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Abstract 

Background: Endometriosis disease is considered as a common disease dependent on 
androgen hormones. Androgens have different effects on endometrial growth. Androgen receptor as a 
signal transduction pathway could have a key role in regulating the process. Over hundreds of 
mutations leading to resistance gene function in androgen receptor (AR) has been recorded. Among 
these, the seuaence of CAG repeat in exon 1 had the largest share of studies related to the disease. The 
aim of the present study was to investigate the relationship between the AR gene CAG repeat 
variations in Iranian women with endometriosis.  

Materials and Methods: In this study, 100 women with endometriosis and 100 healthy women 
as controls were selected. Exon 1 was amplified using PCR. Products of PCR were studied to 
determine CAG repeat variation in acrylamide gels. 

Results: The number of CAG repeats in each group was determined between 18-26 repeats 
(mean±standard, 18.35±3.3).  

Conclusion: According to the results of this study, no significant differences were found 
between the two groups of healthy women and women with endometriosis. The number of CAG 
repeats in each group was determined between 18-26 repeats which indicate a lack of relationship 
between CAG repeat diversity and endometriosis. According to the information, this study was 
conducted on patients with endometriosis in Iran for the first time, although studies with larger sample 
are needed. 
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 به مبتلا ایرانی زنان در (AR) آندروژن گیرنده ژن در CAG کرارت تنوع بررسی
  آندومتریوزیس

  
  3ابراهیمی احمد ،*2ساري سویار ،1فخري اعظم
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 5/3/95 پذیرش: تاریخ 21/1/95 دریافت: تاریخ
 

  چکیده
 شده گرفته نظر در آندروژنی هاي هورمون به وابسته شایع بیماري یک عنوان به آندومتریوزیس بیماري :هدف و زمینه
 در کلیدي نقش تواند می پیام انتقال مسیر عنوانه ب آندروژن گیرنده دارند. آندومتر رشد بر متفاوتی اثرات ها آندروژن است.
 گردیده ثبت (AR) آندروژن گیرنده ژن در عملکرد در مقاومت به منجر جهش هاصد از بیش باشد. داشته روند این تنظیم
 این است. داشته ها بیماري با ارتباط در را مطالعات سهم بیشترین 1 اگزون در CAG تکراري توالی بین این از که است

   گردید. انجام ندومتریوزیسآ به مبتلا ایرانی زنان در AR ژن در CAG تکرار تنوع بین ارتباط بررسی هدف با مطالعه
 و شدند انتخاب شاهد گروه عنوان به سالم زن 100 و یسندومتریوزآ به مبتلا زن 100 مطالعه، این در ها: روش و مواد
 آمید آکریل ژل روي بر CAG تکرار تنوع بررسی هدف با ژنی محصولات شد. تکثیر PCR از استفاده با 1 اگزون ناحیه
  د.گرفتن قرار بررسی مورد

انحراف معیار،  ±(میانگینگردید مشخص تکرار 26تا  18 بین گروه دو هر در CAG تکرارهاي تعداد ها: یافته
3/3±35/18(.  
 گروه و آندومتریوزیس به مبتلا زنان گروه دو بین يدار معنی تفاوت ،مطالعه این از حاصل نتایج طبق بر گیري: تیجهن

 بین ارتباط عدم دهنده نشان که گردید مشخص تکرار 26تا  18 بین گروه دو هر در تکرار تعداد و نشد یافت سالم زنان
 مبتلا بیمارانبرروي  بار اولین براي حاضر تحقیق اطلاعات بر طبق باشد.   می آندومتریوزیس بیماري با CAG تکرار تنوع

   رسد. می نظر به وريضر بیشتر نمونه تعداد با مطالعه هرچند ،است گرفته انجامدر ایران  آندومتریوزیس به
 CAG تکرار تنوع ،آندومتریوزیس مورفیسم، پلی آندروژن، گیرنده :کلیدي واژگان
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 مهمقد
 زنان در شایع بیماري یک آندومتریوزیس بیماري

 محسوب ها خانم در ناباروري علل ترین مهم از یکی و است
 نا (آندومتر آندومتر بافت طبیعی غیر رشد معناي به و شود می

 و طبیعی آندومتر .)1(باشد می رحم از غیر نواحی در جا)ه ب
 استروژنی، هاي گیرنده داراي آندومتریوزیس بافت

