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 20/06/1397:تاريخ دريافت                  يزدمجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي  

  05/8/1397:تاريخ پذيرش                        1398آبان، هشت، شماره هفتمدوره بيست و 

آمينواسيد در يك ارتباط اثر فارماكوژنتيك داروي متفورمين با تغيير 

در بيماران ) PPAR γ(ما زوم گا كننده تكثير پروكسي گيرنده فعال ژن

  كيستيك مبتلا به سندرم تخمدان پلي
  

  3،سيدمهدي كلانتر2*ميراسمعيلي، سيدمحسن 1فاطمه جعفري

  

  
  مقاله پژوهشي

  

    

و اختلال تخريب تخمدان شناخته شده  يمثل توليدي، عنوان يك اختلال متابوليكبه  (PCOS)كيستيك سندرم تخمدان پلي :مقدمه

عنوان يك فاكتور رونويسي در اختلالات قندي و  به) PPAR γ(ا زوم گام كننده تكثير پروكسي درژنگيرنده فعال Pro12Alaجهش. است

داروي متفورمين خط اول درمان است، لذا هدف اين مطالعه بررسي  PCOSدر بيماران ديابتي و بيماران مبتلا به . ناباروري مرتبط است

  .باشد ميمتفورمين فارماكوكينتيك  و Pro12Alaمورفيسم  رابطه پلي ژنوتيپ افراد تحت درمان

زن مبـتلا بـه    100در Pro12Ala مورفيسـم   ژنتيكي فراوانـي ژنـوتيپي پلـي   ولوژي يشاهدي اپيدم -مطالعه مورددر اين  :بررسيروش 

PCOS  فوليكول  هورمون محرك سطح پلاسمايي. زن سالم مورد بررسي قرار گرفتند 100و)FSH (لوتئيني كننـده  هورمونو )LH(، 

مورفيسـم   بـراي پلـي  ژنوتيـپ افـراد   . گرفـت  مصرف متفورمين در بيماران مورد بررسـي قـرار  و پس از مصرف داروي متفورمين  قبل از

Pro12Ala   از تكنيـك   بـا اسـتفادهPCR-RFLP)Polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (  تعيـين

و انجام آزمون كـاي مربـع و آزمـون     SPSS Inc., Chicago, IL; Version 16افزار  بررسي هاي آماري با استفاده از نرم چنين هم. گرديد

  .واليس و آزمون تي مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت فيشر و كروسكال

ها در افراد سالم و بيمار  فراواني ژنوتيپ داري در اختلاف معنياز نظر ژنوتيپي، . بود) GG(ژنوتيپ دو نفر از بيماران هموزيگوت  :نتايج

از  )93/0و  04/11،8/3( و بعد )04/1و 33/12،35/4( و تستوسترون قبل LH ،FSHان، سطح پلاسماييدر بيمار .مشاهده نگرديد

متفورمين  درماني بهو پاسخ  افراد ، اما بين ژنوتيپ)=P=01/0, P=03/0P ,037/0(مشاهده گرديد  داري متفورمينتفاوتمعني مصرف

 ). = 59/0p-value(ارتباطي وجود نداشت

و پاسخ درماني به متفورمين در افراد بيمار مشاهده نگرديد ولي پاسخ Pro12Ala مورفيسم  هر چند ارتباطي بين پلي: گيري نتيجه

  .باشد بخش مي در اغلب افراد رضايت گذاري تخمك هاي درماني به متفورمين در بيماران جهت تنظيم و بهبود هورمون

  متفورمين ،PPAR gamma، كيستيك سندرم تخمدان پليآناليز فارماكوژنتيكي، : هاي كليدي واژه

گيرنده  آمينواسيد در ژنيك ارتباط اثر فارماكوژنتيك داروي متفورمين با تغيير  .كلانتر سيدمهدي ،ميراسمعيلي سيدمحسن جعفري فاطمه، :ارجاع

مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد . كيستيك در بيماران مبتلا به سندرم تخمدان پلي) PPAR γ(ما گا زوم كننده تكثير پروكسي فعال

