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Background Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) gene, as an inflammatory factor, plays an important 
role in reproductive physiology, especially in women with Polycystic Ovary Syndrome (PCOS).
Objective This study aims to investigate the relationship between the -1031 T/C polymorphism of TNF-α 
gene and biochemical factors in women with PCOS.
Methods In this case-control study, participants were 106 women with PCOS and 114 healthy women 
referred to Kosar Hospital in Qazvin, Iran. The TNF-α gene’s polymorphism was determined using Poly�
merase Chain Reaction (PCR) technique and PCR-Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-RFLP) 
method. Biochemical factors of serum levels were also measured in two groups. Logistic regression anal�
ysis examined the relationship between the frequency of alleles in different states and the risk of PCOS.
Findings There were statistically significant difference in the mean levels of total cholesterol, triglycerides, 
testosterone, two-hour blood glucose and body mass index between the groups, whose values were 
higher in women with PCOS compared to healthy women (P<0.001). In women with PCOS, the mean se�
rum levels of triglyceride and high-density lipoprotein were significantly different between the three TT, 
CC, TC genotypes of TNF-α gene polymorphism (P<0.05). The results of regression analysis showed that 
the TT genotype had significant association with the risk of PCOS (OR=2.43, P=0.006, 95%CI: 1.28-2.62).
Conclusion It seems that there is a relationship between the -1301 (T/C) polymorphism of TNF-α gene 
and the risk of PCOS in women.
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P
Extended Abstract

1. Introduction

olycystic Ovary Syndrome (PCOS) is the 
most common endocrine disorder in wom-
en and the most common cause of anovula-

tory infertility [1] followed by a review of formal guide-

lines, when they exist. The article ends with the authors' 
clinical recommendations. Stage A 22-year-old woman re-
ports having hirsutism and irregular menses. She describes 
unpredictable and infrequent menses (five or six per year. 
Its global prevalence is about %5–10% [2]. This syndrome 
is characterized by symptoms such as menstrual disorders 
(especially oligomenorrhea), presence of small cysts in the 
ovaries on ultrasound images, and the symptoms of hyper-
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androgenism such as hirsutism, acne, and hair loss [3, 4]. 
Although the exact cause of PCOS is still unknown, genetic 
factors can play an important role in the development of this 
disease. A number of studies have found some genetic fac-
tors associated with PCOS in different populations [4-8]. 
Tumor Necrosis Factor Alpha (TNF-α) is an adipokine 
that plays an important role in systemic inflammation. This 
inflammatory factor is produced by macrophages, mast 
cells, lymphocytes and epithelial cells. Moreover, TNF-α 
is involved in some biological activities such as cell prolif-
eration and differentiation, induction of programmed cell 
death, cachexia, and tumor regression [9]. It is located in 
the short arm of chromosome 6 (6p21.2) and consists of 
4 exons and 3 introns [9]. Several single-nucleotide poly-
morphisms have been identified in the promoter region of 
this gene, one of the most common of which is -1301 (T/C) 
polymorphism. Various studies have been performed on the 
effects of this polymorphism of TNF-α gene on some in-
flammatory diseases such as inflammatory bowel disease, 
rheumatoid arthritis and breast cancer [11-14] which has 
been considered as one of pathogenic factors for various 
diseases. The promoter -1031(T/C. In addition, previous 
studies have shown that this polymorphism plays an impor-
tant role in the incidence of endometriosis and preeclamp-
sia in Asian women [11, 15, 16] which has been considered 
as one of pathogenic factors for various diseases. The pro-
moter -1031(T/C). Given the important role of this poly-
morphism in the incidence of various diseases, including 
gynecological diseases, the present study aims to, for the 
first time, investigate the relationship of this polymorphism 
and biochemical factors with a susceptibility to PCOS in 
Iranian women.

