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 چکیده
های اندومتر در خارج از حفره رحمی تشخیص  های زنان بوده که به وسیله حضور سلول اندومتریوز از جمله بیماری مقدمه:

، یک رسپتور سطح سلولی است که در بافت اندومتریوز بیان Fasشود. آپپتوز، نقش مهمی در پاتوفیزیولوژی اندومتریوز دارد.  داده می
به  ءبا استعداد ابتلا Fasژن  rs1800628مورفیسم  کند. در این مطالعه، همراهی پلی آپپتوز ایفا میشده و نقش مهمی در 

 اندومتریوز مورد بررسی قرار گرفته است.

 ژنومیک از نمونه DNAزن سالم انجام شد.  011بیمار اندومتریوز و  011شاهدی بر روی -مورد این مطالعه ها: مواد و روش

مورفیسم  انجام شد. همراهی بین پلی Tetra-ARMS PCRمورفیسم به کمک تکنیک  راج شد. تعیین پلیهای خون استخ
rs1800628  ژنFas ءو خطر ابتلا (به اندومتریوز با استفاده از محاسبه نسبت شانسOR)  درصد 59و (فاصله اطمینانCI بررسی )

 شد.

بود. توزیع فراوانی ژنوتیپ  درصد 01و  درصد 22در گروه بیمار و کنترل به ترتیب  GGفراوانی ژنوتیپ های پژوهش:  یافته

GGداری را بین دو گروه کنترل و بیمار نشان داد ، اختلاف معنی(OR=3.3, CI=1.4-7.9, P=0.007)چنین ارتباط آماری  . هم
 .(OR=1.8, CI=1.2-2.7, P=0.004)به اندومتریوز مشاهده شد ءو خطر ابتلا Gداری بین آلل  معنی

به  ءبا خطر ابتلا rs1800682مورفیسم  این تحقیق، اولین مطالعه در ارتباط با بررسی همراهی پلی گیری: بحث و نتیجه

ها و فراوانی  داری در توزیع ژتوتیپ اندومتریوز در جمعیت ایرانی است. نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که اختلاف آماری معنی
مورفیسم  کنند که پلی ها پیشنهاد می های کنترل و بیمار وجود دارد. این یافته بین گروه rs1800682مورفیسم  پلی لیآل

rs1800682  ژنFas به اندومتریوز در جمعیت ایرانی مشارکت دارد. ءدر استعداد ابتلا 
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 مقدمه
های زنان  ترین بیماری یکی از شایعاندومتریوز 

در سنین باروری است که به صورت وجود بافت 
شود. در    جا در خارج از رحم تعریف میه ب اندومتر نا

 عمدتاًجای بافت اندومتر ه ب این بیماری کاشته شدن نا
سپتوم رکتوواژینال و در  ،ها پریتوئن لگنی، تخمداندر 

 دیده میموارد نادرتر در دیافراگم، پلور و پریکارد 
این بیماری از لحاظ کلینیکی بدون علامت  (.0)شود

است اما ممکن است بسته به محل درگیری، طیف 
ترین علامت  وسیعی از علائم را ایجاد کند. شایع

مزمن لگنی است. از سایر علائم و  اندومتریوز، درد
توان به مقاربت  عوارض وابسته به این بیماری می

دردناک، درد هنگام قاعدگی، سوزش ادرار، خونریزی 
غیر طبیعی رحم یا لکه بینی و کاهش باروری اشاره 

 9/2تخمین زده شده است که این بیماری در  .(2کرد)
چنین  همو  زنان با سنین باروری درصد 3/3تا  درصد

 01یت عمومی و در زنان در جمع درصد 9-09در 
 (. 3دهد) رخ میزنان نابارور  درصد

اندومتریوم نرمال در زنان مبتلا به اندومتریوز 
های اساسی با اندومتریوم نرمال زنان غیر مبتلا  تفاوت

ها شامل انواعی از اختلالات در  دارد. این تفاوت
های  ایمنی، مولکولساختار، تکثیر، اجزای سیستم 

 آن های ههای پروتئولیتیک و مهارکنند چسبنده، آنزیم
. کلیه (0)شود ها می ها و بیان ژن ، تولید سیتوکینها

های اندومتریال  ها موجب بقاء سلول این تفاوت
گردد.  و بروز اندومتریوز می صفاقیدر حفره  ،برگشتی

