allele for 
increasing the risk of PCOS. 
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و استعداد ابتلا  Fasدر ژن  rs1800682مورفیسم  بررسی ارتباط بین پلی
  کیستیک به سندروم تخمدان پلی
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  چکیده
با  PCOSباشد.  ریز در زنان می ترین اختلال غدد درون ) شایعPCOSکیستیک( سندروم تخمدان پلی :زمینه و هدف

ي یک اختلال در بلوغ  شود که این دو علامت در نتیجه هیپرآندروژنیسم تخمدان و عدم تخمک گذاري شناخته می
را  Fasباشند. آپپتوز یک مکانیسم تنظیمی براي بلوغ و بقاي اووسیت است. مطالعات متعددي نقش احتمالی  فولیکولی می

مورفیسم  پلی احتمالی ارتباط به بررسی که تحقیقی است اولین حاضر، ي مطالعهدر آپپتوز تخمدان نشان دادند. 
rs1800682 ژنFas  باPCOS ه استپرداخت ایرانی زنان در .  

گروه  عنوان به زن 213 و PCOSبیمار مبتلا به  زن 251 روي برحاضر  شاهدي -  مورد ي ها: مطالعه روش و مواد
 Tetra-ARMS PCRبا استفاده از روش  Fasدر ژن  rs1800682مورفیسم  هاي پلی کنترل انجام شد. ژنوتیپ

رگرسیون لجستیک  تحلیل، از PCOSها با خطر ابتلا به  چنین، جهت بررسی ارتباط بین ژنوتیپ هم. ندتعیین گردید
  استفاده شد.

، درصد p ،83/1 -08/1 :CI95=011/0(داشتوجود  PCOSو استعداد ابتلا به  Aداري بین آلل  ارتباط معنیها:  یافته
4/1:ORعلاوه، در مدل ژنتیک مغلوب براي آلل ه ). بA ژنوتیپ ،AA  خطر ابتلا بهPCOS  را بعد از در نظر گرفتن

  ).OR:6/1، درصد p ،51/2-02/1 :CI95=041/0اثر سن و شاخص توده بدنی افزایش داد (
در  PCOSبا خطر ابتلا به  Fasژن  rs1800682مورفیسم  گیري: این مطالعه براي اولین بار نشان داد که پلی نتیجه

  را افزایش دهد. PCOSآلل مغلوب، خطر ابتلا به تواند به عنوان یک  می Aو آلل  ارتباط داردزنان ایرانی 
 مورفیسم کیستیک، پلی ، سندروم تخمدان پلیFasواژگان کلیدي: 
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  مقدمه
)، یک PCOSکیستیک( سندرم تخمدان پلی

 5-10ریز پیچیده و چند عاملی است که   بیماري غدد درون
دهد.  از زنان در سن باروري را تحت تاثیر قرار می درصد

دلیل ناباروري در زنان ترین  این سندروم به عنوان شایع
کیستیک، عدم  هاي پلی گزارش شده و با وجود تخمدان

). 2، 1گردد( گذاري و هیپر اندروژنیسم مشخص می تخمک
توان به عدم قائدگی یا  از جمله دیگر علائم این سندروم، می

هاي نامنظم، پرمویی، چاقی، آکنه، طاسی  داشتن قائدگی
اي  هاي پوستی قهوه همردانه یا کم پشت شدن موي سر و لک
با  PCOSعلاوه، ه تیره یا سیاه بر روي گردن اشاره کرد. ب

، مقاومت به انسولین، فشار 2افزایش خطر ابتلا به دیابت نوع 
چنین  خون، استرس اکسیداتیو، دیس لیپیدمی و هم

 ).3باشد( هاي قلبی عروقی همراه مرتبط می بیماري

خانواده ، یکی از اعضاي CD95یا  Fasگیرنده 
 (TNF- α) بزرگ گیرنده فاکتور نکروز کننده تومور آلفا