2. Materials and Methods

In this case-control study, 106 women with PCOS and 114 
age-matched apparently healthy control women with nor-
mal menstrual cycles were recruited from the Reproductive 
Center of Kowsar Hospital in Qazvin, Iran. All patients met 
the diagnostic criteria for PCOS according to the 2003 Rot-
terdam ESHRE/ASRM PCOS consensus; i.e. the presence 
of at least two of the following criteria: oligo-ovulation and/
or anovulation, clinical and/or biochemical hyperandrogen-
ism, and polycystic ovaries on ultrasound images. Women 
with hypothyroidism, pregnancy, non-classical congenital 
adrenal hyperplasia, Cushing’s syndrome, and family histo-
ry of diabetes were excluded from the study. For measuring 
biochemical parameters, 5 ml of blood was collected in two 
test tubes, one containing Ethylenediaminetetraacetic Acid 
(EDTA) used as anticoagulant for molecular tests and the 
other one without any anticoagulant for serum preparation. 
A DNA purification kit (QIAamp, Qiagen, USA) was used 

to isolate DNA from the blood leukocytes. For -1301 (T/C) 
genotype, a 251 bp fragment of DNA was amplified by us-
ing a DNA thermal cycler performing Polymerase Chain 
Reaction (PCR) by using oligonucleotide primers, including 
5’-TATGTGATGGACTCACCAGG-3’ (Forward primer) 
and 5’-CCTCTACATGGCCCTGTCTT-3’ (Reverse prim-
er). The PCR product was digested with Bbsi restriction en-
zyme. The fragments underwent electrophoresis by 2%–4% 
agarose gel and then stained with ethidium bromide. The 
quantitative data were expressed as Mean±Standard Devia-
tion (SD). Chi-square test and logistic regression analysis 
were carried out to analyze the data. T-test was used to com-
pare the mean values between the two groups. 

3. Results

The frequency of TT allele was 52.8% in the PCOS group 
and 41.2% in the control group. The frequency of TC al-
lele was 26.4% in the PCOS group and 19.3% the control 
group. The frequency of CC allele was 20.8% in the PCOS 
group and 39.5% in the control group. Statistical test results 
showed a significant relationship between genotypic disper-
sion in TNF-α gene promoter resulting from -1301 (T/C) 
polymorphism of the two groups (P<0.01). Moreover, results 
showed that TT genotype was associated with an increased 
risk of PCOS (OR=2.43, P=0.006, 95%CI: 1.28-2.62). 

4. Discussion and Conclusion

The present study showed a relationship between -1301 
(T/C) polymorphism of TNF-α gene and the risk of devel-
oping PCOS, such that with the increase of CC allele, the 
risk of PCOS decreases. PCOS is a polygenic pathological 
disorder that can affect several body organs [4, 7, 8]. Obe-
sity and insulin resistance are associated with PCOS [4, 19]. 
Numerous studies have been performed on the association 
between the 1301 T/C polymorphism and diseases such as 
Behcet’s syndrome, Crohn’s disease and rheumatoid arthri-
tis [11, 26-28] which has been considered as one of patho-
genic factors for various diseases. The promoter -1031(T/C. 
In patients with Behcet’s syndrome and Crohn’s disease, an 
increase in allele of -1301 (T/C) polymorphism has been 
reported compared to healthy people, while in patients with 
ulcerative colitis and hyperandrogenism, the frequency of 
this allele was lower than the in healthy people [11, 28-30]
which has been considered as one of pathogenic factors for 
various diseases. The promoter -1031(T/C. In the present 
study, it was shown that the C allele can have a protective 
role in people with PCOS; This is consistent with the results 
of a previous study [11] which has been considered as one 
of pathogenic factors for various diseases. The promoter 
-1031(T/C). Our results showed a statistically significant 
difference between the mean serum triglyceride level, High-
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Density Lipoprotein (HDL), and the type of polymorphism 
in women with PCOS. Women with C allele of -1301 (T/C) 
polymorphism had lower serum triglyceride levels and 
higher HDL than other genetic groups. Since the increase 
in triglyceride level and decrease in HDL are important risk 
factors for obesity, insulin resistance and body mass index, 
it can be concluded that the change of these parameters in 
TT genotypes can play an effective role in development of 
PCOS in humans. In this study, patients with PCOS had a 
significant increase in testosterone and a decrease in Lu-
teinizing Hormone (LH) compared to controls, which is 
consistent with the results of previous studies [4, 31, 32]
abnormalities in lipid profile and intrinsic inflammatory sta-
tus are associated with disease progression. The purpose of 
this study was to evaluate the effect of the I405V polymor-
phism of cholesteryl ester transfer protein (CETP. Increased 
testosterone and decreased LH levels can be important risk 
factors for developing PCOS. Furthermore, despite signifi-
cant differences in the levels of sex hormones such as testos-
terone and LH between PCOS and control groups, but, no 
difference was found between controls and PCOS patients 
who had -1301 (T/C) polymorphism of TNF-α gene.
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مقاله پژوهشی