 به نسبت مشابه پاسخ که هستند پروژسترونی و ندروژنیآ
 جمله از هورمونی هاي گیرنده نابجاي بیان دارند، ها هورمون
 ایفا آندومتریوزیس در مهمی نقش آندروژنی هاي گیرنده

 نقش که هستند استروژن ساز پیش ها آندروژن .)2(کنند می
 در اختلال .)3(دارند زنان نرمال فیزیولوژي در اساسی

 سیر با تواند می ها آندروژن گیرنده یا و ها آندروژن عملکرد
 ژن .)5 ،4(باشد ارتباط در آندومتریوزیس پیشرفت یا و ایجاد

 و آندومتریال هاي دربافت (AR) آندروژن گیرنده
 هاي پیام انتقال مسئول و گردد می بیان لگن داخل هاي ارگان
 تریوتیکآندوم بافت در هورمونی مناسب عملکرد و سلولی

 موقعیت در و X کروموزوم روي بر ژن این ).7 ،6باشد( می
Xq11-12 تکرارهاي محتوي و دارد قرار CAG در 

 ،کنند می کد گلوتامین پلی هاي رشته که 1 اگزون محدوده
 ترین شایع از یکی عنوانه ب CAG تکرارهاي .)8(باشد می

 عتنو این که هستند نوکلئوتید 33 تا 8 درمحدوده تغییرات
 آندروژن گیرنده ژن رونویسی فعالیت با CAG تکرار
 باشد، تر طویل CAG تکرار هرچه .دارد معکوس ارتباط
 ،9(یابد می کاهش آندروژن گیرنده ژن از رونویسی فعالیت

 براي مختلفی شده پذیرفته دلایل حاضر درحال .)10
 هاي واکنش از ترکیبی شامل که دارد وجود آندومتریوزیس

 فاکتورهاي و محیط هورمونی، ایمنی، ستمسی ي پیچیده
 یک عنوان به آندومتریوزیساز این رو  .باشد می ژنتیکی
 چنین هم و ژن چندین بین ازتعامل ناشی عاملی چند بیماري
 که این به توجه با .)11-13(گردد می مطرح زیست محیط

 آندومتریوزیس ایجاد در مهمی نقش ژنتیکی فاکتورهاي
 هاي گیرنده مثل منتخب هاي ژن در مورفیسم پلی ،دارند

 قرار توجه مورد بیماري تشخیص در تواند می هورمونی

 هاي گیرنده نابجاي بیان پذیرفته صورت تحقیقات .)14(گیرد
 نارسایی در را ها آن نقش و ها بافت در را هورمونی

 به توجه و بررسی این اهمیت اند. داده نشان آندومتریوزیس
 یک از (AR) آندروژن گیرنده ژن در CAG تکرار تنوع

 سایر و ها سرطان ایجاد در آن مهم نقش حاکی از سو
 مطالعاتی وجود عدم است. از سوي دیگر ایران در ها بیماري
 تکرارهاي تنوع ارتباط خصوص در حاضر تحقیق همانند
CAG در آندومتریوزیس بیماري با آندروژن گیرنده ژن در 
از این  است. کرده افزون را تحقیق این انجام ضرورت کشور

 تکرارهاي بررسی به تا شدیم آن بر حاضر تحقیق دررو 
CAG آندروژن گیرنده ژن در (AR) با آن ارتباط و 
   .بپردازیم آندومتریوزیس بیماري

  
   ها روش و مواد

 خون گیري نمونه شاهدي، - مورد مطالعه یک در
 عمل منظور به که آندومتریوزیس به مبتلا زن 100 از

 میرزا تخصصی بیمارستان به لاپاروتومی یا ارینسز
 که سالم زن 100و بودند کرده مراجعه تهران خان کوچک

 صورت بودند آندومتریوزیس به خانوادگی سابقه فاقد
 و شاهد افراد از پرسش با لازم بالینی اطلاعات گرفت.
 و ایشان از رضایت کسب از پس بیماران ي پرونده ي مطالعه

 آمد. دست به حاضر تحقیق هدف از ها آن سازي مطلع
DNA خون هاي نمونه از نمکی رسوب روش به ژنومی 

 حاوي ناحیه سپس گردید. استخراج آزمایش مورد افراد
   رو پیش پرایمرهاي توسط نظر مورد مورفیسم پلی

5'-
TCCAGAATCTGTTCCAGAGCGTGC-3' و 

-'GCTGTGAAGGTTGCTGTTCCTCAT-3 پیرو
 Primer 3 اینترنتی سایت کمک با پرایمرها شد. تکثیر '5

