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   چکیده

 

هاا  ااانادیاد  را  مااانادنم لیمادان پلی ایساااتیا   از مهمترین ژن  INSR  و  Yap1  ،HMGA2  هاا ژنزمینه    دهد :  

دن زنان مبتلا   دن این ماه ژن نا  (rs2252673و    rs1894116   ،rs2272046)  SNPاین مطالعه انلباط  ین ماه  هساتند 
    مندنم لیمدان پلی ایستی   رنمی ارده امت  ه

زن ماال  دانا  معیانها  ونود  ه مطالعه  ا لشاییپ پزشا     100و   PCOSزن مبتلا  ه   100این مطالعه  ر نو    کار:   ر ش

،  پرولااتین ،  امااترادیول،  FSH  ،AMH ه  LHنساابت   ،   LH  ،FSHها   میزان هونمونمتیصااپ زنان رااونف گر ت   
  rs1894116  ،  rs2272046ها مون یس ها  پلی   را   رنمی انلباط  ین ژنولیپو لستومترون منجیده شد   قندخون ناشاتا

اماااتهااده شاااد  آنالیز آمان    Tetra ARMS-PCRنوشاز    INSR و Yap1 ، HMGA2 ها ژن دن  rs2252673 و
    رونف گر ت  SPSSلومط 

ا راد  ها دن ا راد  یمان نسابت  ه ا راد ماال  ا زایم معنادان  داشات   میانگین مقدان شااخپ لوده  دنی و میزان هونمون  : داافت ی

مون یسااا   و مغلوب دن دن پلی  بو ا راد دانا  ژنولیاپ غاالا  INSRدن ژن  rs2252673 پلی مون یسااا   غاالاب دانا  ژنولیاپ
rs1894116   دن ژنYap1    انلبااط مساااتقی  و معناادان   اا ا تلا  اهPCOS  هاا     همچنین هیچ اادام از ژنولیاپداشاااتناد
rs2272046 دن ژن HMGA2 ا ا تلا  ه   یانلباط  دن هیچ حالتی PCOS   داشتنند   

دن    rs1894116و   INSRدن ژن   rs2252673مون یسا   دهند اه دو پلیها  حاضار شاواهد  انا ه مییا ته  : گیرینتیج 

  نقم دانند  PCOS دن نیس  ا تلا  ه Yap1ژن 
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Abstract   

 

Background & Aims: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a multifactorial disorder that 

affects women of reproductive age. This condition is diagnosed in women with 

hyperandrogenism, oligomenorrhea, amenorrhea, acne, hirsutism, insulin resistance, obesity, 

and infertility. More than 40% of female infertility is related to PCOS. Although the main 

cause of this disease has not yet been fully and accurately identified, according to the common 

features that can be seen among PCOS patients, this syndrome can be considered a set of tissue, 

hormonal, and genetic abnormalities that change the expression of genes, miRNAs, factors 

Heredity and environment play an important role in its formation. So far, more than 100 genes 

related to PCOS have been identified during genetic studies. Genes that are considered the 

main candidate for causing this disease. Also, various genetic polymorphisms have been 

described for PCOS, and the association of single nucleotide polymorphisms (SNP) with the 

occurrence and progression of PCOS has been confirmed. SNPs are single nucleotide changes 

(plays) in the length of the DNA of different individuals of the same species, which are seen 

in more than one percent of the population. SNPs are the most important type of polymorphism 

and can be seen anywhere in the genome; in the coding region of structural and functional 

genes, regulatory regions, and even in non-coding parts of DNA. With extensive investigations 

on the influencing genes and their polymorphisms, it has been determined that these 

polymorphisms play a role in PCOS. Emphasizing that polycystic ovary syndrome is a 

multifactorial disease, so studies on predisposing polymorphisms can give a clear view of the 

disease. One of the genetic loci related to PCOS is located on chromosome 11q22.1 near the 

YAP1 gene (Rs1894116). The association between PCOS and single nucleotide variants in the 

YAP1 gene has been published in several GWAS in different populations. The YAP1 protein 

plays a key role in the Salvador–Warts–Hippo (Hippo-Yap) signaling network that controls 

cellular and organismal metabolism. Does dysregulation of this pathway contribute to the 

pathogenesis of metabolic diseases such as type 2 diabetes, fatty liver disease, and 

cardiovascular disease, all of which are potential long-term consequences of PCOS. Another 

related disease is endometrial cancer, which is closely related to insulin resistance (one of the 

symptoms of PCOS). YAP1 protein is also required for the proliferation of ovarian granulosa 

cells. The insulin receptor or INSR, encoded by the insulin receptor gene on chromosome 

19p13.3, is essential for the insulin signaling pathway. The occurrence of any polymorphism 

in the INSR gene can lead to a change in the function of the insulin receptor and eventually 

cause PCOS. Also, creating a mutation in the INSR gene can cause hyperandrogenism, 

hyperinsulinemia, and insulin resistance. Various recent studies in different populations show 

that despite the ethnic and racial diversity among the population, a strong relationship has been 

found between the diversity of the INSR gene and PCOS. In addition, INSR can be considered 

a good genetic marker for PCOS. (Rs2252673 is considered in this study). Another SNP 

associated with PCOS is located on chromosome 12q14.3 near the HMGA2 gene 

(Rs2272046). The HMGA2 gene is strongly expressed during embryonic development and in 

various cancers, which means that it may play a role in controlling cell proliferation. A GWAS 

has identified an association between IMP2 genetic variants and the risk of type 2 diabetes. 

Studies show that HMGA2 is related to proliferation and reproduction, making it a plausible 

PCOS candidate gene. So far, no study has been reported on the relationship between 
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rs1894116, rs2272046, and rs2252673 single nucleotide changes in Yap1, HMGA2, and INSR 

genes in PCOS patients in Iran. This study examines the relationship between these 

polymorphisms in PCOS patients in Iran. Yap1, HMGA2, and INSR genes are among the most 

important candidate genes for polycystic ovary syndrome. This study investigated the 

association between three SNPs (rs1894116, rs2272046, and rs2252673) in these three genes 

in women with polycystic ovary syndrome. 