تواند  که در صورت اتصال به لیگاند خود میباشد  می
 ،)4ریزي شده سلول شود( یا مرگ برنامه آپپتوزموجب 

 ,FasLلیگاند(  Fasتوسط Fasبدین ترتیب که 

CD95Lباشد،  ) که یک پروتئین ترانس ممبرین غشایی می
منجر به فعال شدن سیستئین  Fasشود. فعال شدن  فعال می

ها هم منجر به  نام کاسپاز شده و کاسپاز هایی به پروتئاز
 Fasمطالعات متعددي نشان دادند که  ).5گردند( می آپپتوز

هاي  در آپپتوز تخمدان نقش داد. در انسان، سلول
کنند و زمانی که با  را بیان می Fasگرانولوزاي جسم زرد 

تیمار شوند، متحمل آپپتوز  Fas-بادي آنتی آنتیآگونیست 
گردند. آپپتوز در تخمدان باعث آترزي فولیکولی و  می

 PCOS). در زنان مبتلا به 6شود( تخریب جسم زرد می
کنند و  هاي آنترال در تخمدان تجمع پیدا می فولیکول

گردند؛ در نتیجه هیپر اندروژنیسم و عدم  متحمل آترزي نمی
). اگرچه 7باشد( این بیماران شایع می تخمک گذاري در

وجود  PCOSبا  Fasچندین گزارش بالینی مبنی بر ارتباط 
هاي معتبر علمی  )، اما بر اساس جستجو در سایت7، 6دارد(

مورفیسم  اي مرتبط با ارتباط پلی رسد مطالعه نظر می به

rs1800682  ژنFas  باPCOS  تاکنون در ایران صورت
این هدف از پژوهش حاضر، بررسی  نگرفته است. بنابر
در ژن  rs1800682مورفیسم  هاي پلی ارتباط بین ژنوتیپ

Fas کیستیک در زنان ایرانی  با سندروم تخمدان پلی
  باشد.  می
  

  ها روش و مواد
 مورفیسم پلی شاهدي،-مورد ي مطالعه در این

فارس بررسی شد.  قومیت با زن 464 در  Fas ژنتیکی ژن
بیمار مبتلا  زن 251 در این تحقیق شامل کننده افراد شرکت

که  عنوان گروه کنترل بودند زن سالم به 213و  PCOSبه 
) همسان سازي شدند. افراد گروه کنترل و ±5از لحاظ سن (

دادند که پس از مراجعه به  بیمار را زنانی تشکیل می
بیمارستان مادر و کودك شیراز، پزشک متخصص به 

ها تشخیص  بیماري را در آن ترتیب، عدم وجود یا وجود
داده بودند. تشخیص بیماري بر اساس معیار روتردام بود و 

گونه سابقه بیماري در  افراد سالم، زنانی بودند که هیچ
هاي خروج از مطالعه عبارت  تخمدان خود نداشتند. معیار

هاي لگن، اندومتریوز  بودند از سابقه دیابت، سرطان، بیماري
. مطالعه توسط کمیته اخلاق پزشکی و اختلالات هورمونی

ي  دانشگاه علوم پزشکی شیراز مورد تایید قرار گرفت. دامنه
سال و میانگین سنی آنها  16-46سنی افراد مورد مطالعه، 

سال بود. جهت بررسی توزیع  4/5±30
از افراد مورد مطالعه،  Fasژن   rs1800682مورفیسم پلی

سی خون  سی 5بعد از اخذ رضایت نامه آگاهانه، مقدار 
به عنوان ماده  EDTAهاي حاوي  گرفته شد و در فالکون

ها به آرامی تکان داده  ضد انعقاد ریخته شد و سپس فالکون
هاي خونی  شدند تا مخلوط شوند و از تشکیل لخته

به آزمایشگاه آوري شده  هاي جمع جلوگیري گردد. نمونه
داري شدند.  گراد نگه ي سانتی درجه -20منتقل و در دماي 