Plus حجم در پلیمراز اي زنجیره واکنش شدند. طراحی 
 2X Master mix میکرولیتر 6 حاوي میکرولیتر 12 نهایی

PCR، 2 میکرولیتر DNA ،هریک از میکرولیتر 5/0 ژنومی 
 (همه مقطر آب میکرولیتر 3 و پیرو و پیشرو پرایمرهاي از
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 در شد) خریداري ایران سیناژن شرکت از PCR مواد
 در اولیه شدن واسرشت از بعد شد. انجام PCR دستگاه

 سیکل 35 دقیقه، 5 مدت به گراد سانتی درجه 95 دماي
PCR براي دقیقه 1 مدت به گراد سانتی درجه 95 دماي با 

 جهت دقیقه1 مدت به درجه 65 ها، رشته شدن واسرشت
 گسترش رايب ثانیه 30 مدت به درجه 72 و پرایمرها اتصال

 دماي در اي دقیقه 10 انتهایی سیکل یک شد. انجام پرایمرها
 نظر در ناقص هاي توالی تکثیر جهت گراد سانتی درجه 72

 بهینه از بعد پلیمراز زنجیره از حاصل محصولات شد. گرفته
 به توجه با شد. تایید درصد 1 آگارز ژل توسط سازي

 دقیق گیري دازهان براي جداسازي، در آگارز ژل کم توانایی
 آندروژن، گیرنده ژن در واقع CAG توالی هاي تکرار تعداد

 آمید آکریل ژل روي بر PCR محصول بعدي هاي بررسی
 رنگ نقره نیترات روش توسط ژل .شد انجام درصد 10

 الگوي مشاهده از بعد شد. ثبت اسکنر توسط نتایج و آمیزي
 تعدادي ،نتایج ثبت و شده آمیزي رنگ هاي ژل در تکرارها

 کمپانی به سنجر روش به توالی تعیین جهت ها نمونه از
 آللی مارکر عنوان به ییدأت ضمن تا گردید ارسال ماکروژن

 تکرار طول ،مارکرها این کمک به .گیرند قرار استفاده مورد
 تکرار آللی فراوانی و گردید تعیین شاهد و بیمار هاي للآ

CAG ورود از پس شد. محاسبه آندروژن گیرنده ژن در 
 افزار نرم با آماري هاي بررسی شده، آوري جمع اطلاعات

SPSS شد انجام تی تست آزمون از استفاده با و 19 نسخه. 
 تفاوت بودن دار معنی دهنده نشان >05/0p آزمون این در

   .بود گروه دو بین ژنوتیپی
  

  ها یافته
 در CAG تکرار تنوع بین ارتباط مطالعه این در

 به مبتلا ایرانی زن 100 در گیرنده آندروژن ژن
 CAG تکرار تنوع گرفت. قرار بررسی مورد آندومتریوزیس

 تکرار 33 تا 8 محدوده با تغییرات ترین شایع از یکی عنوانه ب
 آندروژن گیرنده ژن رونویسی فعالیت با و باشد می مطرح
(AR) هرچه که ترتیب این به دارد. معکوس ارتباط 

 رونویسی فعالیت ،باشد تر طویل CAG تکرار طول محدوده
 هاي گیرنده بیان و کمتر (AR) آندروژن گیرنده ژن

 طبیعتاً و بود خواهد تر پایین هم سلول سطح در آندروژن
 آندومتر هاي سلول جايه ب نا و رویه بی تکثیر براي زمینه

 تفاوت مطالعه این از حاصل نتایج طبق بر شود. می فراهم
 گروه و آندومتریوزیس به مبتلا زنان گروه دو بین يدار معنی
تا  18 بین گروه دو هر در تکرار تعداد و نشد یافت سالم زنان

 مشخص) 35/18±3/3انحراف معیار، ±(میانگین تکرار 26
 ها ژنوتیپ درصد و فراوانی چنین هم .)1 جدول(گردید

 گروه دو هر در CAG تکرارهاي و مختلف هاي للآو
 .)3 و 2 ولاجد( نشد مشاهده يارد معنی تفاوت و بود یکسان

 تکرارهاي تنوع بین ارتباط عدم دهنده نشان حاصل نتایج
CAG باشد. می آندومتریوزیس بیماري با   

  
 گردیده بیان معیار انحراف  میانگین برحسب مقادیر .1 جدول
 هـاي  توالی مقایسه براي تی تست استیودنت آزمون از است.