Methods: This study was conducted on 100 women with PCOS and 100 healthy women who 

met the inclusion criteria and were diagnosed by a gynecologist. LH, FSH, LH to FSH ratio, 

AMH, estradiol, prolactin, fasting blood sugar, and testosterone were measured. Tetra ARMS-

PCR method was used to investigate the relationship between genotypes of rs1894116, 

rs2272046, and rs2252673 polymorphisms in Yap1, HMGA2, and INSR genes. Statistical 

analysis was done by SPSS. 

Results: Hormones and changes in their levels are very important in polycystic ovary 

syndrome. In examining the number of hormones in our study, as expected, it was found that 

the difference in the amount of LH, FSH, the ratio of LH to FSH, AMH, estradiol, prolactin, 

fasting blood sugar, and testosterone in PCOS subjects was significantly increased compared 

to healthy subjects. In other studies, similar to our results, the hormones FSH, AMH, LH and 

LH/FSH, testosterone, estradiol and BMI in the PCOS group increased significantly compared 

to healthy people. In this study, among the three SNPs investigated, rs2272046 in the HMGA2 

gene and rs1894116 in YAP1 were associated with PCOS. In rs2252673 INSR, people with a 

dominant genotype had a direct and significant relationship with PCOS, and the C allele in a 

dominant state (CC genotype) has a protective role against PCOS with a chance of 0.722. In 

contrast to the present study, the results of a 2014 review showed that there was a significant 

association between rs2252673 and PCOS. In this study, the G allele was over transmitted. 

This means that rs2252673 is a risk marker for PCOS. Also, the results showed that carriers of 

the G allele show an increase in the prevalence of PCOS, which contradicts the current finding. 

Also, two other studies in Turkey and India showed that SNPs rs545885277 of the INSR gene 

on chromosome 19 did not show a significant relationship with PCOS pathogenesis. In 

examining the relative risk of rs2272046 in the HMGA2 gene in patients with PCOS, it was 

determined by logistic regression test that there was no significant difference between the 

genotypic frequency of healthy and diseased individuals in homozygous, recessive, dominant, 

and super dominant models. The average value of body mass index and the amount of 

hormones in sick people increased significantly compared to healthy people. People with the 

dominant genotype of the rs2252673 polymorphism in the INSR gene and those with the 

dominant and recessive genotype of the rs1894116 polymorphism in the Yap1 gene had a 

direct and significant relationship with PCOS. Also, none of the rs2272046 genotypes in the 

HMGA2 gene had any relationship with PCOS. 

Conclusion: The present findings provide evidence that two polymorphisms, rs2252673 in the 

INSR gene and rs1894116 in the Yap1 gene, are involved in the risk of PCOS. 
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 مسعود دیندان  پانیز 

 مقدمه
ی تنخکلالتت (PCOS) سندرم تخمدرن تلی تیستنکس ت

سدسنتبامومیتمنتخحتتخاثسرتتچدرتعامی تنستتیهتزنا تدمت
من  بننهتقنرنمت من نکنلات زنننا ت دمت وتننن نسننتت نیننت دهننرات

هایپرآنرموژنستن، تنیسوممدمم تآمدمم  تآیده تهسرسنمخستن، تت
مقاومتتبهتننتنننمیسن تچاق توتنابامومیتخصنننمس تدند تت

 نابامومیتزنا تباتنزتتدمصننرت40بسشتنزتتاتت(2 1) مدشننتم 

PCOS هرچدرتعاملتنصنی تنیاادتنینتتاتت(3)تتمرخ طتنسنتت
صننممکتیاملتوتدقسشتشننداسننای تنصننر تتبسدامیتهدمزتبه

نسننت تنماتباتخم هتبهتو م تمصننکری تیهتبسنتم کلایا تت
منتتم تت شنننمددینر تم تت PCOSبنه نینتسننندنرم ت خمن ت

هنایتبنایک  تهممممن توتژنکس  تتنیتنزتنناهدانامیمادمعنه
 تعمنمنلتتهناmiRNAهنا تتدننتنننتتینهتخاسسرنکتبسنا تژ 

تتدنمنرتتآ گسریتتومنثک توتمحسط تنقشتمهد تدمتشننن ل
نزتتتتا(4) بناتت100خناتیدم تبسشت ط تت PCOS ژ تمرخ طت

عدمن تتهای تیهتبهژ تاننرمطای اکتژنکس  تشنداسنای تشنر 
شنمنرتتیانریرتنصنی تنیاادتنینتبسدامیتدمتنررتگریکهتم 

برنیتتت هنایتژنکس  تممکی تچدنرشننن ی ه،تچدسنتتتتا(5)
PCOS هایتتخمصنس تشنر تنسنتتوتنمخ انتچدرتشن ی تت

تت PCOS(تبناتوقم توتلسصنننرینتتتSNPخن تنمییومخسنریت)
بنهتخاسسرنکتخن تتتتهناSNPتت.(6)تتخنییسنرتشننننر تنسننننت

نیرندتممکی تین تتتتیDNA نمییومخسنریت)بنازی(تدمتطمل
 د ستتتی تدمصنرتتشنمدتیهتدمتبسصنکرتنزتگمنهتگ کهتم 

نم تهناتتتتSNPاتت(7)شنننمننرتتدینر تم  نام نهتت مهدکرینت
باشندرتوتدمتهرتنقطهتنیتنزتژنم تدیر تتهاتم مممیستن،لی 

یتژ تهایتسنناخکامیتوتتدمتناحسهتیریددر ت؛م تشننمنر
عدی ردی تنمنح تخدرسد توتحک تدمتقتنندتتهایترسرتت

برتمویتتتتتهایتگتنکرد برمسن باتتاتت(8)تتDNAیتتیرتیددر 
تتمصم تشر ت هایتآنهاژنهایتخاثسرتگذنمتوتلی تمممیست،