DNA روش به افراد محیطی خون ي نمونه از ژنومی 

مورفیسم  پلی شد. استخراج Salting outاستاندارد 
rs1800682  در ژنFas  به کمک روشTetra-

ARMS PCR ها از  تعیین شد. جهت طراحی پرایمر
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روش  استفاده گردید. در 7ویراست  Oligoافزار  نرم
Tetra-ARMS PCR  مورد استفاده جهت تعیین ژنوتیپ

Fasخارجی( پرایمر دو ، ازFO  وROشد که ) استفاده 

 یک و ایجاد بوده مشترك  Gو Aآلل  دو هر براي

و به عنوان کنترل  کرد می باز جفت 541 طول با محصول
 )RIو  FI(داخلی پرایمر دو از چنین داخلی به کار رفت. هم

 اختصاصی آلل هر ها براي پرایمر این که گردید استفاده

 براي و بازي جفت 212محصول  یک Aآلل  براي و بوده

 و کردند می بازي ایجاد جفت 376 محصول یک Gآلل 
 این دو از آمده دست به PCRمحصول  به کمکواقع  در

گردید.  می پذیر امکان آلل دو بین تمایز موجبات ،پرایمر
  دهد. هاي مورد استفاده را نشان می توالی پرایمر 1جدول 

 

 Tetra-ARMS PCRواکنش. توالی پرایمرهاي مورد استفاده در 1جدول 

 اندازه محصول توالی پرایمر نام پرایمر

FO 5´ CATCCAAATTCAGGTTCAGTAATGATGT 3´ 541 bp 

RO 5´ AGGCTTCTGCTGTAGTTCAACCTG 3 541 bp 

FI 5´ CATATGGTTAACTGTCCATTCCCGA 3´ 376 bp 

RI 5´ ACATGAGAGGCTCACAGACGGTC 3´ 212 bp 

  
 نهایی حجم در Tetra-ARMS PCRواکنش 

 Master mixمولار از  میلی 5/12میکرولیتر شامل  25
)Ampliqon ،(هاي  پیکومول/میکرولیتر از پرایمر 5، کره

FO  وRO ،15 هاي از پرایمر پیکومول/میکرولیترRI   وFI 
 به PCRي  برنامهانجام شد.  DNAمیکرولیتر از  2 و

 گراد سانتی ي درجه 95ابتدایی  ذوب مرحله صورت یک

 دناتوراسیون شامل چرخه 30 ادامه در و دقیقه 5 مدت براي

 58 پرایمر اتصال ثانیه، 30مدت  براي گراد سانتی درجه 95

 درجه 72 دماي و ثانیه 45 مدت براي گراد سانتی درجه

 انجام گسترش منظور به ثانیه 30 مدت براي گراد، سانتی

 مدت براي گراد سانتی 72 شامل سیکل 1 با مرحله این شد.

 براي شد. سپس نهایی دنبال سازي طویل منظور به دقیقه 10

 از میکرولیتر 10نظر،  مورد قطعه موفق تکثیر بررسی

ه برده شد. بدرصد  2 آگارز ژل روي PCRمحصول 
ها با  علاوه، به منظور اطمینان از خوانش صحیح ژنوتیپ

ها به طور تصادفی  درصد نمونه 20مذکور، حدود  روش

انتخاب شده و مجددا تعیین ژنوتیپ گردیدند که نتایج 
  حاصله، نتیجه پیشین را تایید نمود. 

