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  14/9/1392 تاريخ پذيرش:        25/3/1392 تاريخ دريافت:

  دهيچك

 1-بيان آكواپورين .كنندفراهم مياز غشا را ها مولكول گريآب و د امكان عبورهستند كه  يآب يهاها كانالنيآكواپور :مقدمه

هاي نگيوشود. از آنجا كه چند گهاي قاعدگي در زنان ميهاي جنسي بوده و باعث تغيير الگوي خونريزيهورمون تأثيرتحت 

در بيماران مبتلا به  AQP-1مورفيسم ژن پلي 2گذار هستند، مطالعه حاضر به بررسي ارتباط تأثيرهاي كدشونده ژنتيكي بر پروتئين

  منوراژي پرداخته است.

ان نوجوان سالم به عنو 20ا بنوجوان مبتلا به منوراژي در مقايسه  37ميزان و شدت خونريزي در  قيتحق نيدر ا :بررسيروش 

 يژنوم  DNA ارزيابي گرديد. پس از كسب رضايت و انجام خونگيري،  ،هاي استانداردسازي شدهتوسط پرسشنامه گروه كنترل

و آزمون  SPSS افزار نرم ها با استفاده از داده تجزيه و تحليل گرديد. پايژنوت PCR-RFLPو  ARMS-PCRهاي و با روشاستخراج 

   .فتصورت گرمربع آناليز يك طرفه و آناليز كاي 

   CC پيژنوتبا در نظر گرفتن  ).vs 47/0 37/0بيشتري در گروه بيماران نشان داد ( يفراوان C minor لل آ rs1049305در  :نتايج

   برخوردارند يابتلا به منوراژ يبرا ياز شانس خطر كمتر   GG گوتيافراد هموز مشخص شد كهبه عنوان ژنوتيپ مرجع، 

)482/0 (OR= .ي فراوانrs10244884 ًگوتيافراد هموزو مشخص شد  داشتهاي مشابه توزيع فراواني الگوي تقريبا  TT   نيهمچن و 

 . دارند يابتلا به منوراژ يبرا) 519/0و  408/0به ترتيب (  يشانس خطر كمتر   CT  گوتيافراد هتروز

كننده نقش تأييدباشند كه مي ثرؤنس ابتلا به منوراژي مدر شا    AQP-1مورفيسم ژن دهد هر دو پلينتايج نشان مي   :يريگجهينت

  . استو قاعدگي  آندومترمهم اين كانال انتقال آب در فيزيولوژي 

  

  سميمورفيپل ،يمنوراژ،   AQP-1ژن  ،1-نيآكواپور ،آندومتر :ي كليديهاواژه

  

                                                 
 sh.shahbazi@modares.ac.ir، پست الكترونيكي: 021- 82884556(نويسنده مسئول)؛ تلفن:  *
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  � 767                                            و همكارانصفورا معدني 

 1392 بهمن و اسفند، ششمدوره بيست و يكم، شماره           درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