بسیار مورد توجه  ایی که اخیراًه یکی از مکانیسم
قین قرار گرفته، تغییر تنظیم آپپتوز در بافت محق

اندومتریوم نرمال و اکتوپیک مبتلایان به اندومتریوز 
 که در افراد سالم، شواهد حاکی از این است .(9)است

های پیر از لایه عملکردی  با حذف سلولآپپتوز 
سلولی در طی به حفظ هموستازی اندومتریوم رحم، 

از طرف دیگر،  (.6کند) قاعدگی کمک میسیکل 
های  تواند موجب بقاء سلول مقاومت به آپپتوز می

اندومتریال در طی دوره قاعدگی شده و در توسعه 
نتایج  های اندومتریوتیک نقش داشته باشد. کاشت

مطالعات مختلف بیانگر کاهش قابل توجه آپپتوز در 
 (.8،7باشد) مبتلایان به اندومتریوز می

Fas(CD95 ) با وزن مولکولی غشایی ورترسپیک 
kDa 09  از اعضای خانواده رسپتوری است کهTNF/ 

و از طریق برهمکنش با لیگاند فاکتور رشد عصبی بوده 
های  سلول (.5کند) آپپتوز را تحریک می( FasLخود)

 FasL، از طریق برهمکنش با Fasحامل لیگاند 
نقش  Fas/FasL سیستم شوند. متحمل آپپتوز می

های نرمال و وضعیت  مهمی را در هموستازی بافت
در سراسر  FasLو  Fas(. بیان 01کند) بیماری ایفا می

و آپپتوز وابسته به  شود سیکل قاعدگی مشاهده می
Fas (00،9نقش مهمی در چرخه اندومتریال دارد.) 

باشد.  می Fas ،10q24.1جایگاه کروموزومی ژن 
 باشد. پلی اینترون می 5اگزون و  01دارای این ژن 
های متعددی در نواحی کدکننده، غیر  مورفیسم

کدکننده و نواحی تنظیمی این ژن گزارش شده که 
ها با تاثیر بر سطح بیان این  برخی از این پلی مورفیسم

(. پلی 02دهند) ژن، آپپتوز را تحت تاثیر قرار می
وموتر ( در ناحیه پر670A/G-) rs1800682مورفیسم 

تغییر سطح با قرار داشته و به نظر می رسد که  Fasژن 
(، لذا با توجه 03باشد) بیان این پروتئین در ارتباط می

چنین  در تنظیم آپپتوز و هم Fasبه اهمیت عملکردی 
در نظر گرفتن نقش تنظیمی آپپتوز در پاتوژنز بیماری 
 اندومتریوز، در مطالعه حاضر به بررسی ارتباط بین پلی

به  ءو خطر ابتلا Fasژن  rs1800682 مورفیسم
 اندومتریوز پرداخته شده است. 

 ها مواد و روش
بر  تحلیلی بوده که-از نوع توصیفیاین مطالعه 

نفر سالم  011نفر بیمار مبتلا به اندومتریوز و  011روی 
مراجعه کننده به کلینیک ناباروری دکتر رستمی و 
بیمارستان زینبیه شیراز انجام شد. تشخیص بیماری به 

و به وسیله کمک پزشک متخصص زنان و زایمان 
گروه کنترل شامل افراد  لاپراسکوپی صورت گرفت.

 سالمی بودند که از لحاظ سن با گروه بیمار همسان
بیماری را در سازی شده و پزشک متخصص عدم وجود 

ها تایید کرده بود. معیارهای خروج از مطالعه عبارت  آن
های التهابی لگن،  بودند از: لیومیوما، فیبروئید، بیماری

پس از اخذ رضایتنامه از  کارسینومای رحم و تخمدان.
 نمونهسی سی  2 حدودافراد شرکت کننده در مطالعه، 

به  از خون DNA. استخراج گرفته شد ها آناز خون 
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به منظور تکثیر ژن  (.00)انجام شد Salting outروش 
Fas مورفیسم  های پلی و تعیین ژنوتیپrs1800682 ،

توسط هاشمی  که قبلاً Tetra-ARMS-PCRاز روش 
توالی  .استفاده شد(، 09)هو همکاران شرح داده شد

مورد استفاده در این روش  های داخلی و خارجیپرایمر
در  PCRواکنش  .(09)آمده است 0 شماره در جدول
از هر کدام از  µl 0 که شامل µl 29یی حجم نها

 dNTPµl9/1 ،Taq DNA ، مرهایپرا

polymeraseµl3/1 ،MgCl2µl79/1،µl 10X 

PCR buffer9/2و ایران(-)سیناژن µl 0  ازDNA 
 PCRآب مقطر در نظر گرفته شد. برنامه  µl06الگو و 