ارتباط بین پلي‌مورفيسم (T/C) 1301-پروموتور ژن TNF-α و فاکتورهای بیوشیمیایی در زنان مبتلا 
به سندرم تخمدان پلی‌کیستیک

زمینه ژن فاکتور تومور نکروزیس آلفا به عنوان یک فاکتور التهابی نقش مهمی در فیزیولوژی باروری به‌خصوص در زنان مبتلا به سندرم 
تخمدان پلی‌کیستیک دارد.

هدف هدف از این مطالعه، بررسی ارتباط بین پلی‌مورفیسم (T/C) 1301- پروموتور ژن TNF-α و فاکتورهای بیوشیمیایی در زنان مبتلا 
به PCOS بود.

مواد و روش‌ها در این مطالعه مورد و شاهدی، 106 زن مبتلا به PCOS و 114 زن سالم مراجعه‌کننده به بیمارستان کوثر قزوین مورد 
بررسی قرار گرفتند. پلی‌مورفیسم ژن TNF-α با استفاده از تکنیک‌های واکنش زنجیره‌ای پلیمراز و چندشکلی طول قطعه محدود تعیین 

شد. سطح سرمی فاکتورهای بیوشیمیایی نیز در دو گروه اندازه‌گیری شد.

یافته‌ها نتایج این مطالعه نشان داد که متوسط متغیرهای بیوشیمیایی شامل کلسترول تام، تری‌گلیسیرید، تستوسترون، گلوکز خون دوساعته 
و شاخص توده بدن در افراد مبتلا به PCOS اختلاف آماری معنی‌داری با گروه شاهد داشته و مقدار آن در زنان مبتلا به PCOS بیشتر از افراد 
سالم بود )P>0/001(. در زنان مبتلا به PCOS متوسط سطح سرمی تری‌گلیسیرید و HDL بین سه نوع ژنوتیپ TT،‌CC ،‌TC پلی‌مورفیسم ژن 
 PCOS همچنین ارتباط آماری معنی‌داری بین نوع آلل‌ها و شانس ابتلا به .)P>0/05( با یکدیگر اختلاف آماری معنی‌داری داشتند TNF-α

.)OR=2/43, CI=1/28-2/62, P=0/006( همراه بود PCOS با افزایش خطر ابتلا به TT وجود داشت؛ به طوری که ژنوتیپ

نتیجه‌گیری با توجه به یافته‌ها به نظر می‌رسد بین پلی‌مورفیسم (T/C)1301- پروموتور ژن TNF-α و خطر ابتلا به PCOS ارتباط وجود دارد.

کلیدواژه‌ها: 
سندرم تخمدان 

پلی‌کیستیک، 
پلی‌مورفیسم ژن 

TNF-α، PCR-RFLP
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مقدمه

سندرم تخمدان پلی‌کیستیک1 شایع‌ترین اختلال غده اندوکرین 
در زنان و شایع‌ترین علت نازایی ناشی از عدم تخمک‌گذاری است 
]1[. میزان شیوع این بیماری در سنین باروری زنان بین 5 تا 10 
درصد است ]2[. این سندرم با علائمی از قبیل اختلالات قاعدگی 

  1. Polycystic Ovary Syndrom‌e (PCOS)

)به‌خصوص اولیگومنوره(، وجود کیست‌های کوچک در تخمدان 
در تصاویر سونوگرافی، علائم هایپرآندوژنیسم مانند پُرمویی، آکنه 
وریزش مو ظاهر می‌شود. زنان مبتلا به این سندرم در معرض 
افزایش خطر بیماری‌های جدی‌تری از قبیل سرطان آندومتر و 
پستان، دیس ‌لیپیدمی، فشار خون، افزایش استرس اکسیداتیو، 

دیابت نوع 2 و بیماری‌های قلبی‌عروقی هستند ]4 ،3[.

