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Article type: 

Research article 
Introduction: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the cause of 75% of 

infertility due to lack of ovulation. This study aimed to investigate the 

possible association between exon 1 polymorphisms of the NOEY2 gene 

in women with PCOS and diabetes. 

Material & Methods: This study was conducted on 240 blood samples (1 

cc each) from women in four groups: polycystic, diabetes, polycystic-

diabetes, and control. Genomic DNA extraction was performed using the 

extraction kit, according to the protocol. A primer pair was designed and 

synthesized for the exon 1 sequence of the NOEY2 gene. After gene 

amplification by polymerase chain reaction (PCR) and evaluation of 

band quality, Sanger sequencing was performed on PCR products. 

Sequencing results were analyzed using Chromas, GeneRunner, and 

Alignment software, and statistical calculations were performed by 

SNPAlyze, SPSS, and Web-Assotest program. 

(Ethic code: IR.IAU.TON.REC.137031) 

Findings: Sequence analysis confirmed two polymorphisms: 5'UTR 

c.156G> A polymorphism was observed in exon 1 of NOEY2 and 

second polymorphism of 5'UTR c.207+76 G>A, 76 nucleotides farther 

from exon 1 and in the intron region of NOEY2 gene. Statistical analysis 

showed a statistically significant difference between 5'UTR c.156G> A 

and susceptibility to PCOS and diabetes. 

Discussion & Conclusion: No report on this region was available in genetic 

databases and this polymorphism was reported for the first time in the 

present study. Bioinformatics studies showed that this polymorphism can 

affect the affinity to bind in certain transcription factors by allelic 

changes due to its location in the CTCF overlapping promoter region. 
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 کیستیکپلی تخمدان سندروم با NOEY2 ژن 1 اگزون هایواریانت بررسی

(PCOS )دیابت و 

1یبان یکرج چهریپر
 *1ییابوالحسن رضا،  

 یرانواحد تنکابن، تنکابن، ا ی،دانشگاه آزاد اسلام یستی،علوم ز ۀدانشکد یک،گروه ژنت 1

 

 چکیده اطلاعات مقاله
 

 پژوهشینوع مقاله: 
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 20/09/1400: ویرایشتاریخ 

 16/01/1401تاریخ پذیرش: 

 25/07/1401تاریخ انتشار: 

 

 

   
از  یناش یهایدرصد نابارور 75علت  )COSPolycystic ovary syndrome: P( کیستیکیسندروم تخمدان پل :مقدمه

در  NOEY2ژن  1اگزون  هایمورفیسمیپل میان یارتباط احتمال یحاضر با هدف بررس ۀعاست. مطال یگذارنداشتن تخمک

 شده است.انجام یابتو د PCOSزنان مبتلا به 

 کیستیک،یروه پل( شامل چهار گcc1 یزانخون زنان )هرکدام به م ۀنمون 240تعداد  ،مقاله یندر ا :هاو روش  مواد

 بر اساستخراج و اس یتافراد توسط ک یکژنوم DNA. استخراج شدندو کنترل مطالعه  یابتد-کیستیکیپل یابت،د

انجام  . پس ازیدو سنتز گرد یطراح NOEY2ژن  1اگزون  یتوال یبرا یمرجفت پرا یک. گرفت صورت دستورالعمل

 PCRمحصولات  ینگر رواس یابییباندها، توال یفیتک ی( و بررسPCR) یمرازپل اییرهژن توسط واکنش زنج یرمراحل تکث

ی توسط و محاسبات آمار Alignmentو  Chromas،  GeneRunner یافزارهاتوسط نرم یباییتوال جیصورت گرفت. نتا

 ند.و محاسبه شد یبررس Web-Assotestو  SNPAlyze ،SPSSافزارهای نرم

ژن  1اگزون  یۀدر ناح UTR c.156G>A’5 سمیمورفیکرد: پل دییرا تأ سمیمورفیها وجود دو پلیلتوا یلتحل ها:یافته

NOEY2 5دوم  مورفیسمیو پل’UTR c.156G>A ،76 ژن    1 ترونینا یۀو در ناح 1دورتر از اگزون  یدنوکلئوت.NOEY2 

 یابتو د PCOSبه  و استعداد ابتلا UTR c.156G>A’5 انیم یاز نظر آمار یداریاختلاف معن ،یآمار یهایپس از بررس 

 .گردیدمشاهده 

 ۀطالعبار در م یناول مورفیسمیپل ینا یکی،ژنت ۀداد هاییگاهدر پا یهناح ینگزارش ا نبودِبا توجه به  :یگيرنتيجهبحث و 

 یپروموتر ۀیدر ناح یریقرارگ سبببه مورفیسمیپل یننشان داد که ا یوانفورماتیکیشده است و مطالعات بحاضر گزارش