  .1795-1803): 8( 27؛ 1398يزد صدوقي 
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  ارتباط فارماكوژنتيك داوري متفورمين با سندرم تخمدان پلي كيستيك 
 

 مقدمه

هاي  يكي از بيماري) PCOS( كيستيك يسندرم تخمدان پل

با كه  )1(باشد  ريز با وراثت اتوزوم غالب مي شايع غدد درون

 و يگذار تخمك در ، اختلالها از حد آندروژن شيب ديتول

هايي كه صورت  طبق بررسي. نظمي قاعدگي همراه است بي

 يسن بارور دنيا را در درصد از زنان 5- 10حدود گرفته است 

باشد  ي در زنان مينابارور يدهد و عامل اصل يقرار م ريتحت تاث

 كتواند ي مطالعات نشان داده است كه اين بيماري مي. )2(

نازايي شيوع . )3(ي باشد كيژنت يو اپي كياختلال ژنت

ها دارد و يكي از مسائل مهم  توجهي در ميان خانواده قابل

طور عمده با  به PCOS. باشد مربوط به بهداشت باروري مي

نظمي قاعدگي آكنه، چاقي، افزايش اندروژن و  علائمي چون بي

 PCOSمختلف  يها پيفنوت. )4(شود  مشخص مي 2 ديابت نوع

هر  كه مستعد، يجهش ژنوم يتعداد نيب قتعاملياحتمالا از طر

محرك  راتيتاث تحت چنين همو مسئول بخشي از تغييرات كدام

لذا تركيبي از اختلالات ژنتيكي همراه . شوند ي ايجاد ميطيمح

 PCOSطور عمده بر  مل محيطي مانند تغذيه و وزن بهباعوا

 نيانسول رندهيگها از قبيل  پروتئيناز  ياريبس. تاثير گذارند

ين كانديد انسول رندهيو گ كوليهورمون محرك فول رندهي، گ1/2

با مقاومت به PCOS . )7،6،5(ها هستند  ايجاد اين فنوتيپ

ط دارند و خطر ابتلا به بيماري قلبي عروقي و انسولين ارتبا

 بين در 2بروز و شيوع ديابت نوع . دهند ديابت را افزايش مي

برابر بيشتر  چندكيستيك يزنان مبتلا به سندرم تخمدان پل

  .)8,9(باشد  مي

 لي ـدخ PCOSشـرفت يدر توسعه و پ PPARyژن در جهش 

مهـم در آن   تغييـر  چنـدين و  بـوده مورف  يژن پلاين . باشد مي

 ريتـأث پـروتئين   تي ـبر فعالهـا  آناز  يبرخ ـكـه  شـده   ييشناسا

ايـن ژن   2 زوندر اگ ـ rs1801282مورفيسـم   پلي. )7(گذارند يم

عبـارت   گـردد، بـه   ميPPARyپروتئين  12 باعث تغيير دركدون

شـود كـه نتيجـه آن     مي GCAبه  CCAديگر سبب تغيير كدون

آمينه پرولين به آلانين است كه بر فعاليت پـروتئين    تغيير اسيد

ــل  ــابراين آل  CGهموزيگــوت ســالم،   CCتاثيرگــذار اســت، بن

. )10( باشـــد هموزيگـــوت مغلـــوب مـــي GGهتروزيگـــوت و 

مقاوم طيدر پاتوژنز شرا PPAR-γژن در  Pro12Alaسميمورف يپل