 هاي ژنوتیپ بین ارتباط جهت بررسی

از  کیستیک سندروم تخمدان پلی با Fasژن  مورفیسم پلی
، χ2آماري  آنالیز هاي و روش 19ویراست  SPSSنرم افزار 
 95 فاصله اطمینان با OR محاسبه لوجستیک، رگرسیون

  شد.  استفاده درصد
  

  ها  یافته
نتیجه حاصل از الکتروفورز محصولات  1شکل 

Tetra-ARMS PCR  را جهت تعیین ژنوتیپ
rs1800682  ژنFas باند  دهد. نشان میbp541  در کلیه

ها، به عنوان کنترل داخلی دیده شد. علاوه بر این باند،  نمونه
، bp212دو باند  CG، ژنوتیپ bp212باند  AAژنوتیپ 

bp376  و ژنوتیپGG  باندbp376.را روي ژل نشان دادند 
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، مربوط به M. ستون Fasدر ژن  rs1800682مورفیسم  پلی براي Tetra-ARMS-PCRمحصولات  الکتروفورز ژل . نتیجه1شکل 

100bp DNA Ladder باند ،bp 541  مربوط با کنترل داخلی، باندbp 376  مربوط به آللG  و باندbp 212   مربوط به آللA باشد.  می  

 

دهد.  مشخصات افراد مورد مطالعه را نشان می 2جدول 
سال و گروه کنترل  8/28±2/5بیمار میانگین سنی گروه 

سال بود که مقایسه میانگین سنی در گروه کنترل  5/5±4/31
داري بین میانگین  و بیمار نشان داد که اختلاف آماري معنی

چنین بررسی  ). همp>001/0سنی دو گروه وجود دارد(
هاي تن سنجی در دو گروه کنترل و بیمار نیز نشان  میانگین

داري بین شاخص توده  اري معنیداد که اختلاف آم
  ).p=001/0) در دو گروه وجود دارد(BMIبدنی(

 
  . مشخصات سنی و تن سنجی افراد مورد مطالعه2جدول 

 p  بیمار  کنترل  متغیر

  >001/0  8/28 ± 2/5  4/31 ±5/5  سن (سال)
  cm( 3/7± 1/162  7/6± 6/161  43/0قد (

  kg( 1/11± 7/65  6/13± 69  006/0وزن (

BMI )kg/m2( 5/4± 1/25  9/4± 7/26  001/0  

  
 در گروه کنترل به GG ،AG ،AAهاي  فراوانی ژنوتیپ

، 115، 35و در گروه بیمار به ترتیب  61، 112، 40ترتیب 
بود. بررسی فراوانی ژنوتیپی در دو گروه نشان داد که  101

) و گروه بیمار =36/0p= ،1df=  ،82/0χ2کنترل( گروه
)80/0p= ،1df=  ،06/0χ2=هاي  ) براي توزیع ژنوتیپ

rs1800682 Fas  باشند.  واینبرگ می – در تعادل هاردي  
 Fas rs1800682مورفیسم منظور بررسی ارتباط بین پلی به

ها در سه مدل ژنتیکی هم بارز،  ، ژنوتیپPCOSو ابتلا به 
از  3ب مورد بررسی قرار گرفتند جدول غالب و مغلو

در افراد کنترل و بیمار اختلاف  BMIآنجایی که سن و 
داري را نشان دادند، به منظور بررسی ارتباط بیان  معنی

در نظر گرفته  BMI، اثر سن و PCOSها و ابتلا به  ژنوتیپ
در حالت مغلوب با  AAشد. نتایج نشان داد که ژنوتیپ 

 =041/0pباشد( همراه می PCOSافزایش خطر ابتلا به 
,51/2-02/1CI= 95 %,6/1OR=چنین مشخص شد  ). هم

عنوان آلل پر خطر براي  مورفیسم به در این پلی Aکه آلل 
 =011/0p= ,83/1-08/1CI( کند ابتلا به بیماري عمل می

95 %,4/1OR=.(  
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  PCOSو ابتلا به  Fas rs1800682مورفیسم  . بررسی ارتباط پلی3جدول 