فاکتورهای  ولی  است،  ناشناخته  هنوز   PCOS قطعی  علت 
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ژنتیکی می‌توانند به عنوان عامل مهمی در بروز این بیماری نقش 
با  داشته باشند. مطالعات متعددی ارتباط بین عوامل ژنتیکی 
استعداد ابتلا به بیماری PCOS در افراد جمعیت‌های مختلف 
را نشان می‌دهند ]8-4[. سایتوکاین2 یک آدیپوکاین3 است که 
نقش مهمی در التهاب سیستمیک دارد. این فاکتور التهابی توسط 
ماکروفاژها، ماست سل‌ها، لنفوسیت‌ها و سلول‌های پوششی تولید 
می‌شود. علاوه بر آن، این سایتوکاین در بعضی از فعالیت‌های 
برنامه  مرگ  القای  سلولی،  تمایز  و  تکثیر  قبیل  از  بیولوژیک 
ریزی‌شده سلولی، کاشکسی و همچنین در پس‌رفت تومور نیز 
نقش دارد ]9[. ژن TNF-α روی بازوی کوتاه کروموزوم شماره 
6p21.2( 6( قرار دارد. این ژن حاوی چهار اگزون، سه اینترون 
و دارای طولی حدود 3 کیلو جفت باز است ]9[. این ژن اولین‌بار 
 .]10[ شد  بررسی  و  کلون   )1985( همکاران  و  اولد4  توسط 
پلی‌مورفیسم‌های تک‌نوکلئوتیدی5 مختلفی در ناحیه پروموتور 
این ژن شناسایی شده که یکی از شایع‌ترین آن‌ها پلی‌مورفیسم 
جابه‌جایی  از  ناشی  پلی‌مورفیسم  این  است.   -1301 (T/C)

تک‌نوکلئوتیدی باز آلی تیمین به جای سیتوزین است. 

 -1301 (T/C) مطالعات مختلفی در مورد اثرات پلی‌مورفیسم
التهابی  بیماری  التهابی مثل  بیماری‌های  بر بعضی   TNF-α ژن
روده، آرتریت روماتوئید و همچنین سرطان پستان انجام شده است 
این  قبلی نشان داده است که  بر آن مطالعات  ]14-11[. علاوه 
پلی‌مورفیسم نقش مهمی در ارتباط با بروز آندومتریوز6 و همچنین 
پره اکلامپسی در زنان جمعیت آسیایی دارد ]16 ،15 ،11[. مطالعه 
جان یون7 و همکاران )2011( ارتباط آماری معنی‌داری بین این 
پلی‌مورفیسم از ژن TNF-α با بیماری PCOS در زنان کره‌ای را 
نشان داد ]11[. با توجه به نقش مهم این پلی‌مورفیسم در بروز 
بیماری‌های مختلف از جمله بیماری‌های زنان، مطالعه حاضر با 
هدف ارتباط بین این پلی‌مورفیسم و فاکتورهای بیوشیمیایی با 

استعداد ابتلای به PCOS در جمعیت زنان ایرانی انجام شد.

مواد و روش‌ها

 PCOS این مطالعه مورد و شاهدی روی 106 نفر از زنان مبتلا به
و 114 نفر از زنان نابارور انجام شد که در آن‌ها بعد از معاینات 
بالینی، پاراکلینیک و لاپاروسکوپی هیچ شواهدی دال بر ابتلا به 
PCOS وجود نداشت. افراد مورد مطالعه از زنان مراجعه‌کننده به 
 PCOS مرکز درمانی کوثر استان قزوین انتخاب شدند. تشخیص
بر اساس معیار روتردام 2003 و توسط پزشک متخصص زنان و 
زایمان انجام گرفت؛ به این صورت که زنان دارای حداقل دو معیار 
از معیارهای آمنوره یا الیگومنوره، سطوح افزایش‌یافته آندروژن‌ها 

2. Tumour Necrosis Factor alpha (TNF-α)
3. Adipokine
4. Old
5. Single-Nucleotide Polymorphism (SNP)
6. Endometriosis
7. Jun

و وجود تخمدان پلی‌کیستیک در سونوگرافی به عنوان فرد مبتلا 
به PCOS معرفی می‌شدند ]17 ،4[. 