. دخالــت دارد 2نــوع  ابــتيو د يماننــد چــاق نيدر برابــر انســول

 جيبا نتا PCOSبا  Pro12Alaسميمورف يارتباط پل يمطالعات قبل

هورمــون .)4،11،12( قــرار داده اســت يمتضــاد را مــورد بررســ

 (LH)  زهينيهورمــون لــوتئ و (FSH)كــوليكننــده فول كيــتحر

ــده ه  ــط غـ ــوفيتوسـ ــتول زيپـ ــ ديـ ــو يمـ ــور نشـ د و در محـ

 عنـوان  نمايند كه به ميعمل  (HPG) گناد زيپوفيه پوتالاموسيه

 يدياسـتروئ  نيجن ديتول(تخمدان  ياتيكننده عملكرد ح ميتنظ

نماينـد   عمل مـي  )اسپرماتوژنز( ضهيبو ) كولاريو بلوغ فول نيجن

گــذاري و  از داروهــاي مــوثر در تخمــكمتفــورمين يكــي . )13(

اي  طور گسترده كه به )14(باشد  ،مي PCOsبارداري در بيماران 

سـبب  ايـن دارو  گيـرد   مورد استفاده قرار مـي  PCOSدر درمان 

شـود   بهبود اختلالات متابوليكي و هورموني در اين بيماران مـي 

ارتبـاط اثـر فارماكوژنتيـك    تعيـين  هدف مطالعـه حاضـر    .)15(

ــر   ــا تغيي ــورمين ب ــك داروي متف ــيد در ژني ــده  آمينواس گيرن

ر بيمـاران  د) PPAR γ(مـا  زوم گا كننده تكثيـر پروكسـي   فعال

  .باشد مي كيستيك مبتلا به سندرم تخمدان پلي

 روش بررسي

ولوژي يشـاهدي اپيـدم   -مطالعـه مـورد  مطالعه حاضـر يـك   

كننده بـه مراكـز درمـاني     است كه روي بيماران مراجعه  ژنتيكي

بيمـار   100. گيري ساده صورت گرفته اسـت  يزد براساس نمونه

زنسـالمند در   100و) طبق معيارهـاي روتـردام  (PCOs مبتلا به 

كنندگان به مراكـز درمـاني دولتـي و     گروه شاهد، از بين مراجعه

هاي زنانه مرتبط  و بيماري PCOخصوصي يزدكه داراي بيماري 

نامـه درمطالعـه    پس از آگاهي دادن و اخذ فـرم رضـايت  . نبودند

العـه  جهـت ارزيـابي بيمـاران در مط   .مورد ارزيابي قـرار گرفتنـد  

تجويز داروي متفورمين براي اولين بار ملاك بود و لـذا افـرادي   

كردنـد   متفورمين و يا داروي تداخلي با آن را مصرف مي كه قبلاً

  .شدند از مطالعه حذف مي

بيماران تحت درمـان سـه ماهـه بـا داروي متفـورمين بـا دز       

mg/kg2000-500 )قرار گرفتنـد، قبـل از   ) به تشخيص پزشك

بعـد از  (چنينبعـد از مصـرف دارو    متفورمين و هممصرف داروي 

سي نمونـه خـون در شـرابط     سي 10، ميزان )دو سيكل ماهيانه
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 فاطمه جعفري و همكاران
 