 قرار دهد. یرأثتحت ت یآلل ییررا با تغ یخاص یسیرونو هایعاملاتصال  یلتما تواندیم CTCFهمپوشان با 

 

 NOEY2، ژن کیستیکیسندروم تخمدان پل ابت،ی، دمورفیسمیپل: های کليدیواژه

 نویسنده مسئول: 

 ابوالحسن رضایی

علوم  ۀدانشکد یک،روه ژنتگ

 ی،ه آزاد اسلامدانشگا یستی،ز

 .یرانواحد تنکابن، تنکابن، ا

 
Email: 
a.rezaei7300@gmail.com 

 

 2 ژن 1 اگزون هایواریانت بررسی. کرجی بانی، پریچهر؛ رضایی، ابوالحسن ستناد:اNOEY کیستیکپلی تخمدان سندروم با (PCOS )له . مجدیابت و

 .106-116(: 4)30؛1401آبان  دانشگاه علوم پزشکی ایلام،علمی 

نویسندگان ©مؤلف قح                                             علوم پزشکی ایلامناشر: دانشگاه                                   
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  مقدمه

اختلالات  ترینیعاز شا کیستیکیسندروم تخمدان پل

  PCOS( در زنان است. ینوپاتی)اندوکر یزرغدد درون

در محور  یگذاربا اختلال عملکرد و تخمک

 ین(. ا1تخمدان مشخص شود ) -یپوفیزه -یپوتالاموسه

از نداشتن  یناش هاییدرصد نابارور 75سندروم علت 

سندروم شامل  ین(. علائم ا2است ) یگذارتخمک

آمنوره، آکنه، نداشتن  یا یگومنورهال یرسوتیسم،ه

نقض  ینو همچن ین(، مقاومت به انسول3) یگذارتخمک

 ۀ( و پوست آکانتوز است. عملکرد توسع4در ترشح آن )

و  LH یاههورمون شیافزا قیتخمدان از طر کولیفول

 ینانسول یشصورت که افزا ینبه ا شود،یمختل م ینانسول

متصل به هورمون  ین، کاهش گلوبولیپرانسولینمیسبب ه

روند سبب  نیگردد و ایتستوسترون م یشو افزا یجنس

. مقاومت به انسولین که شودیم یگذاراختلال در تخمک

یک  ،دهدپیشرفت هیپرانسولینمی رخ می ۀدر مرحل

ها بافت ۀد که همیآمی شماربهاردیومتابولیکی اختلال ک

کند و در روند استروئیدوژنزیس اختلالاتی را تحریک می

توانند می PCOSافراد مبتلا به  ،بنابراین ؛دماینرا ایجاد می

لیپدمی،  ، دیس2در معرض وقوع دیابت نوع 

 ؛های قلبی عروقی قرار گیرندآترواسکلروزیس و بیماری

های آندومتریال )هیپرپلازی و وع بیماریهمچنین خطر وق

و  ینی(. ام5سرطان( و آپنه نیز در زنان مبتلا بالا است )

باعث  PCOSکه علائم  یافتنددر 2012همکاران در سال 

 شودیزنان مبتلا م یزندگ یفیتروند ک یرکاهش چشمگ

مدیریت  ،این سندروم درمان خاصی هم ندارد کهو ازآنجا

کیفیت آن باید در صدر درمان سبک زندگی و بهبود 

PCOS ( ژن 6قرار گیرد .)NOEY2  یک ژن سرکوبگر

صورت مادری به NOEY2(. ژن 7تومور است )