  *CI95% (OR P  ) CI95% (OR*  P (   بیمار (%)  کنترل (%)  ژنوتیپ/آلل

              بارز هم

GG )8/18(40  )9/13(35  1  _  1  _  

AG  )6/52(112  )8/45(115  )98/1-69/0(17/1  55/0  )46/2-74/0(34/1  331/0  

AA  )6/28(61  )2/40(101  )29/3-1/1(9/1  024/0  )80/3-05/1(001/2  033/0  

              غالب

GG )8/18(40  )9/13(35  1  _  1  _  

AG+AA  )2/81(173  )1/86(216  )34/2-87/0(43/1  16/0  )8/2-89/0(58/1  12/0  

              مغلوب

GG+AG )4/71(152  )8/59(150  1  _  1  _  

AA  )6/28(61  )2/40(101  )48/2-14/1(68/1  009/0  )51/2-02/1(6/1  041/0  

              آلل

G )45/0(192  )37(185  1  _  _  _  

A  )55/0(234  )63(317  )83/1-08/1(4/1  011/0  _  _  

  .اند تعدیل شده BMIهاي براي سن و  *ژنوتیپ
 

  بحث
اختلال شایع سندرم تخمدان پلی کیستیک، یک 

ها با عملکرد غیر طبیعی در  باشد. ترکیبی از ژن در زنان می
). تنظیم دقیق 8باشند( پاتوفیزیولوژي این بیماري درگیر می

وقوع رویـدادهاي آپوپتوتیـک در تکـوین و هموستازي 
تخمدان بسیار حـائز اهمیـت اسـت. آپوپتوز، یک مکانیسم 

با فیزیولوژي طبیعی  ضروري براي آترزي فولیکولی در زنان
هاي هورمونی متنوع  سیگنال باشد. می  PCOSمبتلا به و

هاي  هاي رشد، هورمون ها، فاکتور توسط گنادوتروپین
 )، بهFas )Fas استروئیدي و عوامل مرگ، مانند مولکول

گرا در مسیر انتخابی درون سلولی، آپوپتوز  صورت هم
  ).9کنند( فولیکولار را تنظیم می

شود عضوي  کد می Fasکه توسط ژن پروتئینی 
که این گیرنده حاوي یک  باشد می TNFي  از گیرنده

نقش بسیار مهمی در آپپتوز  Fasدومین مرگ است. 
ي تشکیل  ). میانکنش این گیرنده با لیگاندش اجازه10دارد(

رسان القاگر مرگ که شامل دومین  یک کمپلکس پیام
 10و کاسپاز  8، کاسپاز Fasپروتئینی مرگ وابسته به 

دهد. فرآیند اتوپروتئولیتیک کاسپازها در این  باشد، را می می
دهد و  کمپلکس، آبشار کاسپاز پایین دست را هدف قرار می

یکی از  Fas/FasLسیستم  ).11، 10شود( باعث آپپتوز می
هاي آپپتوز در مسیر بیرونی آپوپتوز است.  ترین پیام کلیدي

در تخمدان بیان  FasLو  Fasهاي  مشخص شده که ژن
موجب مرگ سلولی  Fasشوند و پیشنهاد شده که  می

هاي  سلول ).12گردد( هاي تکا و گرانولوزا می سلول
را بیان  Fasژن  گرانولوزا و جسم زرد در انسان، آنتی

حساس هستند.  Fasکنند و نسبت به اثر سیتوتوکسیک  می
ر شود. ب از طریق آپپتوز میانجی می Fasاثر سیتوتوکسیک 

هم کنش بین سیستم ایمنی و اندوکرین نقش مهمی در 
 Fasتنظیم فیزیولوژي تخمدان بر عهده دارد و آنتی ژن 

و  Onalan). 13کند( مکانیسم این برهم کنش را فراهم می
نشان دادند که افراد مبتلا به  2005همکاران در سال 
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PCOSژن  ، سطح آنتیFas  نسبت به افراد نرمال کمتر
 Fasبیان  2000و همکارانش در سال  Cataldo ).14است(