سي نمونه خون از افراد سـالم   سي 10چنين همناشتا گرفته شد؛ 

هـاي   سـي از نمونـه   سي 5ميزان . عنوان گروه شاهدگرفته شد به

هـاي   خون براي جداكردن سرم، جهت سنجش ميزان هورمـون 

LH،FSH، تستوســـترون )TST (پـــرولاكتين  و)PRL(  مـــورد

هـاي فـوق از    گيـري هورمـون   بـراي انـدازه  . استفاده قرار گرفـت 

سـي نمونـه خـون     سي 5در ادامه . تكنيك الايزا استفاده گرديد

  DNAبراي اسـتخراج    EDTAهاي حاوي مانده را در ظرف باقي

) DynaBio™ ,cat#KI0015(ژنومي با استفاده از كيت سـتوني  

هـاي ژنـومي بـا     ه گرديـد كـه كيفيـت و كميـت نمونـه     استفاد

مـورد  ) آنالايتيك، آلمان(دراپ  استفاده از ژل الكتروفورز و نانو

  .سنجش گرفت

پرايمري PPARγدر ژن  pro12Alaمنظور بررسي جهش  به

 2جفـت بـازي در داخـل اگـزون      257براي ايجـاد محصـول   

كه اختصاصـيت آن در سـايت   ) 1جدول ( )16(گرديد انتخاب 

NCBI   ــم ــد؛ ه ــد گردي ــين  تايي ــش  چن ــه جه ــراي منطق  ،ب

ــزيم  Neb cutterازســايت   BSTU1(Thermo scientific)آن

  Restriction mapانتخــاب گرديــد و ســپس در ســايت    

جفت  23جفت بازي و  234اختصاصي آن جهت وجود قطعه 

تكثيـر ناحيـه مـورد نظـر بـا      . مورد بررسي قرار گرفـت بازي 

ســاخت شــركت (اســتفاده از جفــت پرايمرهــاي اختصاصــي 

و بـا اسـتفاده از    PCRو با استفاده از تكنيك ) ژن،كرهماكرو

 25در حجـم نهـايي   ) آنالايتيك، آلمـان (دستگاه ترموسايكر 

مــاكروليتر  1مــاكروليتر مســترميكس،  13ماكروليترحــاوي 

DNA ،1  ماكروليتر از هر كدام از پرايمرها و مابقي آب مقطر

اشـاره شـده    1در جـدول   PCRشرايط انجـام . صورت گرفت

% 5/1پس از تكثير قطعه مورد نظر، با استفاده از آگارز . است

سپس قطعات مورد نظر . جفت بازي تاييد گرديد 257قطعه 

برش  BSTUIجهت بررسي وجود جهش با استفاده از آنزيم 

  .داده شده و با الكتروفورز مورد بررسي قرار گرفتند

  تجزيه و تحليل آماري

 ,SPSS Inc, Chicagoافـزار  نرمدست آماده با  هاطلاعات و نتايج ب

 IL; Version 16   ــر و ــت فيش ــع و تس ــاي مرب ــون ك ــام آزم وانج

  .مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتt واليس و آزمون كروسكال

  ملاحظات اخلاقي

در انجام اين پروزه كليه بيماران جهـت چگـونگي مصـرف و    

پروپـوزال ايـن   . تداخلات دارويـي و عـوارض آن توجيـه شـدند    

كــد (توســط دانشــگاه علــم و هنــر تاييــد شــده اســت تحقيــق 

  )IR.ACECR.JDM.REC.1397.009اخلاق

 نتايج

زن بيمـار   200هاي هورموني و ژنومي  در اين مطالعه بررسي

طـور   همان. سال صورت گرفت 18-40و سالم در محدوده سني

سـال و   30بيمـاران زيـر   % 73اشاره شده اسـت   2كه در جدول

در گـروه   چنـين  هـم . سـال سـن داشـتند    30ها بالاي  آن% 27

سـال سـن    30هـا بـالاي    آن% 49سـال و   30زيـر  % 51كنترل 

با توجه بـه مـوارد ذكـر شـده تفـاوت تعـداد افـراد در        . تندداش

-54/0p(باشـد   هـاي سـني كنتـرل و بيمـار معنـادار نمـي       گروه

value=.(      الكتروفـورز پس از بـرش آنزيمـي قطعـات و پـس از 

بـا  . قطعات مورد نظر بررسي و ژنوتيپ هر فرد مشـخص گرديـد  

باشـد   مـي  bp257توجه به پرايمر طراحي شده طـول محصـول   

كه پس از قرار گرفتن در معرض آنزيم و وجـود  ) 1شكل (ت اس

لـذا فـرد هموزيگـوت    . شود جهش به قطعات مختلف تبديل مي

، 257جفت بازي و فرد هتروزيگوت باند  257نرمال تشكيل باند