درجه سانتی  59ی در دما هیاول ونیصورت دناتوراس  به
 PCR کلیس 39و سپس  قهیدق پنجبه مدت گراد 

 31به مدت درجه سانتی گراد  53 ونیشامل دناتوراس
 09به مدت درجه سانتی گراد  62 مریاتصال پرا ،ثانیه
 31به مدت درجه سانتی گراد  72ی ساز  لیو طو ثانیه
در  یینها یساز  لیطو تیانجام گرفت و در نها ثانیه
صورت  قهیدق 01به مدت درجه سانتی گراد  72ی دما

موفق قطعه مورد  ریتکث یگرفت. سپس جهت بررس
 2ژل آگارز  یبر رو PCRاز محصول  µl 01 نظر،

مورد  دیبروما ومیدیات یزیآم  و به کمک رنگ درصد
جهت اطمینان از صحت تعیین  .قرار گرفت شیآزما

طور تصادفی ها به  نمونه درصد 01ژنوتیپ، حدود 
 Tetra-ARMS PCRبه روش  انتخاب شده و مجدداً

  ها تعیین گردید. ژنوتیپ آن
 سمیمورف  یمختلف پل یها  پیژنوت نیب ارتباط

افزار   نرم با استفاده از اندومتریوز،و  Fasپروموتر ژن 
SPSS vol.18 گرفت. به منظور آنالیز  مورد بررسی

 ORو محاسبه  کیلوجست ونیآزمون رگرسها، از  داده
 .استفاده شد tو آزمون  درصد 59 نانیبا فاصله اطم

 

  های پژوهش یافته
ها  نتیجه حاصل از تعیین ژنوتیپ 0 شماره شکل

 نشان می Tetra-ARMS PCRرا به کمک روش 
جفت بازی به عنوان کنترل داخلی  315دهد. وجود باند 

 ژنوتیپ. بودها نشانگر تکثیر موفق ژن  در کلیه نمونه
های کنترل علاوه بر باند AAو  GG ،AGهای 

را بر  098و  098/217، 217داخلی، به ترتیب باندهای 
 روی ژل آگارز نشان دادند. 

تعداد کل افراد مورد مطالعه در این تحقیق شامل 
میانگین که  سال بود 07-61با دامنه سنی زن  211

 و افراد کنترل 8/30 9/7سنی افراد گروه بیمار 
میانگین سنی دو گروه اختلاف آماری  بود. 7/30 0/7

ها  توزیع ژنوتیپ .(P=0.92)داری را نشان ندادند معنی
در دو  Fasژن  rs1800682مورفیسم  های پلی و آلل

آورده شده است.  2 شماره در جدولگروه سالم و بیمار 
دو گروه نشان داد که  ها در بررسی فراوانی ژنوتیپ

2)لرـــــگروه کنت
:0.03, df:1, P:0.8χ) روه ـــو گ

2)ارـــبیم
:0.5, df:1, P:0.47χ )برای توزیع ژنوتیپ 

ارتباط  باشند. واینبرگ می-در تعادل هاردی Fasهای 
 rs1800628مورفیسم  های پلی ها و آلل بین ژنوتیپ

نیز مورد بررسی به اندومتریوز  ءبا خطر ابتلا Fasژن 
 01در گروه کنترل  GGفراوانی ژنوتیپ . قرار گرفت

ها  بود. آنالیز داده درصد 22و در گروه بیمار  درصد
داری در فراوانی این  نشان داد که اختلاف آماری معنی

 ,OR=3.3)ژنوتیپ، بین افراد سالم و بیمار وجود دارد

CI=1.4-7.9, P=0.007)چنین مقایسه فراوانی م . ه
به  Gار نشان داد که آلل آللی در دو گروه سالم و بیم

به  ءعنوان یک آلل پر خطر با افزایش خطر ابتلا
 ,OR=1.8, CI=1.2-2.7)باشد اندومتریوز همراه می

P=0.004.) 