نقشتدنمنراتباتتتت PCOSدمتتتتهامممیستن،نینتلی تتیهتنسنت
خایسرتبرتنینتیهتبسدامیتسندرمو تخمدرن تلی تیستنکس تت
ین تبسدنامیتممیک تینایکممینالتنسنننت تلاتمطنای ناکتبرت

هایتمتنک رتیددر تبهتبسدامیتمسکمننرتتمممیستن،مویتلی 
هایتژنکس  تتنزت ایوا تتی   نزتبسدامیتدهراتتدیرتموشنند 
بنناتت ینرومنمزو تتتتPCOSمنرخن نطت ننددین ن تتتت11q22.1دمت دمت

تتPCOSاتنمخ نانتبسنتت(Rs1894116)تتقرنمتدنمدتتYAP1ژ 
ننمینینونمخنسننری خنن ت نننمن ت ژ تت وت چندننریننتتتYAP1دمت دمت

GWASت9)دمت د ستتهایتممکی تچاپتشنر تنسنتتت-
نقشتییسریتدمتش  هتسسودایسدگتتتتYAP1لروخوسنتتتتا(11

Salvador–Warts–Hippoتت(Hippo-Yapیننهتت دنمدت (ت
یدراتتمکابمیستننن،تسنننیمی توتنمگانستننند تمنتیدکرلتم 

هنایتمکنابمیسن تتنرد تنینتمتنننسرتبنهتلناخمژندتبسدنامیب 
 تبسدنامیتی نرتچروتوتبسدنامیتقی  تت2مناندنرتدینابنتتنم تت
هدو تلسنامنرهنایتبنایقم تتتتینهتتا(12)یدنرتتعروق تیدن تم 
هتنکدراتی  تدیورتنزتبسدامیتهایتتتتPCOSطملان تمرکتت

نمخ نانتنددی  تبناتتتنسنننتتینهتتمرخ طتسنننرطنا تآننرومکر
اتت(13)تتدنمدتت(PCOSمقاومتتبهتننتننمیسنت)ی  تنزتعلا ،ت

سنننینملتتYAP1لنروخنونسننتتتتهندنیندنسنن خن ن نسنرت هننایتتبنرنیت
گسرننر تتاتت(14)مممدتنسنازتنسنننتتتتتنسدتتگرننمیمزنیتخمدنرن 

خمسنننطتژ تگسرننر تتتتینه قرنمتدنمدتت INSRتتینا ننتنننمیسن
برنیتتت شنننمدیرتم تت19p13.3دمتیروممزو تتتتننتنننمیسن

متنسرتسنسودایسدگتننتنمیسنتتنرومیتنسنتاتوقم تهرتلی تت
خمنننرتمدارتبنهتخاسسرتدمتتم  INSR مممیستننند تدمتژ 

اتتشنمد PCOS ننتنمیسنتوتدمتنهایتتنیاادتتعدی ردتگسرنر 
نیانادت هشتدمتژ ه، بناعن تم  INSR چدسنت خمنننرت

نیاادتهایپرآنرموژنستنن، تهایپرننتننمیسددساتوتمقاومتتبهت
شنننمد دمتتاتت(15)تتننتنننمینسننت نخنسنرت منمنکنین ت منطنناین نناکت

دهنرتینهتبناتو مدتخدم تهنایتممکی تنصنننا تم  د سنت
 قمم توتنژندیتدمتبسنت د ست تنمخ انتقمیتدمتخدم تژ 

INSRو ت PCOS علاو تبرتنین ت .یایتتشر تنستتINSRتت
دمتنررتت PCOS خمننرتی تنصنانورتژنکس  تخموتبرنیم 

مممدتبرمسن تتتتRs2252673ات)دمتنینتمطای هتتگریکهتشنمد
مرخ طتبناتتتتیهناSNPنزتتی  تدیورتت قرنمتگریکنهتنسننننت(ا

PCOSیننرومننمزو تتتت ژ تتتت12q14.3دمت نننددینن نن ت دمت
HMGA2تت( دنمدت دمتتتتHMGA2ژ تتتتا(Rs2272046قرنمت

طملتمشنرت دسد توتدمتسنرطا تهایتممکی تبهتشنرکتت
بسا تم تشننمد تبهتنینتم د تیهتمد نتنسننتتدمتیدکرلتت

تتGWASی تتاتت(16)تخ  سرتسننیمی تنقشتدنشننکهتباشننر
وتخطرتنبکلاتبنهتدینابنتتتتتIMP2نمخ نانتبسنتننمن تژنکس  تت

مطای اکتنصنا تم تتتا(17)تمنتشنداسنای تیرد تنسنتتتنم تدو
تتوتباتخ  سرتوتخمیسرتم لتمرخ طتنسننتتHMGA2دهرتیهتت

قنابنلتق ملتخ نرینلتتتتPCOSآ تمنتبنهتین تژ تیناننرینرتت
خنایدم تمطنای نهتنیتدمتزمسدنهتنمخ نانتخاسسرنکتت یدنرام 

نننمیننیننوننمخننسننریتت وتتتتrs2272046 تت rs1894116خنن ت
rs2252673ژننهننایدمتتتتYap1تت HMGA2وتتتتINSRدمتتتت
نینتتتدمتنیرن تگدنمشتنصنننر تنسنننتاتتPCOSنیرندتم کلاتت

هاتدمتبسدامن تتلی تمممیست،تنیننمخ انتتمطای هتبهتبرمس ت
تالردنزددمتنیرن تم تتPCOSم کلاتت

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
11

 ]
 

                               4 / 9

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-8204-en.html


 
 
  

491 

 

                    http://rjms.iums.ac.ir                                                                1401 بهمن، 11، شماره 29دوره   مجله علوم پزشکی رازی 

      دن ژنها rs2252673 وrs1894116 ،rs2272046   دیل  نوالئول رافییلغ زیآنال                                                                                                                                                    

ت
 کارروش 

ز تتتت100ز تسای،ت)یدکرل(توتتت100نینتمطای هتبرتمویتت
بناتتتPCOSم کلاتبنهتت دنمنیتم سنامهنایتومودتبنهتمطنای نهت