  مقدمه 

(بافت  آندومترشده كه  ليتشك هيسه لا از يرحم وارهيد

در  يرحم حفره است كه با  يقسمت نيترياخلرحم) د يمخاط

 را در يساختار راتييتغ آندومترپوشاند. يارتباط است و آن را م

توسط  راتييتغ نيشود. ايمتحمل م  يقاعدگ كليس يط

 يسازآماده كياستروژن و پروژسترون، به عنوان  يهاهورمون

ورت در ص .)1(شوديالقا م افته،يتخمك لقاح  ينيلانه گز يبرا 

 ريتكث آندومتر  ،يقاعدگ كليهر س يدر انتها ينيعدم لانه گز

   يزيكرده و باعث بروز خونر زشيها رشده با قطع هورمون

   .)2،3(شوديم

دوره  نيچند يبرا نيسنگ يقاعدگ يهاكليبه س يمنوراژ

از  شيبيا  افتهي  شيافزا يزيآن مقدار خونر يكه ط يدر پ يپ

عارضه  نيا .گرددياطلاق م ،باشد كليس در هر  يس يس 80

 انفقر آهن در زن يعلل كم خون %)4/74( نيترعياز شا يكي

و  يفرد يزندگ يبرا يديو تهد  تيفيككه باعث كاهش است 

  . )4(شوديآنان محسوب م ياجتماع

د كه نباشعوامل مختلفي در پاتوژنز منوراژي مطرح مي

د. تغييرات دهتغييرات هورموني عمده اين عوامل را تشكيل مي

نقش اساسي دارد  آندومتركه در رشد و ترميم در روند آنژيوژنز 

يك  ،1- . آكواپورين دباشديگر عوامل مطرح شده مي ازنيز 

است كه در اندوتليوم عروقي بيان شده و اهميت آن كانال آب 

اين . )5(در اختلالات آنژيوژنز تومورها مشخص شده است

در علاوه بر آنژيوژنز كه  يولدر مهاجرت سل   پروتئين همچنين

 زيبهبود زخم و انتشار تومور ن مثل ديگر  كيولوژيب يهادهيپد

 سميمكان كاز آنجا كه ي  . )6(كندايفا مينقش  ،شوندديده مي

ناقص  وژنزيآنژ كيتواند يم كيوپاتيديا يمنوراژ يبرا ياحتمال

ا هبررسي ،ها باشدرگيمو يساختار  تيو فقدان تمام وبيو مع

متمركز  اليآندومتر وژنزيدر آنژ   1- آكواپورينعملكرد  بر روي

در  AQP-1كه بيان ژن تحقيقات نشان داد  نتايج اين. شد

   .)7(يابدپاتيك كاهش ميي ايديومنوراژ

داخل  طيمحاز  ينگهداروظيفه ها نيآكواپوربه طور كلي 

 )8به عهده دارند( ها وني تعادل آب و  ميتنظ لهيوسه ب يسلول

 دركه  ستا شده شناخته ستاندارانآكواپورين در پ  13 تاكنون

  بيان  انسان بدن سرتاسر در هابافت و هانداما انواع تمام

 جاديا تواند باعث يم هااين پروتئينسوء عملكرد  .گردندمي

  .)9(شود ينيبال يهااختلال در بافت و نشانه

رار ق 7p14.3كه بر روي  AQP-1توسط ژن  1- آكواپورين 

به صورت يك هموتترامر  . اين پروتئين)10(گرددرمز مي ،دارد

ناحيه  2و   Bilayer-spanningدومين 6بوده كه شامل 

Exofacial potential N-glycosylation بر روي  ).11(باشدمي

هاي متعددي قرار دارد كه در مورفيسمپلي AQP-1ژن 

 مارانيدر ب. اندي مورد مطالعه قرار گرفتهدهاي معدوبيماري

مبتلا  يدستگاه تناسل يعوارض عروق سل كه به  كليس يآنم

 سميمورفيبروز اختلال و پل نيب يداريارتباط معن ،هستند

 rs10244884    مورفيسم به صورت اين پلي .)12(ديمشاهده گرد

برابر  لل تقريباًآنسبت دو  ، بوده كه در اغلب جوامع C/Tتغيير 

  ك نوكلئوتيدي در پايين دست ژنباشد. اين تغيير تمي

AQP-1  .سميمورفيپلقرار گرفته است  rs1049305   تغيير  زين

باشد كه توزيع فراواني وابسته به مي C/Gتك نوكلئوتيدي 

 20/0آن از  Minor Allele Frequencyجمعيت داشته و ميزان 

  كه در ناحيه مورفيسمر بوده است. اين پليمتغي 50/0تا 

 3`-UTR  يكبد روزيس قاتيدر تحق راًياخ قرار گرفته است،ژن 

     CC  پيافراد با ژنوت مشاهده شد كه . گرديده استمطالعه 

  نسبت  يترنييپا ميسد ييسطح پلاسما يداريبه طور معن

  مطالعات  نيمچنه. )13(دارند گريد يهاپيبه ژنوت

 Sport Medicine پيورزشكاران واجد ژنوت كه  نشان داد  CC  از 

آب از  قيدر هنگام تعر شتريب گريد يهاپيورزشكاران ژنوت

  . )14(دهنديدست م

 و همكاران Mintsبراي اولين بار همانگونه كه اشاره شد، 

و  وژنزيدر آنژ   AQP1 انسان،  وميآندومتردر نشان دادند كه 

 هاييزيدر پاتوژنز خونر كرده وشركت  يخون يهارگ رييتغ

از آنجا كه تحقيقات بر    .)7(دخالت داردنيز  كيوپاتيديا ديشد 

اند و كيد داشتهأت آندومتردر فيزيولوژي   AQP-1 ژن نقش بيان 

هاي اين ژن مورفيسمبا توجه به مطالعات ذكر شده كه براي پلي

ضرورت انجام تحقيقي در  ،اندگذار گزارش كردهتأثيرعملكرد 
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  ... rs10244884 و rs1049305هاي بررسي ارتباط پلي مورفيسم �768

 1392 بهمن و اسفند، ششمشماره  دوره بيست و يكم،          درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

منوراژي هاي اين ژن در بيماران مورفيسمخصوص توزيع پلي

 يهاسميمورفيمطالعه حاضر پل دربه اين ترتيب احساس گرديد. 