شود و یک پروموتر، چهار اگزون و یک می یگذار نقش

و مکان آن در غشای سلولی لیپید  دارداینترون 

غشای سیتوپلاسمیک است. طول این  سویشده به  محکم

جفت باز  207این ژن  1از و طول اگزون جفت ب 687ژن 

 ۀمتعلق به خانواد GTPaseیک  NOEY2است. ژن 

Super rasam درصد را با  60تا  50و همولوژی  است

دهد. این ژن همچنین با نشان می Rapو  Rasهای پروتئین

 ARHIشود. نیز شناخته می DIRAS3و  ARHIهای نام

 55که  کندیم یررا رمزگذا یلودالتونیک 26 ینپروتئ یک

، ARHIدارد. برخلاف  یهمولوژ Rasدرصد با  62تا 

Ras نیکند. ایرشد سلول، آن را مهار م یکتحر یجابه 

نسبت  ینالترم N دینواسیآم 34رشد به  ۀبازدارند عملکرد

 NOEY2است. ژن  ARHIشده است که مختص داده

و  1، باند 3 ۀ، ناحی1 ۀروی بازوی کوتاه کروموزوم شمار

که  یسرطان یها(. در بافت1p31.3قرار دارد ) 3باند  ابس

ARHI یا NOEY2 یاحتمال متاستاز برا ،باشد نشدهیانب 

ژن  Cycline D1آن توده وجود دارد. پروموتر ژن 

NOEY2 ینیپروتئ یناست و همچن یقو ۀمهارکنند یک 

 یاتیسالم ح یهاسلول و حفظ سلول یشرفتدر پ یضرور

و  میپروموتر از تنظ نیکه ا یهنگام. است G1تا  Sاز فاز 

 ،کنترل خود خارج شود و عملکردش را از دست بدهد

 نیاحتمال وقوع سرطان پستان و تخمدان وجود دارد. ا

 یاو کاهش  JNK، فعال شدن P21شامل  نگیگنالیس ریمس

است که اختلال در  Ras/MAP یگنالینگرفتن س یناز ب

. علاوه بر دگردتواند به سرطان منجر یهرکدام م

و  یونحذف، موتاس ،1P31.3 یۀناح یگذارنقش

از پروموتر ژن  CPG ناحیۀدر سه  رویهیب یلاسیونمت

NOEY2 یا ARHI از  یگوتو از دست رفتن هتروز

به جهش و  یتژن را در حساس ینهستند که ا یموارد

 40 کهیطوربه ،قرار داده است ژنتیکیاپ ییراتتغ

در سرطان تخمدان  یگوتدرصد از موارد حذف هتروز

را  ARHIو همکاران  یو(. 8شده است )گزارش

که  اندکرده یتومور معرف ۀکنندعنوان ژن سرکوببه

درصد موارد سرطان تخمدان  60از  یشتردر ب

موارد شامل از دست رفتن  ینشده است. اگزارش

و کاهش  یسیرونو یمتنظ یپرمتیلاسیون،ه یگوت،هتروز

ها و miRNA ینهمچن ؛(9است ) mRNAعمر  یمۀن

IncRNAیانژن هستند که ب کنندۀیمها از عناصر تنظ 
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 کهی(. هنگام10) دهندیقرار م یرها را تحت تأثژن

ARHI ییالقا از پروموتر قابل یزیولوژیکیدر سطوح ف 

 یجادا یشود، اتوفاژ یان( بDOX) یکلینسا یبا داکس

. شوندیمتوقف م یسلول ۀها در چرخد و سلولگردیم

طور سرطان تخمدان و پستان به وندیرشد زنوگرافت پ

نظر گردد و به یسرکوب م ARHIتوسط  ریپذبرگشت

 یتا حد کمدستخاموش  یهاسلول یرسد که بقایم

مطالعه  ینا (. هدف11داشته باشد ) یبستگ یبه اتوفاژ

و ارتباط  NOEY2ژن  1اگزون  مورفیسمیپل یبررس

 است. تیابد یماریو ب PCOSآن با 

 

 ها و روش مواد
خون شامل  ۀنمون 240مطالعه  ینا پژوهش جامعۀ

و  کیستیکی، پلکیستیکیپل -یابتد ابت،یچهار گروه د

 یافتپس از در کهنمونه( است  60کنترل )تعداد هرکدام 

 شده یبررس مارانیرودررو با ب ۀنامه و مصاحبیترضا

 .IR.IAU.TONمطالعه با کد اخلاق  نیاست. ا

REC.137031 یدانشگاه آزاد اسلام یپژوهش ۀتیکم در 

اطلاعات افراد  ادامه، دراست.  دهیواحد تنکابن به ثبت رس

 ینآمده است. در ا 1 ۀدر جدول شمار یمارسالم و ب

 ییننمونه به روش تع 240 یپ،ژنوت یینمنظور تعپژوهش به

شدند.  یابی توالی( Sanger Sequencingسانگر ) یتوال

از ژن  یجفت باز 468 ۀابتدا قطع ،ورمنظ ینا یبرا

NOEY2 یر،از تکث ینانحصول اطم برای. گردید یرتکث 

منتقل و  درصد 5/2به ژل آگارز  PCRمحصولات 

از ژل، قطعات  یبردارالکتروفورز شدند و پس از عکس

واضح مشاهده  ییدر قالب باندها یجفت باز 468

 ینبعد، از ا ۀ(. در مرحل1 ۀ)شکل شمار گردیدند

 هاییانتوار یپژنوت یینانجام تع یمحصولات برا

 یهاجهش یافتن ینمدنظر و همچن یۀمشخص در ناح

سانگر استفاده شد.  یتوال ییناز روش تع یاحتمال یدجد

با  NOEY2ژن  1اگزون  PCR، محصولات یتدرنها

 Alignmentو  Chromas، GeneRunner یافزارهانرم

 یآمار اریدی. سطح معنگردیدند یو بررس یلتحل

P<0.05 افزار توسط نرمSPSS یهاو با استفاده از آزمون 

t-test یانسوار یزو آنال (ANOVAبررس )شدند. ی 

DNA تیتوسط ک شدهیبررس ۀنمون 240 یژنوم 

 .گرفت صورت PZP Molecular Companyاستخراج 

ژل  یلۀوسشده بهاستخراج یهاDNA یفیتصحت ک

 غلظت یبررس ( و2 شمارۀ درصد )شکل 1آگارز 

 
 و سالم حاضر در مطالعه یماراطلاعات افراد ب .1 شمارۀجدول 

 هانمونه هاتعداد نمونه سن يتجنس

 کیستیکیپل 60 20-47 خانم

 کیستیکیپل -یابتد 60 20-47 خانم

 یابتد 60 20-47 خانم

 کنترل 60 20-47 خانم

 