  گردید. استفاده بیمار وهگر و سالم گروه بین CAG تکراري
 دو هر میانگین  تشخیص

  للآ
 هاي للآ

  CAGبلند
 کوتاه هاي للآ

CAG 
  3/17±4/3 4/19±2/3 35/18±3/3 سالم افراد
 3/17±4/3 4/19±2/3  35/18±3/3  بیمار افراد

 
 CAG تکرار مختلف هاي للآ درصد و فراوانی توزیع.2 جدول

   آندروژن گیرنده ژن در
 نفر) 100 ( بیمار  CAG تکرار

  (درصد) تعداد
  نفر) 100( سالم

  (درصد) تعداد
)CAG (18  3 )3(  5)5(  

CAG) (19  7)7(  11)11(  
CAG) (20  10)10(  4)4(  
CAG) (21  5)5(  2)2(  
CAG) (22  43)43(  44)44(  
CAG) (23  11)11(  13)13(  
CAG) (24  15)15(  10)10(  
CAG) (25  2)2(  4)4(  
CAG) (26  4)4(  7)7(  

  22ها کمتر از  آن CAGهایی که تعداد تکرار  للآکوتاه:  هاي للآ
 از بزرگتر یا ها مساوي آن CAGهایی که تعداد تکرار  للآهاي بلند :  للآ

22 
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 CAG تکـرار  مختلـف  هاي ژنوتیپ درصد و فراوانی .3 جدول
  آندروژن گیرنده درژن واقع

  نفر) 100( بیمار   ژنوتیپ
  درصد) ( تعداد

  نفر) 100( سالم
  درصد) ( دادتع

18/18  3 )3(  7 )7(  
19/19  6 )6(  2 )2(  
20/20  10 )10(  9 )9(  
21/21  13)13(  11 )11(  
22/22  16)16(  7 )7(  
23/23  4)4(  1 )1(  
24/24  7 )7(  6 )6(  
25/25  10 )10(  8 )8(  
26/26  1 )1(  0  
18/19  2 )2(  3 )3(  
19/20  3 )3(  8 )8(  
22/18  12 )12(  13 )13(  
25/24  9 )9(  14 )14(  
23/25  2 )2(  5 )5(  
22/26  2 )2(  6 )6(  

 
  بحث

 آندومتر طبیعی بافت آندومتریوزیس، بیماري در
 ازحد بیش رشد با و گیرد می قرار رحم حفره از خارج در

 رحمی) خارج هاي (بخش نواحی این در آندومتر هاي سلول
 یک عنوان به آندومتریوزیس بیماري باشد. می تشخیص قابل

 محیط، و ژن چندین بین تعامل از ناشی عاملی، چند اريبیم
 خصایص که است این است مسلم که چه آن است. مطرح

 به مبتلا زنان در (آندومتریوم) رحم پوشش مولکولی
 و ژن بیان افتراقی آنالیز و کرده تغییر آندومتریوزیس

 ایمنی، سیستم شدن فعال دهنده نشان آن، به وابسته مسیرهاي
 و استروئیدي هاي هورمون متابولیسم سیگنالینگ، تغییرات

 با است. بوده مبتلا زنان آندومتر در رشد عوامل سیگنالینگ
 ایجاد در مهمی نقش ژنتیکی فاکتورهاي که این به توجه

 مثل منتخب، هاي ژن مورفیسم پلی ،دارند آندومتریوزیس
 در تواند می رشد فاکتورهاي و هورمونی هاي گیرنده

 صورت تحقیقات گیرند. قرار توجه مورد ريبیما تشخیص
 و ها بافت در هورمونی هاي گیرنده جايه ب نا بیان پذیرفته،

 است. داده نشان آندومتریوزیس نارسایی در را ها آن نقش
 هاي گیرنده و ها آندروژن نقش ،گرفته انجام مطالعات در

 استروژن ساز پیش ها آندروژن است. بوده بارز بسیار مرتبط

 در پاتولوژي و نرمال فیزیولوژي در اساسی نقش که دهستن
 هاي گیرنده یا و ها آندروژن عملکرد در اختلال دارند. زنان

 آندومتریوزیس پیشرفت یا و ایجاد سیر با تواند می آندروژنی
 هاي بافت در آندروژن گیرنده ژن باشد. ارتباط در

 لمسئو و شود می بیان لگن داخل هاي ارگان و آندومتریال
 مناسب عملکرد و رشد هاي فاکتور سلولی، هاي پیام انتقال