كه در نوع خود   شد يبررس يمنوراژ مارانيدر ب   AQP-1    ژن 

   است.  گرفته بار انجام نياول يبرا

  وش بررسير

شاهدي طراحي گرديده  ـكه به صورت مورد  طالعهم نيا در

ه سالم بنوجوان  40و  يمنوراژ نوجوان با شكايت 37بود، 

تعدادي از آنها واجد  وارد مطالعه شدند وعنوان گروه كنترل 

شرايط شركت در مطالعه شناخته نشده و از مطالعه كنار 

گزارش مشكلات  :شاملخروج از مطالعه گذاشته شدند. دلايل 

خير قاعدگي در أهاي ديگر، تديگر قاعدگي مانند ابتلا به بيماري

  ش از قاعدگي و قاعدگي دردناك بود.چند ماه اخير، سندرم پي

بيماران با همكاري مربيان بهداشت دبيرستان محل 

هاي بيشتر با سيبررشناسايي و جهت در تهران شان تحصيل

محدوه  به مراكز درماني ارجاع داده شدند. همكاري والدين

براي سال بود.  15-18و گروه شاهد دختران  مارانيدر ب  يسن

هاي گروه ا، گروه كنترل از ميان همكلاسيهسازي نمونههمسان

سطح  با در نظر گرفتنحجم نمونه بيماران انتخاب شدند. 

  تعيين گرديد.   EPI Info  با كمك نرم افزار   و %80اطمينان 

زنان و  متخصص  تأييدكه به  ايبا كمك پرسشنامه

  بود، اطلاعات اوليه از هر دو گروه  دهيرس يهماتولوژ

و دوره، ميزان طول  با محوريتد. پرسشنامه آوري گرديجمع

  فواصل خونريزي طراحي شده بود.

يه كميته اخلاق دانشگاه گيلان تأييدموضوع تحقيق به 

  رسيد و فرم رضايت نامه كتبي از بيماران تهيه و تنظيم شد.

 يهالوله در  افرادخون  ليترميلي 3- 2 ت،يپس از كسب رضا

 .شد يآورجمع  DNA  جهت استخراج EDTA  يحاو لياستر

پروتكل  و بر اساس   Salting-out توسط روش   DNA استخراج 

  مربوطه صورت گرفت.

  استخراج شده توسط   DNA سپس غلظت و كيفيت

  قرار  يبررس دستگاه نانودراپ و الكتروفورز آگارز مورد 

   بـا اسـتفاده از واكـنش   rs1049305 پيژنوت نييتع گرفت.