 
 NOEY2ژن  1اگزون  PCRمحصولات  یباندها .1 شمارۀشکل 
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 هستند. یمارب ۀنمون 5 تا 3 شمارۀ یشاهد و باندها ۀنمون 2و  1 شمارۀ یشده. باندهااستخراج DNA یباندها یفیتک .2 ۀشکل شمار

 

DNAشد. یدهها توسط دستگاه اسپکتروفتومتر سنج 

 یبرا Reverse یمرپرا یکو  Forward یمرپرا یک

. یدو سنتز گرد یطراح NOEY2ژن  1اگزون  یتوال

 :دهستن یرز یدهایشامل نوکلئوت یبترتبه یمرهاپرا

'3 AAA ACC TGC TGC CAA CAA CTT 

CCA CA '5 

' 5GTC AGA AGA CAT AAA CAG ACA 

CTT CAT TGA AG '3 

ژن  1اگزون  یبرا شدهیطراح یمرهایصحت پرا

NOEY2افزار ، توسط نرمOligo vol.7  وBLAST  در

NCBI ۀسپس برنام ید؛مشخص گرد PCR آن  یبرا

 5/2ژل الکتروفورز  یرو PCRاجرا و محصولات 

و شارپ  یفیتباک یباندها ۀدرصد جهت مشاهد

عبارت  PCR ۀبرنام یحرارت یلشدند. پروفا یبارگذار

 یهثان 45به مدت  C°94 یقه،دق 5به مدت  C° 94بود از: 

 یهثان 30به مدت  C° 66واسرشته شدن(،  ۀ)مرحل

 ۀ)مرحل یهثان 45به مدت  C° 72اتصال( و  ۀ)مرحل

و  یکلس 30آخر به تعداد  ۀگسترش(، سه مرحل

 دهندۀیلتشک ی. اجزایقهدق 5به مدت  C° 72 یت،نهادر

PCR عبارت بودند از:  یزانجام واکنش ن برایDNA 

فوروارد  یمرپرا یکرومولار،م 4به مقدار  شدهیبررس

 یکرومولار،م 5/0 یورسر یمرپرا یکرومولار،م 5/0

به مقدار  X10بافر  یکرومولار،م 1ها dNTP ۀمجموع

 یکرومولار،م 5/2به مقدار  MgCl2 یکرومولار،م 5/2

و  یکرومولارم 5/0به مقدار  Taq polymerase یمآنز

تا به  یکرومولارم 5/13آب مقطر به مقدار  یت،نهادر

 .برسد یکرومولارم 25 یحجم کل

 

 یافته ها

حاصل از سکانس  یاهکروماتوگرام یزپس از آنال

DNA  ،1 ۀاگزون شمار همۀبه روش سانگر 

دو نوع  یرشدهتکث یۀبود. در ناح یصتشخقابل

 مورفیسمیپل یک: یدمشاهده گرد مورفیسمیپل

(UTRc.156G>A'5که در ناح )نوع  یکو  1اگزون  یۀ

 تنها که( UTR c.207+76 G>A '5) مورفیسمیپل یگرد

 3 ۀشد. شکل شمار دیده 1 ینترونکنترل و در ا ۀدر نمون

فرد  4 ۀشکل شمار مورفیسم،یکروماتوگرام فرد فاقد پل

 ۀنمون 5 ۀشکل شمار ینو همچن مورفیسمیپل یدارا

را  UTR c.207+76 G>A'5 مورفیسمیپل یکنترل دارا

 د.دهینشان م

 

 
 .است مورفیسمیفرد فاقد پل به مربوطکروماتوگرام  .3 ۀشکل شمار
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 .دارد UTR c.156G>A'5 مورفیسمیپل که تییابکروماتوگرام فرد د .4 ۀشکل شمار

 

 
 .دارد UTR c.207+76 G>A'5 مورفیسمیپل کهکروماتوگرام فرد کنترل  .5 ۀشکل شمار

 