خصنننمس تلدشننن تمکمنننن تزنا  تصنننممکتگریتاتت
نبکلاتبهتسندرم تخمدرن تتتتم سامهایتومودتشناملتخصنمس 

لی تیستنکس تتخمسنطتلدشن تمکمنن تزنا تمطابشتباتت
م سنامهنایتموخردن  تنزت دینهتنویسومولاسنننسم توتیناتعنر تت
بنسنمشنننسندنسنناین تت ویننات بنناینسندن ت عنلا ن،ت گننذنمی ت خنمندنن ت
هایپرآنرموژنستن،توتمممیمیمژیتخمدرن تلی تیستنکس تباتت

بمداتم سامهایتخروجتشنناملتسننابقهتدیابت تتتسننمنمگرنی 
عروق  تسنرطا تت-هایتقی  مقاومتتبهتننتنمیسن تتبسدامی

یون تت بسدننامهننایت ننننرومکریننال( ت خمدننرن  ت )سنننسدننه ت
کتهممممن  تمنرفتدخانساکتتدنشکنتتننرومکریمز تنخکلالا

سنایرتعیلتهایپرآنرموژنستن،تماندرتهایپرلرولایکسدد تبمدات
نزتهدنهتشنننرینتتیددنرگنا تدمتمطنای نهتمتننناینتتیک  تت

نت تتتتت تFSH تتتLHهایتتمسدن تهمممم آگاهانهتنخذتشراتت
LHبهتتتFSHت AMHقدرخم تت تتلرولایکسن تنسنننکرندیمل تت
وتتت باتنسنک اد تنزتیستتهایتمربمطهوتختنکمسنکرو تتتناشنکا

وتبهتموشتتت)شریتت تنیرن ( ط شتدسکممنی دلتنینتیسکهاتت
 هتتخ سسنتژنمخسپتنیرندتمممدتتاتتشنننرنلایدنتننرنز تگسریتت
سن تسن تخم تنزتشنریتتیددرگا تدمتتت3مطای هت تمقرنمتت

هایتتهایتخم تدمتخسمومطای هتگریکهتشنراتتسنپاتندمنه
بنهتعدمن تمناد تتنننرتنن قنادت د تآومیتتتتتEDTAحناویتت

تت-تC o20هاتبهتآزمایصنوا تمدکقلتوتدمتدمایتتشنراتندمنه
تت DNAتنسنکمرنجتنوهرنمیتشنرنراتتDNA هتتنسنکمرنجتت

هنایتخم تمحسط تبناتنسنننک ناد تنزتیسنتتتنزتندمننهژنمم تت
)شنریتتسنسداییم  تنیرن (تتط شتدسنکممتت DNPتتخمیس 

 یس ست و یدست نسنکمرنج  نز لاشنریتتنناا تشنراتت

DNA  (تتمسدن  و ریرتDNA تت)دسنکوا  نز نسنک اد  با 

 و 260 مم های طمل دم نانمدمنپ نسننپ کرویکممکری
 و نمزیاب  ی تدمصنر آگاموزم ژل هدیدسن نانممکر  280
 خ سسن Tetra-ARMS PCR موش با ها مریستنن، لی 

خمنی تهایتمربمنتبهتلرنیدرتهایتمممدتنسنک اد تباتتتتنرارشنت
 Tetra ARMS-PCR Primer Designید تسننایتتت

Toolهتتخ سسنتژنمخسپتتبرنیتهرتی تنزتتتتطرنح تشنرات 
(تتROوتتتتFOسنننهتژ تمممدتنرر تنزتدوتلرنیدرتخنام  ت)

نسک اد تشرتیهتبرنیتهرتدوتآیلتمصکرکتبمد توتمحنمی تت
یردتوتبهتعدمن تیدکرلتدنخی تتباتننرنز تی تننا تنیاادتم 

بهتیامتمیتاتهدیدسنتبرنیتهرتی تنزتسنهتژ تمممدتنرر تت
نسننک اد تگردیرتیهتنینتتتتتت( RIوتFIتتنزتدوتلرنیدرتدنخی ت)

هاتنخکننناصنن تبمد توتبرنیتهرتآیلتمحنننمی تباتتلرنیدر
نیانادتم  بنهتیدن تتنننرنز تمک ناوکت ونق ت وتدمت یردننرت

بهتدسنتتآمر تنزتنینتدوتلرنیدر تمم  اکتتتتPCRمحننملت
 تتSNPبرنیتهرتتتتگردینراخدنایدتبسنتدوتآینلتنم نا تلنذیرتم 

ننهنناین تتتتPCR ARMS-Tetraونیندنشتت حنان،ت ت25دمت
نزتتت1تµl تتMaster mixنزتتت5/12تتµl مس رویسکرتتشننناملتت

تتتdH20مس رویسکرتنزتتتت5/3 تRIوتتتFI ت FO  ROهایتلرنیدر
یدکرلتمد  تبرنیتنناا تشنراتنزتتتDNAمس رویسکرتنزتتتت5وت

برننامنهتتت یمگسریتنزتنکنای تم  نتتینااوتنسنننک ناد تشنننرا
PCR آومد تتت1هاتدمت رولتتمممیست،برنیتهرتی تنزتلی ت

شنننر تنسنننتاتبنهتمدرممتنطدسدنا تنزتخمننشتصنننحس تت
هناتبنهتدمصنننرتندمننهت20هناتبناتموشتمنذیمم تحنرودتتژنمخسنپ

طممتخننننادی تنخمناوتشنننر توتمانردنتخ سسنتژنمخسنپتت

گردیرنرتیهتنکای تحاصننیهتنکساهتلسصننسنتمنتخایسرتندمداتت
تت8دمتنهایتتبرنیتبرمسن تخ  سرتممیشتقط اکتمممدتنرر ت