Tetra Primer ARMS- PCR   برنامه. ديانجام گرد PCR يمولت 

قطعه  ريجهت تكثپرايمرهاي اختصاصي خارجي  با پلكس

و پرايمرهاي اختصاصي داخلي جفت باز    675  طول  به  كنترل

 جفت باز 476به طول Gلل جفت باز و آ 232به طول  Cللآ

 تريلكرويم 25 ييحجم نها در PCR  واكنش .)14(انجام گرديد

 يينها غلظت يحاو كه     2X PCR Master Mix (GenetBio)  با

واحد  1و   dNTPs مولار يليم MgCl2   ،2/0 مولار يليم 5/1

 4 صورت پذيرفت. همچنين ،باشديم  Taq Polymerase  ميآنز

نانوگرم   40مولار و  يليم 4/0 ييدر حجم نها مكدا هر   مريپرا

 DNA  حصولات سپس م .  به واكنش اضافه گرديد ،الگوPCR  بر

باندها توسط  يآشكارساز % مورد بررسي و 5/1روي ژل آگارز 

    انجام شد. VILBER)  شركت (  Gel Documentation دستگاه

  جهت بررسي  نيز با روش   rs10244884ژنوتايپينگ 

انجام گرديد. ابتدا ناحيه   C/T  يديتك نوكلئوت سميمورفيپل

 Webcutter دهنده در سايت از نظر وجود آنزيم برش مورد نظر 

براي برش انتخاب  TaqIمورد بررسي قرار گرفت و آنزيم  2.0

 Oligo expressنرم افزار  با استفاده ازپرايمرها گرديد. سپس 

 Blastطراحي گرديده و اختصاصي بودن آنها در وب سايت 

  قرار گرفت. تأييدمورد 

مورفيسم پرايمرهاي مستقيم و معكوس تكثير پلي

rs10244884  باشد.به شرح ذيل مي 

Taq-F: ATA GGT GCC ACC CAT GCT CC  

Taq-R: GCC TCT GCT CTG CTG ACT CG 

 تريلكرويم 25 ييحجم نها در زير ريبا مقاد  PCR واكنش 

 يحاو  2X PCR master mix (GenetBio)  : رفتيپذ صورت 

MgCl2    مولاريليم 5/1 يينها غلظتبا،  dNTPs  با غلظت

،  Taq polymerase  ميواحد آنز 1و   مولاريليم 2/0 ايينه

 4/0 يينها غلظت با مهركدا   Reverse  و   Forward  يها مريپرا 

 يسازبا واسرشته   PCRبرنامـه .  الگو DNA  نانوگرم  40مولار ويليم

با  كـليس  گراددرجه سانتي 95 يدر دما ياقـهيدق 5 هياولـ

گراد درجه سانتي 65 ،قهيدق 1گراد در يدرجه سانت 95 برنـامه

به  تيو در نها هيثان 30گراد در درجه سانتي 72  ،قهيدق 1 در

 PCR در دستگاهگراد درجه سانتي 72 در قهيدق 10مدت 

سپس محصولات حاصل از  .ديگرد ميتنظ  ABI  شركت  محصول   
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  � 769                                            و همكارانصفورا معدني 

 1392 بهمن و اسفند، ششمدوره بيست و يكم، شماره           درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

 PCR  جهت انجام  ديگرد الكتروفورز %5/1 ژل آگارز يرو

RFLP ا آنزيم ب(Metabion) TaqI ،محصولات PCR  طبق

م انكوبه شده سپس با آنزي Overnightدستور راهنما به صورت 

 تأييدمنظور  % مشاهده گرديدند. به 3ز بر روي ژل آگار

و تعيين انتخاب  يها به صورت تصادفاز نمونه يتعداد ص،يتشخ

  توالي گرديدند.

الل در نظر  % براي هر50توزيع ژنوتيپي به طور متوسط 

افزار شده با استفاده از نرم يآورجمع هايداده گرفته شد.

 سهي. جهت مقاتجزيه و تحليل شدند 16نسخه    SPSS آماري 

و در  كطرفهي انسيوار زياز آنال يكم يهامورد داده در  هاگروه

  استفاده شد.   مربع   يكا زيآنال از  يفيك يهامورد داده

  نتايج

  تك نوكلئوتيدي  rs1049305مورفيسم ناحيه حاوي پلي

  

C/G  با كمك روشTetra Primer ARMS 14(تكثير گرديد( .

همه افراد داراي مشخص شده است.  1همانگونه كه در شكل 

باند  GGجفت بازي بودند و افراد هموزيگوت  675باند كنترل 

و افراد هتروزيگوت دو  232باند  CCو افراد هموزيگوت  476

طور تصادفي تعدادي از ه ب را نشان دادند. 232 و 476باند 

قطعات با طول ها جهت انجام تعيين تولي انتخاب گرديدند. نمونه

232  bp   مربوط به ناحيه تكثير شده با پرايمرهاي  FIPC و

 ROP  475  و قطعاتbp    مربوط به ناحيه تكثير شده با

طول است و قطعات تكثير شده با FOPو  RIPG پرايمرهاي  

  657bp    مربوط به ناحيه تكثير شده با پرايمر هاي FOP  و ROP  

پرايمر استفاده  4مولتي پلكسي از هر   Master mix كه در  است 

 2هاي مختلف در شكل نمودار الكتروفروگرام ژنوتيپ شده است.