 UTR یسممورفیپل یبرا یپیژنوت یبررس یجنتا

c.156G>A'5 سندروم تخمدان  یماردو گروه ب میان(

شده نشان داده 2 ۀشمار جدول در شاهد و( کیستیکیپل

در  UTR c.156G>A '5 یسممورفیپل یآلل یت. فراواناس

 یصورت بود: فراوان ینو شاهد به ا کیستیکیپل یهانمونه

 84 یماردرصد و در افراد ب 94در افراد سالم  G یآلل وحش

 A مورفیآلل پل یفراوان کهیدرحال ،گردیددرصد مشاهده 

 یجنتادرصد است.  16 یماردرصد و در افراد ب 6در افراد سالم 

 یآلل هاییفراوان یانم داریاختلاف معن ۀدهندنشان

و  PCOS یهانمونه میان UTR c.156G>A'5  مورفیسمیپل

 انیم یداراارتباط معن ن،ی(؛ بنابراP=0.012شاهد است )

در سطح  PCOS جادیو ا UTR c.156G>A '5 مورفیسمیپل

 مبتلا به یماراندرصد ب 75 ینهمچن ؛شودیمشاهده م یآلل

PCOS یگوتهموز یپژنوت GG ،18 یپژنوت درصد 

 AA یگوتهموز یپدرصد ژنوت 7و  AG یگوتهتروز

صورت بود  یندر گروه شاهد به ا یپیژنوت یت. وضعداشتند

درصد  GG ،8 یگوتهموز یپدرصد افراد ژنوت 90که 

 دارا را AA یپدرصد ژنوت 2و  AG یگوتهتروز یپژنوت

 اندآن یانگرب یآمار یهایتوجه است که بررس. جالببودند

 یوراثت مدل( و هم در P=0.03غالب ) یوراثت مدلکه هم در 

اختلاف  شدهیدو گروه بررس میان( P=0.025غالب )-هم

  سبببه  یوراثت مدل میان، ینوجود دارد که از ا دارییمعن

 
 اهدو ش PCOS یهادر نمونه UTR c.156G>A'5 مورفیسمیپل یپیژنوت یبررس .2 ۀجدول شمار
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 یابتیو د PCOSدر افراد مبتلا به  UTR c.156G>A'5 مورفیسمیپل یپیژنوت یبررس .3 ۀجدول شمار
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در  یکیژنت تگییوسپ یدارا یوراثت مدلعنوان به یشترارتباط ب

 .شودیدر نظر گرفته م PCOSبروز 

 یاحتمال یبررس یرو یآمار هاییلتحل یجنتا

در  یابتو بروز د PCOSابتلا به  میان یکیژنت وستگییپ

خاص مربوط به  یپژنوت یاصورت وجود آلل 

 3 ۀدر جدول شمار UTR c.156G>A'5  مورفیسمیپل

 آید،یبرم 3 ۀطورکه از جدول شماراست. همان آمده

 یانمبتلا ینجامورد )در ا یهادر نمونه یآلل هاییفراوان

( یابتیافراد د ینجا)در ا شاهد یها( و نمونهPCOSبه 

 93درصد و  83عبارت بود از:  یبترتبه Gآلل  یبرا

 7درصد و  17عبارت بود از:  Aآلل  یدرصد و برا

دار در اارتباط معن بیانگر، شواهد یندرصد. بر اساس ا

 ،P=-0.015است ) پژوهشدو گروه  میان یسطح آلل

[CI95 %]، OR=0.35 [150/0-846/0 در سطح .)]