 
 Tetra ARMS PCR. پرایمرهای مورد استفاده جهت انجام 1جدول شماره 

 مورفیسم پلی Sequence (5' to 3') Primers جفت باز PCRمحصول 

217 
098 
315 

TTTTTCATATGGTTAACTGTCCATTCCCGG 
GCAACATGAGAGGCTCACAGACGGTT 

GGGGCTATGCGATTTGGCTTAAGTTGTT 

GTAGTTCAACCTGGGAAGTTGGGGAGGT 

FI (Gallele) 
RI (Aallele) 

FO 
RO 

Fas 
rs1800682 
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 ندومتریوزاو  Fasژن  rs1800628مورفیسم  . ارتباط بین پلی2جدول شماره 

 OR P%(CI59) (:011Nبیمار) ( :011Nکنترل) ژنوتیپ/آلل

AA 08 32 (Reference )0 - 
AG 02 06 (3-85/1)6/0 00/1 
GG 01 22 (5/7-0/0)3/3 117/1 
A 09 96 (Reference )0 - 
G 99 00 (7/2-2/0)8/0 110/1 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 بر روی ژل آگارز دو درصد.  Fasژن  rs1800682پلی مورفیسم  Tetra-ARMS PCR. نتایج 1 شماره شکل

 را روی ژل نشان دادند. bp 903و کنترل داخلی باند  bp202، باند G، آلل bp151، باند Aآلل 

 
 

 گیریبحث و نتیجه
که اطلاعات محدودی راجع به  با وجود این

ترین  دارد اما یکی از غالباتیولوژی اندومتریوز وجود 
ها در ارتباط با اتیولوژی این بیماری، مولتی  تئوری

فاکتوریال بودن آن است؛ به این معنی که برهمکنش 
ها و محیط نقش مهمی در پاتولوژی بیماری دارند.  ژن
مستعد کردن افراد هایی که در  این شناخت ژن بر بنا

منجر به فهم بهتر  ،باشند می به اندومتریوز دخیل
 (.06گردد) اتیولوژی این بیماری می

های اخیر مشخص شده که محیط داخل  در سال
 صفاقی نقش مهمی را در پاتوژنز اندومتریوز ایفا می

های  ، افزایش فعالیت لکوسیتبه این ترتیب کهکند. 
 مایع صفاقی، منجر به پاسخ التهابی موضعی می

های آزاد شده در  سیتوکیندر این شرایط،  (.07شود)
های  بر روی سلول FasLمحیط موجب افزایش بیان 

اندومتر شده که زمینه را برای شکست سد ایمنی و فرار 
بر اساس (. 08)کنند سیستم ایمنی فراهم میاز نظارت 

های فعال شده، در تلاش برای  این فرضیه، سلول

های اندومتری که از طریق  حذف بقایای سلول
رسند،  خون قاعدگی به حفره صفاقی میبرگشت 
 FasLبا  Fasکنند. اتصال  را بیان می Fasپروتئین 

های اندومتر، منجر به  بیان شده روی سطح سلول
جا ه ب های نا ها در محل آپپتوز و عدم رشد این سلول

نقش  Fas-FasLچون سیستم  .(05،07)گردد می
عهده دارند، های اندومتر بر  مهمی در کنترل بقا سلول

ها به عنوان  های کدکننده این پروتئین این ژن بر بنا
 باشند.  کاندیدای مناسبی برای اندومتریوز مطرح می

در این تحقیق، پلی مورفیسم عملکردی 
rs1800628  ژنFas  در بیماران مبتلا به اندومتریوز

نتایج حاصل از مطالعه حاضر مورد مطالعه قرار گرفت. 
 Fasدر ناحیه پروموتر ژن  Gنشان داد که آلل 

(rs1800628با افزایش خطر ابتلا )به اندومتریوز  ء
 باشد.  همراه می
 -671در جایگاه  rs1800682 مورفیسم پلی

مشخص شده که این وجود دارد.  Fasپروموتر ژن 
مورفیک در محل اتصال پروتئین های  ناحیه پلی
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وجود دارد. جایگزین  STAT-1و  SP1تنظیمی 
در این ناحیه، موجب کاهش تمایل  Aبه جای   Gشدن

به محل اتصال خود شده و  STAT-1 و SP1فاکتور 
تحت تاثیر  Fasمورفیسم، بیان ژن  در نتیجه این پلی

ند آپپتوز را تحت تاثیر قرار می آیقرار گرفته که فر
 (.02دهد)

یند آپپتوز در بیماران آفردر چندین مطالعه، 
و  Gebelاندومتریوز مورد بررسی قرار گرفته است. 