 هامون یس   را  هر ی  از پلی  PCR رنامه  -1جد ل 

P-value Control Pcos Genotype Model  

641/0 53 48 CC 

Codominant 

rs2252673 

 17 22 GC 

 30 30 GG 

032/0 53 48 CC Dominant 

 47 52 GG-GC  

00/1 30 30 GG Recessive 

 70 70 CC-GC  

372/0 83 78 CC-GG Overdominant 
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دمصنرتبرد تت2مویتژلتآگامزتتت PCRمحننملمس رویسکرتنزت
 باهاتتژ  های ژنمخسپ بسن نمخ ان برمسن  مدرمم بهاتشنر

PCOS   دنمیتن نر  نز SPSS)راتدمتتشنت سنک اد ن) 22تنمهن
برمسنن تلی تمممیستنن،تهاتنزتآزمم تآمامیتآنمونتوتختننتتت
خ قس  تخمی تبرنیتبرمسننن تنخکلافتمسنانوسنتمکاسرهناتت
نسنک اد تشنرانزتآزمم تآمامیتیایتدوتوتمحاسن هتمیتن تت

 OR  (oddهناژنمخناینپ بنا PCO بسدنامی بنه نبکلاخطرتت

ratioآزمم تتهایتبرمسنن تصنن اکتیس  توتآزمم (تبرنیت
وتشالسروویی تتوتیممنتویکد تتتنسدسرنمفتتت–یمیدمگرنفتت

برنیتمکاسرهایتیس  تنسنک اد تشراتتنزتآزمم تهد تکو تت
لسرسنم تتبرنیتبرمسن تهد تنکو تبسنتمکاسرهاتنسنک اد تت

 بدری هقتط  مکاسرهای بسن های خ اوک هدیدسناتتشننر

 X  ننایسد با ونید ر هامدی م ادیه و ژنمخایپ خمزی  شنر  

تاشرنر برمس  Fisher exact test یا
 

 هایافته
ز تدمتدوتگرو تیدکرلت)سای،(تتدمتتت200دمتنینتمطای هتت
دمتتتتPCOSسنننالتوتم کلاتبنهتتتت39-26محنرود تسننند تت
سنالتمصنامیتتدنشنکدراتیرنونن تتت35-24محرود تسند تت

تت2 د سنتتمممدتمطنای نهتبرتحتننن تنژندتط شت نرولتت
باشننراتآزمم تیممنتویکد تمصننم تیردتیهتنخکلافتتم 

مسانوسنتسننتمصناهر تشنر تبسنتدوتگرو تم دادنمتنستنتات
 هدیدسنتآزمم تیممنتویکد تمصننم تیردتیهتنخکلاف

دمتنیرندتبسدنامتنتننن نتتبنهتنیرندتسنننای،تتتتBMIمسنانوسنتت
نیدنیشتم دادنمیتدنشنکهتنسنتاتعلاو تبرنینتآزمم تیممنتت
منسندن تت منسنناننونسننت نخنکنلافت یننهت ینردت مصنننمن ت وینکندن ت

 تتAMH تتLH/FSH تتFSH تتLHهننایتتهننمممننم 
Estradiolت تprolactin ت تFBS ت تت تتtestestronوت

مصناهر تشنر تبسنتدوتگرو تم دادنمتم تباشنرتوتمسانوسنتت
نتننن تتبهتنیرندتسنننای،تتتتهاتدمتنیرندتبسداممسدن تهمممم 

اتمقایتنهتت(P<0.0001)نیدنیشتم دادنمیتدنشنکهتنسنتت
هاتدمتدوتگرو تتوتسنننط تسنننرم تهمممم تتBMIسنننن تت

تاآومد تشر تنستت3دمت رولتتتتPCOSیدکرلتوت
 هبننت   Tetra-ARMS PCR محننننملاک مزمینتنی نکنرو
آومد تتت1تتشن لهاتدمتتمممیستن، لی  پژنمخس خ سسن مدرمم

مسدن تژنمخسپتت rs2252673مممیستن،لی دمتتشنر تنسنتات
CCتت GGوتتتCGت17وتتت30 ت53دمتنیرندتسننای،تبهتخرخس تتت

بنهتخرخسن تت بسدنامت نیرندت بمداتآزمم تتتت22وتتتت30 تت48وتدمت
آمامیتیایتدوتمصنم تیردتیهتنخکلافتیرنونن تمصناهر تت

 وتتGوتبسنتآیلتهایتت تت rs2252673هایژنمخسپشننر تبسنت
Cبرتنسنا تتتدمتدوتگرو تبسدامتوتسنای،تم دادنمتند تباشنرا

تتژنمخسپتهایتبسدامتیرنونن تژ توتونید رگتت-ختننتتهامدی
وتسننای،تدمتخ ادلتن مد توتنزتنتننی تبهتنتننلتدیورتخاسسرتت

تتP<0.0001منسن نرد)  نیننتتبنسنن نمخنسننان بنرمسننن  بنرنی(ات

تتهایتمرل دم هاژنمخسپ   PCOS به ونبکلا مممیستنن،لی 
 مطای ه مممد مایمو و رای  نبر رای   بامز  ه، ژنکس  

  رنمی انلباط  ین نژاد دن ا راد موند مطالعه  -2جد ل 

 P-value  لوچ  گیل   لر عرب  ارد  لرک   انس نژاد            گروه

 823/0 7 8 8 11 9 26 31  یمان

 10 6 4 8 10 28 34 مال  

 

 PCOSها دن دو گروه انترل و و مطح مرمی هونمون BMIمقایسه من،   -3جد ل 

PCOS Control  

06/30 ±6/2 8/30±7 /2 Age 
99/27 ±7/3 86/25 ±2/3 BMI 
04/8±98/1 92/4±99/0 LH 
57/6±23/1 18/5±67/0 FSH 
23/1±22/0 97/0±22/0 LH/FSH 
54/7±03/6 39/2±7 /1 AMH 
39/59 ±58/8 63/46 ±47/8 Estradiol 
41/59 ±56/7 51/33 ±46/3 prolactin 