عبارت بودند از:  PCOS یهادر نمونه هایفراوان پییژنوت

و  23درصد  AG یپ، ژنوت71درصد  GG یپژنوت

 هایپژنوت ینهم یگر،درصد. در گروه د AA 6 یپژنوت

درصد  2درصد و  10درصد،  88 هاییفراوان یبترتبه

 یدارادر مرز معن یپی. با آنکه سطح ژنوتداشتند

(P=0.07 )توسط  یآمار تریقدق هاییلتحل اما بود؛

به  یاندو گروه مبتلا میاننشان داد که  ANOVAروش 

PCOS غالب و هم در  یهم در مدل وراثت یابتیو افراد د

وجود دارد  دارییارتباط معن ،غالب-هم یمدل وراثت

 سبب به یت،نهادر(. P=0.024و  P=0.022 یبترت)به

 مدل ین(، اP=0.022غالب ) یمعنادارتر بودن مدل وراثت

 .شودیدر نظر گرفته م

 یپیو ژنوت یآلل هایی، فراوان4 ۀمطابق جدول شمار

 هایابتید در دو گروه UTR c.156G>A '5 مورفیسمیپل

 ی،صورت است که در سطح آلل ینو شاهدها به ا

 UTR مورفیسمیپل یبرا G یآلل وحش یفراوان

c.156G>A '5 درصد و  90( یابت)د یمارب یهادر نمونه

فراوانی آلل  زین ودرصد  94سالم  یهاهدر نمون

درصد و در افراد  10های دیابت در نمونه Aمورف پلی

 یزن یپیاست که در سطح ژنوت گفتنیدرصد بود.  6سالم 

 GG ،13 یپدرصد افراد ژنوت 83 یابتیدر گروه د

 دارند؛ AA یپدرصد ژنوت 4و  AG یپدرصد ژنوت

 GG ،7 یپتدرصد افراد ژنو 91در گروه شاهد  ینهمچن

را نشان  AA یپدرصد ژنوت 2و  AG یپدرصد ژنوت

نشان دادند که ارتباط  یآمار هاییلدادند. تحل

چه در  ،و گروه شاهد یابتیدو گروه د میان یدارامعن

وجود ندارد  یپیو چه در سطح ژنوت یسطح آلل

ارتباط  یجه،درنت ؛(P=0.38و  P=0.141 یبترت)به

و  UTR c.156G>A '5 مورفیسمیپل میان داریامعن

 شدهیبررس یهانمونه میاندر  یابتد یماریب یجادا
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که محاسبات  شودید. خاطرنشان مگردینم مشاهده

غالب و -های وراثتی غالب، هممدل یرو یآمار

انجام  ادشدهیمختلف  یافزارهامغلوب که توسط نرم

 آورده شدند. 4 ۀگرفت، در جدول شمار

 
 یابتیدر دو گروه شاهد و د UTR c.156G>A '5 مورفیسمیپل یپیتژنو یبررس .4 ۀجدول شمار

 یوراثت یهامدل

وت
ژن

پ
ي

 

وان
را

ف
 ی

وت
ژن

ی
يپ

 

ل
آل

 

وان
را

ف
 ی

آلل
ی

 

نه
مو

ن
 

پل
ی

رف
مو

سم
ي

ب 
لو

مغ
ل 

مد
 

هم
ل 

مد
-

ب
غال

 

ب
غال

ل 
مد

 

O
R

 9
5
%

C
I

 

p
-v

alu
e

 O
R

 9
5
%

C
I

 

p
-v

alu
e

 O
R

 9
5
%

C
I

 

p
-v

alu
e

 

p
-v

alu
e

 

A
A

 

A
G

 

G
G

 

O
R

 9
5
%

C
I

 

p
-v

alu
e

 

A
 

G
  

5
'U

T
R

 c.1
5
6
 G

>
A

 

0
.4

9
0
0
.4

3
-5

.5
7

 

0
.5

5
 

1
.8

1
 0
.7

2
-4

.5
5

 

0
.1

8
 

0
.5

4
1
0
.4

5
-1

.4
2
1

 

0
.1

6
 

0
.3

8
 

2
 4

%
 8

 1
3
%

 5
0
 8

3
%

 

0
.4

7
1
7
0
.1

-1
.3

0
6

 

0
.1

4
1

 

1
2
 1

0
%

 1
0
8
 9

0
%

 

مورد
 

1
 2

%
 

4
 7

%
 5

5
 9

1
%

 

6
 6

%
 1
1
4
 9

4
%

 

شاهد
 

 

 گيرینتيجه و بحث

 یمژنو DNA یپس از بررس پژوهشی، مطالعۀ این در

 کیستیکیخون زنان مبتلا به سندروم پل ۀنمون 240

و سالم  یابتد-کیستیکیپل یابتی،(، دPCOSتخمدان )

 ، NOEY2ژن  1اگزون  دستنییبالادست و پا یۀدر ناح

 UTRو  UTR c.156G>A '5 سمیمورفیبه وجود دو پل

c.207+76 G>A'5 ،76 و  1دورتر از اگزون  یدنوکلئوت

. شد هبرد یپ NOEY2ژن  1 ینترونا یۀدر ناح

 NCBI ۀداد هاییگاهآنکه در پا علتاول به  مورفیسمیپل

( و https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp آدرس: )به

ENSEMBL  :به آدرس(http://asia.ensembl.org/ 

index.htmlییشناسا ۀ( شمار (ID Number )تنداش ،

شناخته شود.  یدجد مورفیسمیپل یکعنوان به تواندیم

دو  میان یدنوکلئوت یک ۀبه فاصل یقاًدق مورفیسمیپل ینا

قرار دارد.  rs1257999126و  rs973348476 مورفیسمیپل

 NOEY2ژن  یپروموتر یۀهمه در ناح هامورفیسمیپل ینا

 CTCF یۀبا ناح سوییاند که از قرار گرفته DIRAS3 یا

 یپژنوت ییندارند. پس از تع یژن( همپوشان یمهار یۀ)ناح

 UTR c.156G>Aکه تنها  یدها، مشخص گردنمونه همۀ

 میان PCOSبا  یکیژنت یوستگیاز نظر دارا بودن پ 5'