  . استمشاهده قابل 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

   ARMS-PCR لات واكنش % مربوط به الكتروفورز محصو5/1) ژل آگارز 1شكل 

مربوط به نمونه هتروزيگوت  6 و 5 و 4 و 2هاي و ستون   GG مربوط به  نمونه هموزيگوت با ژنوتيپ  9 و 1هاي ستون  .   100bp  نشان دهنده ماركر    Mستون 

   است.  CC مربوط به نمونه هموزيگوت با ژنوتيپ  8 و 7 و 3هاي و ستون  GC با ژنوتيپ 

 

 در گروه بيمار Gلل آاي آماري نشان داد فركانس هآناليز

لل آبوده است. همچنين فركانس  63/0 و در گروه كنترل 53/0

C بودند. توزيع  37/0 و 47/0 در گروه بيمار و شاهد به ترتيب

 1مورفيسم در جدول هاي سه گانه اين پليفراواني ژنوتيپ

در كه  آورده شده است. با آناليز آماري مربع كاي مشخص شد

به عنوان   CC   ژنوتيپبا در نظر گرفتن    rs1049305  پيژنوت

 ياز شانس خطر كمتر   GG  گوتيهموز افراد ،مرجع ژنوتيپ

 CI ،482/0= Odds=092/0( برخوردارند يابتلا به منوراژ يبرا

Ratio( گوتيافراد هتروز و  GC  ابتلا  يبرا ياشانس خطر مشابه

  .)CI ،1=Odds Ratio=210/0( دارند  يبه منوراژ
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  ... rs10244884 و rs1049305هاي بررسي ارتباط پلي مورفيسم �770

 1392 بهمن و اسفند، ششمشماره  دوره بيست و يكم،          درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

     rs1049305  مورفيسم نتايج تعيين توالي پلي :2شكل 

  

  rs1049305مورفيسم بررسي پلي : فراواني انواع ژنوتيپ در1جدول 

 rs1049305 كل  

  

 تعداد   (درصد)

GG  

  (درصد)  تعداد   

GC  

  )(درصدتعداد    

CC  

  (درصد)تعداد   

 37)   100(  7)   9/18(  21)   8/56( 9)   3/24( هاي بيماريپ براي نمونهانواع ژنوت

 20)   100( 3)   15(  9)   45( 8)   40( هاي كنترلانواع ژنوتيپ براي نمونه

  57  10 30 17 تعداد كل

  

 يديتك نوكلئوت rs10244884 سميمورفيپل يحاو هيناح

 C/T   با كمك روش PCR- RFLP  .بعد از   تكثير گرديد  

بر روي ژل آگارز و اطمينان از وجود  PCRبررسي محصولات 

تحت اثر آنزيم قرار  تمحصولاجفت بازي  192باند تكي 

% مورد 3گرفتند. محصولات برش خورده بر روي ژل آگارز 

مشخص است  3بررسي قرار گرفتند. همانگونه كه در شكل 

  ت ـجف 172يك باند برش نخورده  TTوزيگوت ـهمهاي نمونه

  

و  106 دو باند برش خورده حدوداً CCهاي بازي، هموزيگوت

لازم  ها هر سه باند را نشان دادند.جفت بازي و هتروزيگوت 66

جفت بازي هم  20به ذكر است بعد از هضم آنزيمي يك قطعه 

  شود كه بر روي ژل قابل شناسايي نيست و حذف ايجاد مي

 نييانجام تع ها جهتونهاز نم يتعداد يطور تصادفه بگردد. مي

مختلف  يهاپي. نمودار الكتروفروگرام ژنوتدنديانتخاب گرد يتول

   شود. يمشاهده م 4شكل  در مورفيسم اين پلي

 CG هتروزيگوت 

 CC هموزيگوت 

 GG هموزيگوت 
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  � 771                                            و همكارانصفورا معدني 
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 .   

  

  

  

 

  % 3بر روي ژل آگارز  PCR-RFLPنتايج : 3شكل 

و  106با باندهاي   CC هموزيگوت  9 و 8هاي ستون –جفت باز172ده با باند برش نخور TT  هموزيگوت  11و  4 و 1هاي ستون - bp 100ماركر   M ستون 

  با هر سه باند   CT هتروزيگوت  10و  7 و 6 و 5 و 3 و 2هاي ستون  -جفت باز  66
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

     rs10244884 مورفيسم نتايج تعيين توالي پلي :4شكل 

  

 ماريه بدر گرو   G  آللنشان داد فركانس  يآمار يهازيآنال

 آللفركانس  نيبوده است. همچن  63/0و در گروه كنترل   54/0

 C   عيبودند. توز   37/0و    46/0 بيو شاهد به ترت ماريدر گروه ب 

  در جدول سميمورفيپل نيسه گانه ا يهاپيژنوت يفراوان

 يمربع كا  يآمار با استفاده از آزموناست.  شدهآورده  2

با در نظر گرفتن    rs10244884  پيدر ژنوتمشخص شد كه 

   TT  گوتيهموز افراد، مرجع پيبه عنوان ژنوت  CC   پيژنوت

)065/0=CI ،408/0=Odds Ratio(  گوتيهتروزو  CT    از شانس

، CI=092/0( برخوردارند  يابتلا به منوراژ يبرا يخطر كمتر

519/0=Odds Ratio(.   