63/98 ±59/11 89/88 ±03/6 FBS 
a 10.39 ± 59.55 4.35 ± 34.29 testestron 
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یاتننکس تنصننا تدندتیهتتتتآزمم تمگرسننسم تتاگریکدر قرنم
هایته،تتمرلدمتتتتنیرندتسنای،توتبسدامتتبسنتیرنونن تژنمخسپ 

نخکلاف رنناینن ت یمغت وت مایموت تتو مدتتدنمیم د تتبننامز ت
وی تدمتمنرلترناین تنخکلافتم دنادنمیتو مدتت شنننتننرن

تادنشت
هنایتیرنونن تژنمخسنپتتت rs1894116تتمممیستننن،لی دمتت
AA  AG وتGGت23وتتت26 ت51دمتنیرندتسنای،تبهتخرخس تتت

خرخسن تت بنهت بسدنامت نیرندت بمداتآزمم تتتت12وتتتت23 تت65وتدمت
آمامیتیایتدوتمصنم تیردتیهتنخکلافتیرنونن تمصناهر تت

دمتدوتگرو تبسدامتوتتتتت rs1894116هایشننر تبسنتژنمخسپت
وی تنخکلافتیرنونن تمصنناهر تتتباشننرسننای،تم دادنمتند 

دمتدوتگرو تسنننای،توتبسدنامتتG وتتAشنننر تبسنتآینلتهنایتت
یرنونن تژ تتونید رگتت-برتنسنا تختنتتهامدیم دادنمتبمداتت

وتسنای،تدمتخ ادلتن مد تتتتبسدامدمتحایتتیی  تتتتهاژنمخسپوت
ت(اتP<0.0001)تتیردوتنزتنتنننی تبهتنتنننلتدیورتخاسسرتم 

یاتننکس تنصننا تدندتیهتبسنتیرنونن تتتتآزمم تمگرسننسم 
بامزتوتیمغتتهایته،تتمرلدمتتتتنیرندتسنننای،توتبسدامتتژنمخسپ 

وی تتتت(P>0.05)تتشنننکهنرنتو مدتتدنمیم د تترای تنخکلاف
هنایترناین توتمایموتنخکلافتم دنادنمیتو مدتتدمتمنرل

هایتتیرنونن تژنمخسپتتrs2272046مممیستنن،تتدنمداتدمتلی 
CC  AC وتAAوتتت72وتت24 ت4دمتنیرندتسننای،تبهتخرخس تتتت

بمداتآزمم تآمنامیتتتت78وتتتت16 تت6دمتنیرندتبسدنامتبنهتخرخسن تت
یایتدوتمصنم تیردتیهتنخکلافتیرنونن تمصناهر تشنر تت

دمتتتتCوتتAهنایتتوتبسنتآینل تتrs2272046بسنتژنمخسنپتهنایتت
برتنسنا تختنتتتتتباشنرادوتگرو تبسدامتوتسنای،تم دادنمتند 

دمتحایتتیی توتتتهاژنمخسپیرنونن تژ توتونید رگتت-هامدی
دمتخ نادلتن مد توتنزتنتنننی تبهتنتنننلتدیورتخاسسرتتتتبسدنام
ونید رگتت-دمتخ ادلتهامدیسنننای،تتتتهایژنمخسپوت یردم 
نصنا تدندتتتتنسدتتیاتنکس تتتآزمم تمگرسنسم دنشنکدراتتقرنمتت

هایتتمرلدمتتتتنیرندتسننای،توتبسدامتتیهتبسنتیرنونن تژنمخسپ 
تتدنمیتم د تته،تبنامز تمایمو ترناین توتیمغترناین تنخکلاف

تانرنشتتو مد
ت

تبحث

 
 Tetra-ARMS PCR محصولاف الکترو ونز ژل نتایج  -1شکل 
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منطنناین ننه هننرفتتمننات بننات منت خنن تتنیت خنانسنسنرنکت آننناینسندت
تتrs2272046 تتYAP1تتژ تتدمrs189411 نمییومخسنریتت

ژ تت ژ تتتتrs2252673وتتتتHMG2دمت ننانا تت تت INSRدمت
تتPCOSم کلاتبهتدندی،اتنینتمطای هتبرتمویتزنا تسننای،توت

ت2/704وتتتت30/06تت±ت2/647تتتباتمسانوسنتسند تبهتخرخس 
دوتگرو تخ اوکتتمسانوسنتسند تتتبسنتتنناا تشنراتتتتت30/8ت±

م دنادنمیتنزتیحناآتآمنامیتو مدتننرنشنننتتوتین ت نام نهتت
اتهدیدسنتتهدونتنزتنررتسنند تمممدتبرمسنن تقرنمتگریت

دمتبرمسننن تماتنزتنررتنژندیت)نژندهایتممکی تدمتنیرن (تت
سننننای،تت وت بسدننامت نیرندت بسنت م دننادنمیت یرنونن ت نخکلافت

(توتتIbar)تتنی امنکای تلژوهشتباتنکای تتتا(5)تتمصناهر تنصنر
تت(13)تت(2016)تت(Miller)تتمسیروتتتت(8)(تت2020)تتهد نامن 

تتشنر  نناا  مطای اک نکای دمتهدسنتمنسنکاتتهدرنسنکاتبمدات
دمصننرتزنا تم کلاتبهتت80خاتتت60 نصننا تدند تنسننتتیه

PCOSباتو مدتنید هتتاتتهتنکدر اق چ یا وز  نتنایه دنمنیتت
یاملاتًمصنننم تنستنننت تباتنینتحال تنینتت PCOS عیت

محسط تت وت ژنکس  ت عمنمننلت بننهت نولت دم ننهت دمت بسدننامیت
شنننمدتینهتبناتچناق تخصنننرینرتتمک نردیتنتننن نتتدند تم 