 ،گزارش دارد. در ادامه یتقابل پژوهش یتجمع

، پژوهش یتنشان دادند که در جمع یشترب هاییبررس

تحت  PCOSبروز  با UTR c.156G>A '5 مورفیسمیپل

 یمعن ین( مرتبط است؛ به اP=0.025) یغالب-مدل هم

 یبالاتر یاربا احتمال بس AG یپژنوت یکه افراد دارا

را داشته باشند  PCOSممکن است که استعداد ابتلا به 

(OR=2.41بررس .)افراد مبتلا به  یانم یشترب هایی

PCOS، یثترا تحت مدل ورا مورفیسمیپل ینارتباط ا 

 سویی،(. از P=0.022مشخص کرد ) یزن یابتغالب با د

افراد  میاننشان داده شد که  یلیتکم یبررس یک یط

 یچحاضر، ه شدۀیبررس یتدر جمع یابتیسالم و افراد د

 کهیطوربه ،(P=0.16وجود ندارد ) یارتباط معنادار

 UTR مورفیسمیست بر ارتباط پلا ییدیامر تأ ینا

c.156G>A '5 تلا به اب درPCOS در یابتمرتبط با د .

 یماریب انیمارتباط  یمطالعات متعدد ر،یاخ یهاسال

است که  یگفتناند. را به اثبات رسانده PCOSو  ابتید

ارتباط  یقی،و همکاران در تحق وانگ ،2011در سال 

سال  32تا  19را در زمان  PCOSو  یتوسمل یابتد میان

که زنان مبتلا به  دیدنرس یجهنت ینو به ا ندکرد یبررس

PCOS یابت،نوع از د ینا یبرا یشتریدر معرض خطر ب 
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(. در سال 12و فشارخون بالا هستند ) یپدمیل یسد

گلوکز  یلپروفا میانو همکاران ارتباط  یدیرش ،2016

در زنان مبتلا به  ینسرم و مقاومت به انسول یناشتا

 یجهکردند. نت یرا بررس کیستیکیسندروم تخمدان پل

 سطح کیستیکیبود که در زنان چاق مبتلا به پل آن

مبتلا به  یرچاقدر زنان غ یزو گلوکز و ن گلیسریدیتر

سطح کلسترول تام بالاتر از زنان سالم  کیستیکیپل

 (.13است )

 یو چاق PCOS میانکه ارتباط  شودیخاطر نشان م

شده گزارش یجالب یهاپژوهش یط ریاخ یهادر سال

، 1385و همکاران در سال  یحر ۀالعاست. بر اساس مط

مبتلا  یابتی( و دور کمرزنان دBMI) یبدن ۀشاخص تود

است.  PCOSبه  یرمبتلااز گروه غ یشترب PCOSبه 

است که  یعنوان شواهدو دور کمر به BMI یشافزا

 ؛(14شده است )مطرح ینمقاومت به انسول ییدکنندۀتأ

ن در سال مشابه، شکرزاده و همکارا یقیتحق در نیهمچن

 یبرا یفاکتور خطر اصل کی یکه چاق افتندیدر 2020

 یویکل یماریسرطان و ب یتوس،نوع دو مل یابتابتلا به د

 ،1399(. اردلان و همکاران در سال 15است ) یابتید

( NOEY2ژن ) 3و  2های مورفیسم اگزونروی پلی

DIRAS3  در بیماران مبتلا به سرطان پستان مطالعه

مورفیسم در جایگاه وجود یک پلی نانآکردند. نتایج 

c.332-3 T>C  یک بیمار مبتلا به سرطان پستان را نشان

گزارش  2جهشی در اگزون  گونهیچه کهیداد، درحال

مورفیسم دیگر همچنین وجود یک پلی ؛نگردید

UTRc.331 G>A' 5 افراد سالم و  3اینترون  ۀدر ناحی

تان در بیماران سرطانی گزارش شد که با سرطان پس

گزارش کرد که  ازیز ،2018(. در سال 16ارتباط است )

در معرض  کیستیکیزنان مبتلا به سندرم تخمدان پل

، 2نوع  یابتتحمل نکردن گلوکز و د یشخطر افزا

 هاییمیو بدخ یکو سندرم متابول یاستئاتوز کبد

 ۀشده با مطالعیادمطالعات  همۀ(. 17) هستندتخمدان 

 یابتلا یکیاستعداد ژنت ییدکنندۀأو ت ندحاضر همسو بود

 هایمورفیسمیپل یقاز طر یابتو د PCOSبه 

 ینکه. با توجه به اهستند DIRAS3شده در ژن گزارش

با  c.156G>A UTR’ 5 مورفیسمیارتباط پل یناول یبرا

PCOS و با نظر به محل  گرددیت گزارش میابو د

موتر و همپوشان پرو یۀدر ناح مورفیسمیپل ینا یریقرارگ

CTCFهایی، بررس in Silico ییراحتمال تغ یافتن یبرا 

 یوحش یهاتوسط آلل یسیرونو یاتصال فاکتورها یلتما

 هاییل. پس از تحلگرفت صورت مورفیو پل

و  ENSEMBL ۀداد هاییگاهتوسط پا یوانفورماتیکیب

NCBIمورفیسمیپل یمدنظر برا ی، اطلاعات توال UTR 

c.156G>A '5 فزار تحت وب ادر نرمTFBIND  به(

(. پس از 18) شد ی( بررس/http://tfbind.hgc.jpآدرس: 