 234جفت بازي و فرد هموزيگوت مغلوب داراي باند  23و 234

ده شـده  نشان دا 2طور كه در جدول  همان. باشد جفت بازي مي

ــوتيپي در بيمــاران،     ــت فراوانــي ژن و  2(%GG(، CC%)67(اس

)31(%CGصـورت   هو در گروه كنترل ب)70(%CC  و)30(%CG و

)0(%GG دو، مشخص گرديـد   با استفاده از آزمون كاي. باشد مي

در گـروه شـاهد و توزيـع     CGو CCكه توزيع فراوانـي ژنوتيـپ   

طـور يكنواخـت     درگـروه مـورد بـه    ggو CGو CC فراواني آلـل  

در گروه كنترل ارتبـاط معنـاداري    .).>05/0p-value(باشد  نمي

 )=36/0p-value(بين نوع آلل و طبقـات سـني وجـود نداشـت     

چنين در بيماران ارتباط معناداري بين نـوع آلـل و طبقـات     هم

در افراد بيمـار بـا توجـه بـه      ).=15/0p-value( سني يافت نشد

اي صـورت   د و پاسخ به درمان با متفـورمين مقايسـه  ژنوتيپ افرا

بودنـد بـه درمـان     CCبيماراني كه داراي ژنوتيـپ  % 52. گرفت

ايـن افـراد بـه درمـان پاسـخ منفـي       % 48پاسخ مثبت دادنـد و  
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افـراد پاسـخ   % 55تعـداد   GCبـراي ژنوتيـپ    چنين هم. اند داده

و  انـد  افراد پاسخ منفـي بـه درمـان داده   % 45مثبت به درمان و 

افـراد پاسـخ مثبـت بـه درمـان      % 100تعداد  GGبراي ژنوتيپ 

اند و لذا با استفاده از آزمون دقيق فيشر ارتبـاط معنـاداري    داده

وجـود نداشـت   ) مثبت و منفـي (بين نوع آلل و پاسخ به درمان 

)59/0p-value=.(   بر اساس مقايسه ارتباط سن با پاسخ بـه دارو

مثبـت بـودن پاسـخ بـه دارو در افـراد       شـانس مشخص شد كه 

سـال اسـت و فاصـله     30 يافـراد بـالا  برابـر  12/1سـال،  30ريز

باشد و چون فاصـله   يم )46/0-72/2( در صد برابر 95 نانياطم

طبقـات   نيب ـ يشود ارتباط معنادار يم كيشامل عدد  نانياطم

بـا توجـه بـه مطالعـه صـورت      . وجود ندارد و پاسخ به دارو يسن

در هـردو گـروه سـالم و بيمـار     CC ژنوتيپ شانس  نسبت گرفته

بـراي   چنـين  هـم . باشـد  مي). OR=1 (95% CI)باشد يكسان مي

 OR=1.08 (95%(دست آمد  هنيز نتيجه مشابهي ب CGژنوتيپ 

CI)(0.59-1.97) ( هـا و   و لذا هيچ ارتباط معناداري بين ژنوتيـپ

نتايج نشـان دادنـد كـه    .)=24/0P-value(بيماري يافت نگرديد 

ها در گروه كنترل و بيمـار تفـاوتي نـدارد و نـوع      فراواني ژنوتيپ

ژنوتيپ فرد در پاسخ درماني به متفورمين تاثيرگذار نيسـت هـر   

ــزان       ــار مي ــراف معي ــانگين و انح ــدار مي ــطح مق ــد در س چن

ــاي  هورمــــــون  LH )037/0=p( ،FSH )01/0=p( ،TESهــــ

)031/0=p (د آمـده اسـت، امـا ميـزان     وجو داري به تفاوت معني

داري قبل و بعد  تفاوت معني PRL، و قند خون و FBSهورمون 

 ).3جدول )(=P=28/0 P ,42/0(از مصرف دارو مشاهده نگرديد 

ــي ــتفاده     بررســـ ــا اســـ ــه بـــ ــورت گرفتـــ ــاي صـــ هـــ

 ميـزان تنهـا  واليس مشخص كرد كه  پارامتريكروسكال ازآزموننان

تفـاوت   ه و ژنوتيپي در بين دو گروارآماز لحاظ  FBSهورمون 

ــ ــود دارد يدار يمعنـ ــا) =02/0p-value( وجـ  مقاديرريودر سـ

ا ه ـ پي ـبـا ژنوت  يدار يقبل از مصرف دارو تفـاوت معن ـ  يهورمون

 و  تنها ميزان قند خـون  مشخص شد كه چنين همو  وجود ندارد

PRL وجود  داري معني تفاوت آماري لحاظ بعد از مصرف دارو از

 هورموني بعدازمصرف هاي سطح درساير و .=pvalue) /04(دارد 

  .ندارد وجود ها ژنوتيپ با داري معني تفاوت دارو

  