هناتوتخاسسرنکتدمتمسدن تآنهناتدمتتهمممم تتا(7)تتشنننمننرم 
دمتتتتدنمدایستننکس تبتننسامتنهدستتتسنندرم تخمدر تلی 
هاتدمتمممدتمطای هتماتهدانطممتیهتتبرمسن تمسدن تهمممم 

میت تمصنم تشنرتیهتنخکلافتمسدن تهمممم تننکرامتم 
LHتتت FSH نتنن تتتتLHبهتتتFSHتت AMHتتنسننکرندیمل ت 

وتختنننکمسنننکرو تدمتنیرندتتتتقدرخم تناشنننکا تتلرولایکسن
PCOSنتن تتبهتنیرندتسنای،تنیدنیشتم دادنمیتدنشتاتدمتتتت

 تتFSHهایتمطای اکتدیورتنسدتتمصننابهتنکای تما تهمممم 
AMHتت تLHوتتتLH/FSH تتوتختنکمسنکرو  تنسنکرندیملتت ت
BMIدمتگرو تتتتPCOSنتننن نتتبنهتنیرندتسنننای،تنیدنیشتتتت

دمتنینتمطای هتنزتبسنتسننهتتتا(11)م دادنمتدنشننکهتنسننتتت
SNPبرمسننن  تتتت ژ تتتتrs2272046مممدت وتتتتHMGA2دمت

rs1894116دمتتتتYAP1بنناتتتتPCOSبنمدنننراتتت منرخن نطت
نمخ انتتتترای  نیرندتدنمنیتژنمخسپتتINSRتتت rs2252673دم

تتCدنشنکدرتوتآیلتتPCOSمتنکقس،توتم دادنمیتباتنبکلاتبهت
نقشتتتت722/0(تبناتشننناناتتCC)ژنمخسنپتتتتدمتحناینتترناین 

نصنننا تدندتینهتتتتدنمداتمطنای ناکتتPCOSمحنایر تدمتبرنبرت
م د  بسننمخ ننانت و مدت PCOS وتت rs2252673تتدنمیت

بسشتنزتحرتمدکقلتشنر تبمداتتGدنمداتدمتنینتمطای هتآیلتت

 ین تنصنننانورتخطرتبرنی rs2252673 بنهتنینتم د تینه

PCOS برمسنن تمسدن تخطرتنتنن  تتدمتتتا(16)تتنسننت 

rs2272046ژ دمتتتتHMGA2 بننهتبنسندننامن تتتتدمتت من نکنلات
PCOSمصنم تتیاتنکس تتتتآزمم تمگرسنسم تبمسنسیه تتت

دمتتتتنیرندتسنننای،توتبسدنامتتبسنتیرنونن تژنمخسپ تتشنننرتینه
تتهنایته،تبنامز تمایمو ترناین توتیمغترناین تنخکلافمنرل
هدیدسنتدمتی تمطای هتتتا(3)تتنرنشننتتو مدتتدنمیم د 

دمتتتتrs2272046دمتتتA>Cمصننم تشننرتیهتخمزی تآیلتتت
HMGA2طممتقنابنلتخم ه تبناتیناهشتخطرتتت PCOS 

مرخ طتنسنتاتعلاو تبرتنین تآنهاتخصنمس تدندنرتیهتخمزی تت
مرخ طتنسنتاتنکای تتت PCOS باتیاهشتخطرتتCAژنمخسپت

باتنکای تت HMGA2 دم rs2272046 نینتمطای هتتدمتمممد
ت895چسد تها توت PCOS بسدامت744مطای هتق ی تمویتت
مرخ طتت PCOS منتبناتیناهشتخطر SNP یردتسنننای،تینه

دمتمطنای نهتماتژنمخسنپتهایتتتتا(16)یردنرتمطنابقنتتدنمدتتم 
AC وتتتCCدمتنیرندتبسدامتدمصنرتبسصنکریتدنشنکدرتیهتتتت

مسرتیهتنینتژنمخسپتم دادنمتن مداتباتنینتحالتبهتنررتند 
هاتنقشتمحایرک تدمتمطای هتماتدنشننکهتباشنندراتبهتنررت

خن نناوکمن  یننهت هننایت نانرنینسنناین ت ندن نسننت تتمسننننرت
هایتبایسد تتهایتویژگ هایتمطنای ناخ توتخ ناوکمحنرودیت

دمتنینتنیرندتمد نتنسنننتتخناتحنریتنکنای تمکدناق تبنهتت
برمسنن تمسدن تخطرتتتا(3)تتدسننتتآمر تمنتخمتننس تدهر

هایتتدمتمرلنصا تدندتتتتYAP1دمتژ تتتتrs1894116 نت  تت
دمتتتتGرناین توتمایموتنخکلافتم دنادنمیتو مدتدنمداتآینلتت

( تخطرتنبکلاتبنهتبسدنامیتمنتتAG-GGحناینتترناین ت)ژنمخسنپتت
منانینموتتتت1/784 حننایننتت دمت وت دهننرت من ت نیندنینشت بنرنبنرت

نثرتمحنایرک تدنمداتتتت0/291(تبناتشننناناتتGG)ژنمخسنپتت
تتAنخکلافتیرنونن تمصناهر تشنر تبسنتآیلتهایتتتتهدیدسن

ینهتتتتا(17)تتدمتدوتگرو تسنننای،توتبسدنامتم دنادنمتبمدتتG و
وتزنا تشنناهرتت PCOS بسن تتrs1894116یرنونن تژنمخسپت
 دم تتrs1894116هدیدسنتتتت.دنمیتدنشنننتخ ناوکتم د 

YAP1یمیس ملتخمدنرن تتتت وتخ نرندت قناعنرگ ت خ نرندت بنات
هایتحتنناسننستتتمرخ طتبمداتآنهاتنکساهتگریکدرتیهتتژ 

PCOSتنزت دینهتتت YAP1هنایتمکدنایدتتبناتویژگ تتPCOSتت
دهرتیهتناهدومن تتمرخ طتهتنکدرتوتنینتنکساهتنصنا تم 