 در آندروژن گیرنده باشد. می آندومتریوتیک بافت هورمونی
 نقش آندومتر عملکرد و تکاملی چرخه تنظیم و تعدیل
 این مناسب بیان و عملکرد در اختلال دارد. از این رو اساسی
 یالآندومتر و آندومیوز آندومتریوزیس، در ها گیرنده

 آندروژن، گیرنده ژن است. گردیده گزارش کارسینوما
 جهش که طوري به ،باشد می CAG هاي تکرار محتوي

 با ابتلا با ژن این در CAG تکراري توالی تنوع یا و اي نقطه
 تنوع این بین ارتباط است. مرتبط مختلف هاي بیماري

 به زنان هاي بیماري و ها سرطان انواع به ابتلا و مورفیسمی پلی
 به 2001 سال در وهمکاران یارون است. رسیده اثبات

 در آندروژن گیرنده درژن CAG تکرار طول ارتباط بررسی
 نتیجه این به و پرداختند آندومتریوزیس به مبتلا یهودي زنان

 به مبتلا زنان در CAG تکرارهاي طول که رسیدند
 که باشد می بلندتر شاهد گروه با مقایسه در آندومتریوزیس

 به خطرابتلا با يدار معنی تفاوت تکرار طول افزایش این
 دیگري مطالعه در .)15(دارد یهودي درزنان آندومتریوزیس

 ژاپنی زنان برروي وهمکاران هسی توسط 2004 سال در که
 31تا  9 با CAG تکرارهاي مشخص شد که شد، انجام
 يبیمار به ابتلا خطر با آندومتریوزیس به مبتلا زنان در تکرار
 ،2004 سال در همکاران ولاتوآدا  .)16(دارد مستقیم ارتباط
 به و دادند انجام ایتالیایی زنان از جمعیتی روي بر اي مطالعه

 زنان گروه دو بین يدار معنی تفاوت که رسیدند نتیجه این
 تعداد و نشد یافت سالم زنان گروه و آندومتریوزیس به مبتلا

 مشخص تکرار 27تا  8 بین گروه دو هر در تکرار
 در همکاران و کوداتی و وهمکاران شایک .)17(گردید

 19 با CAG طول که نمودند بیان 2012 و 2009 هاي سال
 آندومتریوزیس به ابتلا خطر با هندي زنان در تکرار 20 الی

 در همکاران وجهانی نژاد  .)19، 18(باشد می مرتبط لیومیوما و
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 G1733A فیسممور پلی تنوع که کردند بیان 2012 سال
 آندومتریوزیس ایجاد باعث آندروژن گیرنده درژن

 تکرار تنوع بین ارتباط حاضر، مطالعه در .)20(گردد می
CAG به مبتلا ایرانی درزنان آندروژن گیرنده ژن در 

 تفاوت که گرفت قرار بررسی مورد آندومتریوزیس
 گروه و آندومتریوزیس به مبتلا زنان گروه دو بین يدار معنی

تا  18 بین گروه دو هر در تکرار تعداد و نشد یافت سالم انزن
   .گردید مشخص تکرار 26
  

  گیري نتیجه
 تفاوت ،مطالعه این از حاصل نتایج طبق بر

 گروه و آندومتریوزیس به مبتلا زنان گروه دو بین يدار معنی
تا  18 بین گروه دو هر در تکرار تعداد و نشد یافت سالم زنان

 حاصل نتایج از این رو ردید.گ مشخص تکرار 26
 بیماري با CAG تکرارهاي تنوع بین ارتباط عدم دهنده نشان

 و بودن چندعاملی به توجه با و باشد می آندومتریوزیس
 و محیطی عوامل ثیرأت چنین هم و مختلف هاي ژن کنش برهم
 جمعیت یک در که حاضر تحقیق بیماري، این بروز در ژنی

 شناخت جهت در اي پایه عنوان هب است، شده انجام ایرانی
 و بوده مطرح ایران درجامعه آندومتریوز لکولیوم مبانی

 نقش بررسی زمینه در تر گسترده هاي بررسی تواند می
 را محیطی عوامل نقش چنین هم و دیگر ژنتیکی هاي واریانت

  باشد. داشته دنبال به ادامه در
  

 قدردانی و تشکر
 و ریاست مند ارزش همکاري از وسیله بدین

 نیز و تهران پارسه پزشکی ژنتیک آزمایشگاه محترم اعضاي
 و تشکر تحقیقاتی طرحاین  در کننده شرکت افراد کلیه

   گردد. می قدردانی
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