  
  .PPARyدر ژن  rs1801282مورفيسم  اندازه محصولات براي پلي PCRشرايط : 1جدول 

  مورفيسم پلي
  محل 

  )تغيير بازي(
 PCRشرايط   توالي پرايمر  روش آناليز

اندازه 

  )bp(محصول

PPARy(Rs18

01282) 

2اگزون   

(C/G) 
PCR-RFLP 

F: 5- 

CCAAATCAAGCCCAGTCCT

-3 

بمدت  ºC 95: واسرشت اوليه �
  دقيقه 5

  :سيكل 35 -
 ثانيه 30بمدت  ºC 94: واسرشت •
 ثانيه 30بمدت  ºC 3/53: اتصال •
 ثانيه 60بمدت  ºC 72: گسترش •
بمدت  ºC 72: گسترش نهايي �

  دقيقه7

257  

R:5-

GCAGACAGTGTATCAGTG

AAGGAATCGCTTTCCG-3 
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 1398آبان، هشتم، شماره هفتمدوره بيست و   

 فاطمه جعفري و همكاران

  .هاي سني مختلف

  جمع

)n%(  
p-value    

 

)51(%51 
36/0 

)49(%49 

 )73(%73 
15/0  

 )27(%27 

                      Chi-square test 

rs1801282  توسط انزيمBSTU1.  

GG ( داراي تك باندb234 و فرد هترو زيگوت )CG ( داراي

  فراواني بيشتري دارد

  ).n=100( هاي خوني قبل و بعد از مصرف داروي متفورمين در افراد بيمار

P-value  
  قبل از مصرف متفورمين

(M±SD)  

037/0  12  

010/0  353/4  

419/0  /94  

031/0  047/1  

285/0  /19  

  .صورت ميانگين و انحراف معيار ذكر شده است

  .دار شده است قبل و بعد از مصرف داروي متفورمين معنا

قبل و بعد از مصرف دارو، اين نتايج اين مطالعـه نشـان داد كـه    

مورفيسـم   پاسخ به داروي متفورمين ارتبـاط معنـاداري بـا پلـي    

ــوع. نــــدارد PPARyدر ژن  ــاريب 31از مجمــ  مــ

داشتند كه خـود  مثبت  درماني نفر پاسخ 17

          مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزد

1799  

هاي سني مختلف هاي ژنوتيپي در گروه فراواني :2جدول 

 گروه

 مورفيسم پلي

CC  

)n%( 

GC  

)n%( 

GG  

)n%( 

 طبقات سني
 )0( 14%)14(  37%)37( سال 30كمتر از 

 )0( 16%)16( 33%)33(  سال 30بيشتر از 

 طبقات سني
 1%)1( 26%)26( 46%)46( سال 30كمتر از 

 1%)1( 5%)5( 21%)21( سال 30بيشتر از 

rs1801282مورفيسم  در پلي PPARyژن  PCنتايج هضم محصولات  

GG( و هموزيگوت بيمار bp257داراي يك تك باند) CC(طور كه در شكل مشخص شده است فرد هموزيگوت سالم 

فراواني بيشتري دارد) CC( سالم .باشند مي bp257و  bp 234دو باند 

هاي خوني قبل و بعد از مصرف داروي متفورمين در افراد بيمار مقايسه سطح هورمون: 

قبل از مصرف متفورمين

(M±SD)

  بعد از مصرف متفورمين

 (M±SD)  

891/5±33/12 571/0±04/11  LH (mIU/ml)

214/2±353 794/1±868/3  FSH (mIU/ml)

394/12±81/ 072/12±66/93  FBS(mg/dl)

626/0±047 566/0±93/0 TES (ng/ml)

606/17±10/ 947/9±02/17  PRL (ng/ml)

صورت ميانگين و انحراف معيار ذكر شده است همقادير هورموني ب

قبل و بعد از مصرف داروي متفورمين معنا TESو  FSH ،LHهاي  سطوح تغييرات هورمون

  