را در بافت تخمدان نشان دادند و عنوان کردند که  FasLو 
Fas هاي گرانولوزا و تکا در افراد  محرك آپپتوز در سلول

و همکاران در سال  Webber). 6باشد( می PCOSمبتلا به 
عنوان یک پروموتر در  به Fasبیان کردند که  2003

نقش  PCOSبازسازي عروق تخمدانی در افراد مبتلا به 
ژن  rs1800682مورفیسم  در این مطالعه، پلی ).15دارد(
Fas  در ارتباط با استعداد ابتلا به سندروم تخمدان
کیستیک در زنان مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان  پلی

 به سندروم تخمدان مورفیسم با استعداد ابتلا داد که این پلی
به عنوان یک  Aکیستیک در زنان ارتباط دارد و آلل  پلی

آلل پرخطر براي استعداد ابتلا به سندروم تخمدان 
در  rs1800682مورفیسم  کند. پلی کیستیک عمل می پلی

وجود دارد، باعث تغییر  Fasدهنده ژن  در ناحیه افزایش
شود.  می 670-در موقعیت نوکلئوتید   Gبه  Aنوکلئوتید

مورفیسم در جایگاه اتصال فاکتور  این پلی
جایی که تغییرات  ). از آن16قرار دارد(  STAT1رونویسی

 تواند بیان می  Fasژن enhancerنوکلئوتیدي در منطقه 

Fas  و تنظیم دوباره سیگنالینگ مرگ سلولی را تحت تاثیر
مورفیسم  هاي اخیر، پلی )، در سال17قرار دهد(

rs1800682  در ژنFas  توجه بسیاري از محققین به خود
جلب کرده است و مطالعاتی در ارتباط با همراهی این 

)، 18ها از جمله آلزایمر( مورفیسم با انواع بیماري پلی
) و چندین نوع 20)، لوپوس اریتماتوز(19آرتریت روماتید(

 ) منتشر شده و اهمیت عمکردي این پلی22، 21از سرطان(
ی روشن گردیده است؛ این در حالی است خوب مورفیسم به

مورفیسم با  اي در ارتباط با نقش این پلی که تاکنون مطالعه
کیستیک در ایران،  استعداد ابتلا به سندروم تخمدان پلی

گزارش نگردیده است؛ تنها یک مطالعه در ترکیه ارتباط 
را با فاکتورهاي قلبی عروقی در  A/G -670مورفیسم  پلی

بررسی نموده که نتایج ارتباط  PCOSه زنان مبتلا ب
). نتایج مطالعه حاضر، 23داري را نشان نداده است( معنی

 rs1800682براي اولین بار، ارتباط بین واریانت ژنتیکی 

ها و  را نشان داد. با توجه به تفاوت ژنتیک جمعیت Fasژن 
شود که جهت تائید نتایج  نحوه زندگی افراد، توصیه می

تر و در  طالعه، مطالعاتی در سطح وسیعحاصل از این م
  هاي نژادي مختلف صورت گیرد. جمعیت

  

  گیري نتیجه
نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که بین 

و استعداد ابتلا به  Fasژن  rs1800682مورفیسم  پلی
 Aآلل  کیستیک ارتباط وجود دارد و سندروم تخمدان پلی

به عنوان یک آلل پرخطر براي ابتلا به سندروم تخمدان 
  باشد.  کیستیک می پلی

  

  تشکر و قدردانی
این مطالعه برگرفته از پایان نامه کارشناسی ارشد 

باشد که بدین وسیله نویسندگان مقاله از کارشناسان  می
محترم آزمایشگاه ژنتیک دانشگاه آزاد واحد ارسنجان، 

عفري و نجمه نوروزي بابت همکاري ها نسیبه ج سرکار خانم
چنین از کلیه  صمیمانه در پیشبرد مراحل عملی تحقیق و هم

  نمایند. شرکت کنندگان در مطالعه قدردانی و تشکر می
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