 CT هتروزيگوت 

 TT هموزيگوت 

 CC هموزيگوت 
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  ... rs10244884 و rs1049305هاي بررسي ارتباط پلي مورفيسم �772

 1392 بهمن و اسفند، ششمشماره  دوره بيست و يكم،          درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

  rs10244884مورفيسم ليبررسي پ فراواني انواع ژنوتيپ در :2جدول   

 rs1024484 كل  

  

 تعداد   (درصد)

TT  

  تعداد   (درصد)

CT  

  تعداد   (درصد)

CC  

  تعداد   (درصد)

 37)   100(  7)   9/18( 20)   1/54( 10)   27( انواع ژنوتيپ براي نمونه هاي بيمار

 20)  100( 2)  10( 11)   55( 7)     35( انواع ژنوتيپ براي نمونه هاي كنترل

 57 9 31 17 تعداد كل

  

  گيري بحث و نتيجه

آنژيوژنز بيان  برايها و شرايط بحراني در رگ 1-آكواپورين

نقص و سوء عملكرد آن در آنژيوژنز،  به همين دليلو  دشومي

 .)7(باشدمييك دليل محتمل براي بروز منوراژي ايديوپاتيك 

 اگرچهدارد،  ترآندومرا براي بازسازي آنژيوژنز بيشترين اهميت 

و مكانيسم تشكيل  Timingهنوز اطلاعات كمي راجع به اينكه 

براي مطالعه آنژيوژنز . )15(وجود دارد، هاي جديد چيسترگ

بررسي ، غشاء كوريوآلانتوئيك جنين جوجه In Vivoدر محيط 

در سرتاسر سيكل  با اين نتيجه كه پتانسيل آنژيوژنيكشد 

خوني قطع شده در طي فاز  هاي. رگ)16د(قاعدگي وجود دار

شوند و مثلي ترميم مي قاعدگي و بعد از آن در طي فاز توليد

شود. هاي جديد حمايت مييوم توسط تشكيل رگآندومتررشد 

شود، كه شامل تشكيل وسيله تمايز مشخص ميه فاز ترشحي ب

 تليال است.هاي مارپيچي و شبكه موئين زير اپيشريان

به طي فاز اوليه و ميانه/انتهايي يال اندوتل هايمهاجرت سلول

هم در گروه تراكم رگي  . بايد توجه داشت)17(رسد.ياوج م

ها با خونريزي نرمال و هم در بيماراني كه با خونريزي خانم

  .)18(در سرتاسر سيكل پايدار استاند قاعدگي شديدي مواجه

كه به خونريزي شديد رحمي با آنژيوژنز نابجا ارتباط دارد 

خود را  هاي اندوتليالافزايشي در تكثير سلول ان مثال باعنو

كه ارتباطي  مشخص كرد. يكي از مطالعات قبلي دهدنشان مي

 .)19(يوم و منوراژي وجود داردآندومتربين ناهنجاري عروقي 

نقشي در    1- نيآكواپوردهد مطالعاتي وجود دارد كه نشان مي

هاي مثال در موشكند، به عنوان فرآيند آنژيوژنز ايفا مي

knock-out  برايAQP-1 مشخص شده كه اين پروتئين در ،

   .)20(آنژيوژنز و مهاجرت سلولي اندوتليال دخالت دارد

نظر گرفته شده،  با استناد به اين مطالب و فرضيات در

يوم منوراژيك در مقايسه آندومتردر  1-آكواپورينبررسي انتشار 

 در مطالعات اخيراست.  يوم نرمال صورت پذيرفتهآندومتربا 

مثلي و ترشحي  در فاز توليد AQP-1بيان  مشخص شد كه

مطالعات بر روي تنظيم اگرچه . )21(يوم مشابه استآندومتر

با هم مغاير است؛ بعضي وابستگي به  1- آكواپورينهورموني 

كه ساير آنها اينطور  دهند در حاليرا نشان مي استروژن

دهد بيان ود دارد كه نشان مياي نيز وج. مطالعه)22(نيستند

AQP-1  نزديك به انتهاي سيكل و وابسته به تنظيم پروژسترون

و همكاران  Richards . در اين مطالعهكندافزايش پيدا مي

در لايه سلولي داخلي ميومتريوم  AQP-1كه بيان متوجه شدند 

 .)23(كرده است، افزايش پيدا استروژن اثردر رحم موش بعد از 

هم در رحم انسان و هم در رحم موش گزارش  AQP-1بيان 

افتد. در هاي اندوتليال اتفاق ميشده كه اين بيان تنها در سلول

اي كه در طي هاي بيوپسيآخرين مطالعات انجام شده، نمونه

دهنده دست آمده بودند، نشانه سطوح مختلف فاز ترشحي ب

نبودند.   1- نيآكواپورآميزي دار آماري در رنگهيچ تفاوت معني