 بحث

سـازي   هـا از جملـه همسـان    با توجـه بـه برخـي محـدوديت    

 چنـين  هـم و تعداد بيمـاران جهـت انجـام مطالعـه و     

مشاركت بيماران در اخذ نمونه خون جهت آزمايشات هورمـوني  

قبل و بعد از مصرف دارو، اين نتايج اين مطالعـه نشـان داد كـه    

پاسخ به داروي متفورمين ارتبـاط معنـاداري بـا پلـي    

rs1801282  در ژن

GC (17( گوتيهتروز

  

مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزد  

 

  كنترل
(n) 

طبقات سني

  بيمار
(n) 

طبقات سني

  

  

  

  

  

  
: 1شكل 

طور كه در شكل مشخص شده است فرد هموزيگوت سالم  همان

  
: 3جدول 

  

LH (mIU/ml) 

FSH (mIU/ml) 

FBS(mg/dl) 

TES (ng/ml) 

PRL (ng/ml) 

سطوح تغييرات هورمون

با توجـه بـه برخـي محـدوديت    

و تعداد بيمـاران جهـت انجـام مطالعـه و      BMI،سن

مشاركت بيماران در اخذ نمونه خون جهت آزمايشات هورمـوني  
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در  ييبـه تنهـا   سميمورف يپل نيوجود ا بيانگر اين نكته است كه

تنها . ندارد نيبر پاسخ افراد به متفورم رييتاث گوتيحالت هتروز

بـه صـورت    Pro12Ala سـم يمورف يپل ـبـراي   مـاران يدونفـر از ب 

از . بود مثبتان به دارو پاسخش ت بودند كه هردوموتانگوتيهموز

 درماني مثبـت  پاسخ نفر CC(،35( نرمال ژنوتيپبا  بين بيماران

مطالعـه صـورت گرفتـه     .ي داشـتند منف ـدرماني نفر پاسخ 32 و

كه سن بيماران در پاسخ درماني بـه  مشخص كرد Velijaتوسط 

لذا نتيجه مطالعه ايشان در . )17(متفورمين هيچ ارتباطي ندارد 

داري بين سن افراد و  تايج مطالعه ماست كه ارتباط معنيتاييد ن

در مطالعات گذشته مشـخص شـده   . پاسخ به دارو مشاهده نشد

است كه اثرات فارماكولوژيك متفـورمين ابتـدا در كبـد اعمـال     

در . باشـد  مـي  OCT1گـذار   هاي تـاثير  و يكي از ژن)18(دشو مي

مشـخص شـد كـه     OCT1مطالعه شو و همكارانش بـرروي ژن  

در اثـرات فارمـاكوژنتيكي بـر    هاي اين ژن  مورفيسم برخي از پلي

اي كـه   ، البته در مطالعـه )19(روي داروي متفورمين تاثيردارند 

، OCT1،OCT2  ،MAT1مورفيسـم در پـنج ژن    پلـي  9بـرروي  

MAT2-k ها  مورفيسم صورت گرفت مشخص گرديد كه اين پلي

نظـري و  . در متابوليسم داروي متفورمين تاثير چنـداني ندارنـد  

اي را جهت بررسي اثـر متفـورمين در دختـران     همكاران مطالعه

انجام دادند كه نتايج حاصل اثرمتفورمين  PCOSمجرد مبتلا به 

كه  )20(ان داد را در بهبود پروفايل هورموني و علايم باليني نش

گـذاري داروي   كننـده نتـايج مطالعـه حاضـردر تـاثير      خود تاييد

ه ديگري مطالع. باشد متفورمين بر پروفايل هورموني بيماران مي

كه جهت بررسي اثرات ژنوتيپي و پاسخ درمـاني   2017در سال 

ــل    ــان داد آل ــود نش ــه ب ــورت گرفت ــي Gص ــم  در پل  مورفيس

rs1801282در HbA1داري بــا موفقيــت درمــان  طــور معنـي  بــه

مرتبط HbA1c با كاهش كمتر  G كمتري همراه است يعني آلل

مطالعـه ديگـري كـه بـرروي پروفايـل      . )032/0p= ()21(است 

ــه    ــتلا ب ــان مب ــوني زن ــط داروي   PCOSهورم ــان توس ــا درم ب

ماه صورت گرفت مشخص نمـود كـه    12و  6متفورمين در طي 

ــورمين ــر متف ــاهش   TSH ب ــاران ك ــن بيم ــدارد و در اي ــر ن   اث

  