بازه سنی افراد 18 تا 45 سال و شاخص توده بدنی بین 25 
نظر گرفته شد. مواردی مثل  بر متر مربع در  تا 35 کیلوگرم 
هایپرپلازی  کوشینگ،  سندرم  حاملگی،  هایپرتیروئیدیسم، 
ابتلا  سابقه  و  آندومتریوزیس  غیرکلاسیک،  مادرزادی  آدرنال 
به دیابت از جمله معیارهای خروج این مطالعه بود. هیچ‌کدام 
همچنین  و  ضدبارداری  قرص‌های  مصرف  مراجعه‌کنندگان  از 

قرص‌های دیگر در طول سه ماه قبل از مطالعه را نداشتند. 

به منظور اجتناب از سوگیری انتخاب، نمونه‌های گروه شاهد از 
نظر متغیر سن با گروه مداخله همسان انتخاب شدند. پس از اخذ 
رضایت‌نامه آگاهانه، 5 سی‌سی خون کامل در دو لوله آزمایش، یک 
لوله آزمایش حاوی ضد‌انعقاد 8‌EDTA جهت آزمایشات مولکولی 
و لوله دیگر بدون ضد انعقاد برای تهیه سرم جهت اندازه‌گیری 
پارامترهای بیوشیمیایی جمع آوری شد. نمونه‌های جمع‌آوری‌شده 
به آزمایشگاه منتقل و در دمای منهای 70 درجه سانتی‌گراد تا 
زمان آزمایش نگهداری شدند. ابتدا DNA نمونه‌های مورد مطالعه 
 QIAamp DNA Mini Kit, Qiagen,( با استفاده از کیت کیاژن
Germany( استخراج شدند. یک قطعه از DNA ژنومی به روش 
 F:5’ توسط پرایمرهای مستقیم )PCR( واکنش زنجیره‌ای پلیمراز
 R: 5’معکوس پرایمر  و   TATGTGATGGACTCACCAGG 3’
’CCTCTACATGGCCCTGTCTT 3 تکثیر شدند. 9Tm هریک از 
پرایمرها به ترتیب 53/8 و 51/1 بود. شرایط دمایی ترموسیکلر 
پس از بهینه‌سازی عبارت بود از: مرحله واسرشت اولیه 96 درجه 
سانتی‌گراد برای 5 دقیقه، 30 سیکل ‌94درجه‌ای دناتوراسیون به 
مدت 30 ثانیه، 63 درجه سانتی‌گراد اتصال به مدت 40 ثانیه و 
72 درجه سانتی‌گراد طویل‌سازی به مدت یک دقیقه و در‌نهایت 

طویل‌سازی نهایی در 72 درجه سانتی‌گراد در مدت 10 دقیقه.

 PCR محصول  میکرولیتر   10 ،PCR-RFLP انجام  منظور  به 
 Bbs I به مدت یک شبانه‌روز در مجاورت یک میکرولیتر آنزیم
)تهیه‌شده از شرکت Fermentase آمریکا(، 17 میکرولیتر آب 
10x Fast Digest Buf�( 2 میکرولیتر از باز مخصوص آنزیم  و 

از مخلوط کردن در  بعد  میکرولیتر،  نهایی 30  با حجم   ،)fer
دمای 37 درجه سانتی‌گراد قرار گرفت. محصولات PCR پس از 
انجام RFLP بر روی ژل آگارز 2 درصد الکتروفورز و با اتیدیوم 
بروماید رنگ‌آمیزی شدند. پس از برش در ژن، قطعه‌هایی به طول 
71bp, 180bp و 13bp حاصل شد. برای تشخیص باندها بر 
روی ژل از 100bp ،DNA Ladder استفاده شد که از شرکت 

Fermentase خریداری شد )شکل شماره 1(. 