گزارش کردند که در بیماران  0558همکاران در سال 
های اندومتر  مبتلا به اندومتریوز، درصد آپپتوز در سلول

 ریزش یافته از دیواره رحم، کاهش چشمگیری پیدا می
های  ول، که این امر نشان دهنده تعداد بیشتر سلکند

 ای است که وارد حفره صفاقی شده و می بقاء یافته
و  Dmowski (.7توانند منجر به اندومتریوز شوند)

شاخص آپپتوز در اپیتلیوم همکاران نشان دادند که 
داری  گرانولار زنان مبتلا به اندومتریوز، به طور معنی

است که  این در حالی (.8تر از افراد سالم است) پایین
رسد که تاکنون  اساس اطلاعات موجود، به نظر میبر 

 Fasای در خصوص مقایسه کمی سطح بیان  مطالعه
بین بیماران اندومتریوز و افراد سالم صورت نگرفته 

چنین تنها در یک مطالعه که توسط  هماست. 
Fernandez  ،اط بین پلیـــارتبو همکاران انجام شده 

به اندومتریوز  ءو ابتلا Fasژن  rs1800682مورفیسم  
مورد بررسی قرار گرفته است. نتایج تحقیق این گروه 

دار، بین  در کشور اسپانیا، نشان دهنده عدم ارتباط معنی
بیماری اندومتریوز بوده  و rs1800628مورفیسم  پلی

( که نتایج این تحقیق با نتایج مطالعه حاضر 21است)
 خوانی ندارد.  هم

 تحقیق حاضر، وجود ارتباط معنیدر نتیجه، نتایج 
و بیماری  Fasژن  rs1800682مورفیسم  پلیدار بین 

با توجه کند که  اندومتریوز را نشان داده و پیشنهاد می
های مختلف و  ساختار ژنتیکی جمعیتبه تفاوت 

بهتر است که مطالعه ، زندگی افراد اختلاف در شیوه
های  ققین دیگر در سایر جمعیتحاضر توسط مح

 نژادی، مورد بررسی قرار گرفته و نتایج تایید گردد.  

 سپاسگزاری
این مقاله برگرفته از پایان نامه کارشناسی ارشد 

باشد. بدین وسیله نویسندگان مقاله از کارشناسان  می
محترم آزمایشگاه ژنتیک واحد ارسنجان، سرکار خانم 
نسیبه جعفری و خانم نجمه نوروزی بابت همکاری 

نه در پیشبرد مراحل عملی این تحقیق تشکر می صمیما
چنین از کلیه افراد بیمار و سالم شرکت  نمایند. هم

کننده در این تحقیق بابت همکاری و حضور داوطلبانه 
 آید. به عمل می تقدیر
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Abstract 

Introduction: Endometriosis is a 

gynecological disease characterized by the 

presence of endometrial cells outside the 

uterine cavity. Apoptosis plays an 

important role in the pathophysiology of 

endometriosis. Fas is a cell surface receptor 

that is expressed in endometrium and plays 

a crucial in the apoptosis. This study 

investigated the association between Fas 

rs1800682 gene polymorphism and 

susceptibility to endometriosis. 

 
Material &methods: This case-control 

study was done on 100 endometriosis 

patients and 100 normal women. Genomic 

DNA was extracted from blood samples. 

The polymorphism was determined by 

using Tetra-ARMS PCR technique. The 

association between Fas rs1800628 

polymorphism and the endometriosis risk 

was examined by using odds ratios (OR) 

and 95% of confidence intervals (CIs). 

 
Findings: The frequency of the GG 

genotype in patients and controls was 22% 

and 10%, respectively. There was 

significant difference in the distribution of 

GG genotype between endometriosis 

patients and controls(OR=3.3, 95%CI= 1.4-

7.9, P=0.007). Also, statistically significant 

association was observed between G allele 

and the risk of endometriosis development 

(OR= 1.8, 95%CI= 1.2-2.7, P= 0.004).  

 

Discussion & Conclusion: This is the first 

study in regard to the association of Fas 

rs1800628 polymorophism with 

endometriosis risk in Iranian population. 

The results of this study showed that there 

were significant differences in the genotype 

distribution and allelic frequency between 

case and control groups. These finding 

suggest that the Fas rs1800628 gene 

polymorphism may contribute to 

endometriosis susceptibility in Iranian 

population. 

 

Keywords: Endometriosis, Fas, 

Polymorphism, Apoptosis 
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