، و پروژسترون ديده شده CRP ،LH ،LH/FSH ملاحظه قابل

كننده نتـايج مطالعـه    كه اين نتايج نيز تاييد) p>0001/0(است 

تـوجهي باعـث     طور قابل باشد و لذا درمان با متفورمين به ما مي

انـدوكرين،  هـاي   بهبود مقاومت به انسولين، عدم تعادل هورمون

 .)17(شود مي PCOS پرمويي و قاعدگي منظم در زنان مبتلا به

 گيري نتيجه

هـاي زنانـه مـوثر اسـت     مصرف متفورمين در تنظيم هورمون

ولي فراواني ژنوتيپ ها در گروه كنترل و بيمار تفـاوتي نداشـت،   

هرچند در اين مطالعه با توجـه بـه تعـداد محـدود افـراد مـورد       

و پاســخ درمــاني بــه Pro12Ala مورفيســم  بــين پلــيبررســي، 

متفورمين در افراد بيمار ارتباطي مشاهده نگرديد ولي درمان به 

 هــايمتفــورمين در بيمــاران جهــت تنظــيم و بهبــود هورمــون

بـا ايـن حـال،    . بخـش بـود   در اغلب افراد رضـايت  گذاري تخمك

 PCOSدرمان با متفورمين در برخـي از افـرادي كـه مبـتلا بـه      

توجهي در پروفايـل هورمـوني و علايـم     تغييرات قابلباشند  مي

دهد، لذا بررسـي تغييـرات ژنتيكـي و بيـاني      باليني نشان نمي

هايي كـه در تنظـيم    گذاري آن بر ژن و تاثير PPARyپروتئين 

از  باشـد  موثرند مفيد مي PCOSپروفايل هورموني مبتلايان به 

و  تــر ايــن رو بررســي ايــن مطالعــه در جامعــه آمــاري بــزرگ 

هـاي ديگـر    هـاي ديگـر ايـن ژن و ژن    مورفيسـم  چنين پلي هم

  .گردد پيشنهاد مي

 گزاري سپاس

اسـت كـه بـا هزينـه     نامه دانشجويي  اين مطالعه حاصل پايان

از . دانشــگاه علــم و هنــر يــزد صــورت گرفتــه اســت دانشــجوي

و هنـر يـزد و    همكاران گرامي آزمايشگاه مولكولي دانشگاه علـم 

امي در پژوهشكده توليدمثل يزد و سـركار  همكاران گر چنين هم

خانم بهجو كه در به ثمر رسيدن اين مطالعه همكـاري نمودنـد   

  .كمال تشكر و قدرداني را داريم

.وجود ندارد :عارض در منافعت
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Introduction: Polycystic ovarian syndrome (PCOS) is known as a metabolic, reproductive and 

ovarian degeneration disorder. Pro12Ala mutation in peroxisome proliferator-activated receptor 

gamma (PPARγ) gene as a transcription factor is linked to disorder of glucose and infertility. In the 

patients with type 2 diabetes and polycystic ovary syndrome, metforminis the recommended first-line 

treatment. The aim of this study was evaluation of pharmacokinetics of metformin and the patients 

genotype for Pro12Ala polymorphism. 

Methods: In this study, 100 women with PCOS and 100 healthy women were evaluated. Plasma 

levels of the FSH and LH were evaluated before and after metformin consumption in the patients.The 

Pro12Ala polymorphism was detected by PCR-RFLP analysis. 

Results: Two patients carried GG homozygousrecessive.There was no significant difference in 

genotypes between the healthy and patient women. There was a significant difference in plasma levels 

of LH, FSH and testosterone before and after treatment with metformin but there was no relationship 

between genotype and response to metformin (p-value = 0.59). 

Conclusion: Considering to this research, there is no relationship between Pro12Ala polymorphism 

and metformin response in the patients, but the response to metformin for the regulation and 

improvement ovulation hormones in many patients is satisfactory. 
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