به  یدنوکلئوت 10و ’ 5 سویبه  یدنوکلئوت 10در نظر گرفتن 

، UTR c.156G>A’5 مورفیسمیپل یتبا مرکز’ 3 سوی

 هاییلتحل توسط یدینوکلئوت 21 یۀناح ینا

نشان داد که در صورت وجود آلل  نفورماتیکییواب

فاکتور  یبرا یاتصال یۀ)آلل غالب( دو ناح G یوحش

 ،وجود دارد MYOD یبرا یهناح یکو  MYB یسیرونو

وجود  یتوال یندر ا A مورفیاگر آلل پل کهیدرحال

ازدست  یهناح ینبه ا MYODاتصال  یلداشته باشد، تما

 ،MEF2 یسیرونو یتر آنکه فاکتورهاو جالب رودیم

NFY  وSTAT متصل شوند.  یهناح ینبه ا توانندیم

فاکتور  یکعنوان به MEF2اند که مطالعات ثابت کرده

در  AMPK یرمس یقو از طر دارد یزوفرمسه ا یسیرونو

 تریینتوجه پااست که سطح قابل یلدخ PCOS یماریب

MEF2A  و فعال شدن آن درPCOS-Insulin تواندیم 

و  ژانگ ۀ(. مطالع19جبران شود ) ینرمبا متفو

 NF-Yاحتمال را مطرح کرد که  ینهمکارانش ا

 cAMP دستییینپا یهااز واسطه یکی تواندیم

شان مطالعه یجگلوکز باشد. نتا یسممتابول کنندۀیمتنظ

طور مؤثر توسط به NF-Y یاننشان داد که ب ینهمچن

cAMPقا ، گلوکاگون و ناشتا بودن در داخل بدن ال

را ارائه کردند که  یشواهد آنان ین،. علاوه بر اشودیم

 یدو تول یکژن گلوکونئوژن یانب NF-Y دهدینشان م

و  1نوع  یابت(. د20) کندیم یمرا تنظ یگلوکز کبد
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در پانکراس مشخص  βبا نقص سلول  2نوع  یابتد

در  β یهااختلال عملکرد و مرگ سلول علل. شودیم

 یگنالینگاما س ؛متفاوت است ریابس یابتهر دو نوع د

JAK / STAT یلدخ شکلهر دو  یشرفتدر روند پ 

 ینشده، ایاد(. با توجه به مطالعات و شواهد 21است )

 UTR c.156G>A '5 مورفیسمیامکان وجود دارد که پل

 یاتصال فاکتورها یلتما ییرتغ یجادباعث ا ی،آلل ییربا تغ

و  PCOS ییکارتباط ژنت یهتوج ینو بنابرا یسیرونو

 یرانیزنان ا یانحاضر در م پژوهش یتدر جمع یابتد

توجه قابل یهاحاضر با گزارش ۀ. درمجموع، مطالعشود

از  یکیژنت یوستگیپ ینۀخود در زم یدجد هاییافتهو 

  NOEY2 (DIRAS3)ژن  هایمورفیسمیپل یقطر

 c.156G>A UTR '5 مورفیسمیکه پل کندیم یشنهادپ

 یتر بررسبزرگ ۀبا حجم جامع یگرد هاییتدر جمع

که با توجه به  شودیخاطرنشان م ین؛ همچنگردند

 یفاکتورها یانشده، بانجام یوانفورماتیکیب هاییبررس

 مورفیسمیزمان پلهم یپژنوت یینشده به همراه تعیاد

مورد  PCOSمبتلا به  یابتید یمارانمذکور در ب

ه مطالعات . ناگفته نماند کیردقرار بگ یشترب هاییبررس

بالاتر  یآمار ۀبا پوشش دادن حجم جامع توانندیم یآت

 ینا هاییتاز محدود یشتر،ب یژنوم یۀناح یو بررس

 ۀرا با توجه به مطالع یشتریو اطلاعات ب بکاهندمطالعه 

 حاضر ارائه کنند.

 

 تشکر و قدردانی

دانند مراتب تشکر یبر خود لازم م یسندگاننو

 ۀدانشکد یکژنت یشگاهان آزماخود را از کارکن یمانهصم

م واحد تنکابن اعلا یدانشگاه آزاد اسلام یستیعلوم ز

 اریی پژوهش ینا یفیک یکه ما را در انجام و ارتقا یندنما

 دادند.

 

 تعارض منافع 
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 تضاد منافعی در خصوص پژوهش حاضر وجود ندارد.
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