کلسترول  میزان  بیوشیمیایی  فاکتورهای  بررسی  منظور  به 

8. Ethylenediaminetetra-acetic.Acid
9. Thermal melting

مهدی سهمانی و همکاران. مقاله ارتباط بین پلي‌مورفيسم-T/C( 1301( پروموتور ژن TNF-α و فاکتورهای بیوشیمیایی در زنان مبتلا به سندرم تخمدان پلی‌کیستیک
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تام10، لیپوپروتئین با دانسیته بالا11 و تری‌گلیسیرید12 به ترتیب 
با روش‌های آنزیماتیک استاندارد کلسترول اکسیداز و گلیسرول 
کیناز با دستگاه آنالیزور هیتاچی )ساخت ژاپن( اندازگیری شد. 

10. Total Cholesterol (TC)
11. High-density lipoprotein (HDL-C)
12. Triglycerides (Tri)

برای محاسبه لیپوپروتئین با دانسیته پایین13 از فرمول فریدوالد14 
استفاده شد )فرمول شماره 1( ]18[.

.1

LDL-c (mg/dL) = TC (mg/dL) − HDL-c (mg/dL) − TG 
(mg/dL)/5

میزان گلوکز سرم با روش گلوکز اکسیداز و با دستگاه آنالیزور 
 ،LH ،FSH هیتاچی اندازه‌گیری شد. سطح سرمی هورمون‌های
پرولاکتین و تستوسترون با استفاده از روش کمی لومینسانس15 
ژاپن(  )ساخت   Cobas e 411 analyze دستگاه  توسط 

اندازه‌گیری شد.

یافته‌ها به صورت درصد و فراوانی و میانگین ± انحراف معیار 
کولموگروف  آزمون  از  داده‌ها  نرمالیتی  بررسی  برای  شد.  ارائه 
اسمیرنوف 16 استفاده شد. ارتباط بین فراوانی آلل‌ها و ژنوتیپ‌ها 
در بین پلی‌مورفیسم‌ها با آزمون مجذور کای و ارتباط همبستگی 
رگرسیون  آنالیز  از  پیش‌بینی‌کننده  متغیر‌های  و  پیامد  بین 
لجستیک انجام شد. نسبت شانس17 با فاصله اطمینان 95 درصد 

13. Low-density lipoprotein (LDL-C)
14. Friedewald
15. Chemi. Luminescence
16. Kolmogorov Smirnov
17. Odds Ratio (OR)

PCR روی محصول Bbs I شکل 1. باندهای حاصل از تأثیر آنزیم
 TT 100، ردیف شماره 2، 3 و 7 هموزیگوتbp ردیف سمت چپ سایز مارکر
)قطعات 251bp و 13bp(، ردیف شماره 1، 4 و 6 هتروزیگوت CT )قطعات 
 180bp، قطعات ( CC و ردیف شماره 5 هموزیگوت )71bp 251 وbp، 180bp

71bp و 13bp( ضمناً باند 13bp در ژل قابل رؤیت نیست.