در طي فاز ترشحي  AQP-1ي mRNAجالب است كه سطوح 

  .)7(افزايش يافته بود

 1-نيآكواپورشود كه سطوح كاهش يافته فرض مي به علاوه

در مطالعات دليلي بر انتقال ترنس اندوتليال تغيير يافته بر 

  1- نيآكواپور. حضور )24(اساس تغييرات در نفوذپذيري است

تليال، درگيري در تنظيم آنژيوژنز در هاي خوني اندودر رگ

كند. بنابراين، آنژيوژنز نابجا و يوم انساني را پيشنهاد ميآندومتر

  تواند مربوط به ناقص در بيماران با خونريزي شديد رحمي مي
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  � 773                                            و همكارانصفورا معدني 

 1392 بهمن و اسفند، ششمدوره بيست و يكم، شماره           درماني شهيد صدوقي يزد –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

  باشد.  1-نيآكواپور

گذار تأثيرهاي ژني بر ميزان بيان و عملكرد آنها مورفيسمپلي

مطالعات بسيار ناقص و كم  AQP-1هستند. در خصوص ژن 

صورت گرفته است. با توجه به روشن شدن نقش اين كانال آب 

دو  براي اولين بار در مطالعه حاضر ،منوراژيدر روند آنژيوژنز و 

نتايج مطالعه  مورد بررسي قرار گرفتند.مورفيسم اين ژن پلي

ها مشاهده كرد. نگياحاضر ارتباطي بين منوراژي و اين چندگ

اما  ،دنددار نبومعني كاملاًين نتايج از لحاظ آماري اگرچه ا

ها نشان شانس خطر بالاتر ابتلا به منوراژي را در بعضي ژنوتيپ

شود مطالعه با پيشنهاد ميدقيق اين نتايج  تأييدد. براي دندا

و به همراه مطالعات عملكردي صورت پذيرد  حجم نمونه بالاتر

  هتر روشن گردد.ها بمورفيسمتا نقش اساسي اين پلي

  يسپاسگزار

از تمام عزيزاني كه در انجام اين پروژه ما را ياري كردند 

  شود.قدرداني مي
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Abstract 

Introduction: Aquaporins (AQPs) are water channels present in the cell wall, allowing water –  and occasionally other 

molecules – to pass the cell membrane. Their function is to maintain the   internal milieu cells by regulating water and 

ion equilibrium. The endometrium undergoes  structural changes during the menstrual cycle. If implantation does not 

occur at the end of each  menstrual cycle, amplified endometrium is shed in absence of hormones and leads to  bleeding. 

Excessive uterine bleeding over 80 cc in each menstrual cycle  called  menorrhagia, is a common gynecological disorder 

which causes large menstrual bleedings  and reduced quality of life for those affected.  

Methods: The study included 37 patients with menorrhagia and 20 healthy  individuals. Genomic DNA was extracted 

from peripheral blood and Genotypes were determined  by ARMS-PCR and PCR-RFLP .Statistical analysis was 

performed using the SPSS  program.   

Results: Regarding   rs1049305, the C minor allele showed more frequency in patients' group  (0.47 vs.  0.37).   The 

results revealed that GG genotype presents less probable risk  for menorrhagia.    rs10244884  also shows the same 

frequency.   

Conclusion: It can be concluded that both variants are important in pathogenesis of menorrhagia and the results 

confirm the important role of Aquqporin–1 channel in menstruation as well as endometrium physiology. 
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