خنیثسرتتتتPCOSهنایتلسیسنر تتخمنننرتبرتیدمخسنپژنکس  تم 
 ا(4)تتبوذنمد
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 گیرینتیجه
تت rs2252673مممیستن،لی تتدمت د ستتمممدتمطای هتما تت

ژنمخسنپتتدمتت  INSR دمتژ  نمخ نانتتتترناین  نیرندتدنمنیت
تتCوتآیلتتتتدنشنکهتتPCOSمتنکقس،توتم دادنمیتمنتباتنبکلاتبهت

نقشتتتت722/0(تبناتشننناناتتCC)ژنمخسنپتتتتدمتحناینتترناین 
لی تمممیستن،تتهدیدسنتتتتدنشنتاتPCOSمحایر تدمتبرنبرتت

rs2272046دمتژ تت HMG2 تتهناژنمخسنپتتهسچتینرن تنزتت تت
اترنشنننتنتتPCOSنمخ انتم دادنمیتمنتباتنبکلاتبهتبسدامیتت

نمخ نانتتتتYAP1دمتژ تتتتrs1894116دمتلی تمممیستننن،تت
هایترای تتدمتژنمخسپتتدنمیتباتنبکلاتبهتبسدامیآمامیتم د 
تاآمربرستتتتوتمایمو

ت
References 

   

1. Ji S-Y, Liu X-M, Li B-T, Zhang Y-L, Liu H-B, 

Zhang Y-C, et al. The polycystic ovary syndrome-

associated gene Yap1 is regulated by gonadotropins 

and sex steroid hormones in hyperandrogenism-

induced oligo-ovulation in mouse. MHR: Basic 

science of reproductive medicine. 2017;23(10):698-

707. 

2. Kalhor R, Kalhor N, Kalhor H, Sohrabi MJAB. 

Survey relationship between rs2303169 

polymorphism in FBN3 gene in patients with 

polycystic ovary syndrome. 2019;9(35):1-17. 

3. Jiao X, Chen W, Zhang J, Wang W, Song J, Chen 

D, et al. Variant alleles of the ESR1, PPARG, 

HMGA2, and MTHFR genes are associated with 

polycystic ovary syndrome risk in a Chinese 

population: a case-control study. 2018;9:504. 

4. Shen H, Zhang N, Zhang X, Ji W. C-reactive 

protein levels after 4 types of arthroplasty. Acta 

Orthop. 2009;80:330–333. 

5. Vchnatz PF, Marakovits KA, Dubois M, 

O'Sullivan DM. Osteoporosis screening and treatment 

guidelines: are they being followed?. Menopause. 

2011. 18(10):1072-8. 

6. Vandhu SK, Nguyen ND, Center JR, Pocock NA, 

Eisman JA, Nguyen TV. Prognosis of fracture: 

evaluation of predictive accuracy of the FRAX 

algorithm and Garvan nomogram. Osteoporos Int. 

2010. 21(5):863-71. 

7. Uremollieres FA, Pouilles JM, Drewniak N, 

Laparra J, Ribot CA, Dargent-Molina P. Fracture risk 

prediction using BMD and clinical risk factors in early 

postmenopausal women: sensitivity of the FDA 

FRAX tool. J Bone Miner Res. 2010. 25(5):1002-9. 

8. Ibar C, Irvine KD. Integration of Hippo-YAP 

signaling with metabolism. Developmental cell. 

2020;54(2):256-67. 

9. Teede H, Deeks A, Moran LJBm. Polycystic 

ovary syndrome: a complex condition with 

psychological, reproductive and metabolic 

manifestations that impacts on health across the 

lifespan. 2010;8(1):1-10. 

10. Kanis JA, Cooper C, Rizzoli R, Reginster JY; 

Scientific Advisory Board of the European Society for 

Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis 

(ESCEO) and the Committees of Scientific Advisors 

and National Societies of the International 

Osteoporosis Foundation (IOF). European guidance 

for the diagnosis and management of osteoporosis in 

postmenopausal women. Osteoporos Int. 2019 

Jan;30(1):3-44. doi: 10.1007/s00198-018-4704-5. 

Epub 2018 Oct 15. Erratum in: Osteoporos Int. 

2020;31(1):209. 

11. Gazzola L, Bellistri GM, Tincati C, Ierardi V, 

Savoldi A, Del Sole A, Tagliabue L, d'Arminio 

Monforte A, Marchetti G. Association between 

peripheral T-Lymphocyte activation and impaired 

bone mineral density in HIV-infected patients. J 

Transl Med. 2013;11:51. 

12. Armas LA, Recker RR. Pathophysiology of 

osteoporosis: new mechanistic insights. Endocrinol 

Metab Clin North Am. 2012;41(3):475-86. 

13. Miller PD. Management of severe osteoporosis. 

Expert Opin Pharmacother. 2016;17(4):473-88. 

14. Dai N, Zhao L, Wrighting D, Krämer D, Majithia 

A, Wang Y, et al. IGF2BP2/IMP2-deficient mice 

resist obesity through enhanced translation of Ucp1 

mRNA and other mRNAs encoding mitochondrial 

proteins. 2015;61(1):76-80. 

15. Bakhashab S, Ahmed NJB. Genotype based risk 

predictors for polycystic ovary syndrome in Western 

Saudi Arabia. 2019;15(11):812. 

16. Hashemi F, Yaghmaei P, Saadati N, 

Haghighi Poodeh S, Ramezani Tehrani F, 

Hedayati MJRJoMS. Association of serum 

adipsin levels with polycystic ovarian 

syndrome. 2012;19(99):1-6. 

17. Day FR, Hinds DA, Tung JY, Stolk L, 

Styrkarsdottir U, Saxena R, et al. Causal 

mechanisms and balancing selection inferred 

from genetic associations with polycystic 

ovary syndrome. Nature communications. 

2015;6(1):8464. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
11

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://rjms.iums.ac.ir/
https://rjms.iums.ac.ir/article-1-8204-en.html
http://www.tcpdf.org