PCOS جدول 1. مقایسه خصوصیات جمعیت‌شناختی و بیوشیمیایی در دو گروه شاهد و مبتلا به

متغیر
میانگین±انحراف معیار

سطح معنی‌داری
)n=114( شاهد )n=106( مداخله

‌5/40/219±‌‌6/232/4±‌31/5*سن )سال(

 )Kg/m2( 0/001<‌4/4±‌‌3/632/5±‌26/1*شاخص توده بدن

)mg/dL( 0.001<‌24/9±‌‌13/5201/8±‌177/5کلسترول تام

)mg/dL( 0/001<‌42/7±‌‌30/9136/7±‌114/3تری‌گلیسیرید

 HDL-C(mg/dL)40/9‌±‌2/740/8‌±‌2/80/788

 LDL-C(mg/dL)99/3‌±‌7/9101/2‌±‌7/60/071

)mg/dL( ‌10/30/156±‌‌15/192/1±‌94/6 گلوکز ناشتا

 LH (IU/L)15/2‌±‌5/316/2‌±‌5/90/187

 FSH (IU/L)9/5‌±‌4/510/5‌±‌4/90/155

 )µg/L( ‌10/70/607±‌‌9/536/4±‌35/7پرولاکتین

 )nmol/L( 0/009 ‌35/3±‌‌40/766/1±‌52/6تستوسترون

 )pg/ml( 0/001<‌4/3±‌‌4/880/4±‌97/1استرادیول

)mg/dL( ‌23/90/004±‌‌15/5150/1±‌142/0قند خون 2 ساعت بعد
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محاسبه شد. برای مقایسه میانگین بین دو گروه از آزمون تی 
استفاده شد. سطح معنی‌داری کمتر از 0/05 در نظر گرفته شد. از 
نرم‌افزار SPSS نسخه 16 برای تجزیه و تحلیل داده‌ها استفاده شد. 

یافته‌ها

یافته‌ها نشان می‌دهد متوسط شاخص توده بدن، سطح سرمی 
 PCOS کلسترول تام، تری‌گلیسیرید و قند خون دوساعته در افراد
به طور معنی‌داری بیشتر از گروه شاهد است )P>0/01( )جدول 

شماره 1(.

متوسط سطح سرمی هورمون‌های تستوسترون به طور معنی‌داری 
در زنان مبتلا به PCOS بیشتر از گروه شاهد )P=0/009( و متوسط 

 PCOS سطح سرمی استرادیول به طور معنی‌داری در زنان مبتلا به
آماری  آزمون  همچنین  است.   )P>0/001( شاهد  گروه  از  کمتر 
 TNF-α ارتباط معنی‌داری بین پراکندگی ژنوتیپی در پروموتور ژن
به  داد؛  نشان  پلی‌مورفیسم (T/C) 1301- دو گروه  از  منتج‌شده 
طوری‌ که فراوانی آلل TT در گروه PCOS برابر 52/8 درصد و در 
گروه شاهد 41/2 درصد؛ فراوانی آلل TC در گروه PCOS برابر 26/4 
 PCOS در گروه CC و در گروه شاهد 19/3؛ درصد و فراوانی آلل
برابر 20/8 و درگروه شاهد 39/5 درصد بود )P>0/01(. همچنین 
ارتباط بین تنوع آلل‌ها با افزایش خطر ابتلا به PCOS با استفاده از 
 TT آنالیز رگرسیون لجستیگ بررسی شد. نتایج نشان داد ژنوتیپ
OR=2/43 , CI=1/28-( همراه است PCOS با افزایش خطر ابتلا به

P=0/006 , 2/62( )جدول شماره 2(.

-1301 (T/C) منتج شده از پلي‌مورفيسم TNF-α جدول 2. مقایسه پراکندگی ژنوتیپی و آنالیز رگرسیون لجستیک در پروموتور ژن

سطح معنی‌داریOR (95% CI)تعداد )درصد(ژنوتیپ )n=114( شاهد)n=106( مورد
TT47 )41/2( 56 )52/8( 2/43 )2/62 – 1/28( 0/006

TC22 )19/3( 28 )26/4( 0/94 )1/84 – 0/47( 0/86

CC45 )39/5( 22 )20/8( --

جدول 3. مقایسه پارامترهای جمعیت‌شناختی و بیوشیمیایی بین گروه‌های ژنوتیپی مرتبط با پلی‌مورفیسم (T/C) 1301- به تفکیک دو گروه

متغیرها

 میانگین±انحراف معیار

مداخلهشاهد

TC
)n=22(

CC
)n=45(

TT
)n=47(سطح معنی‌داریTC

)n=28(
CC

)n=22(
TT

)n=56(سطح معنی‌داری

‌5/20/747±‌‌6/732/6±‌‌5/131/8±‌‌6/20/13131/8±‌‌5/730/3±‌‌6/931/9±‌33/4*سن )سال(

 )Kg/m2( ‌4/50/648±‌‌4/732/6±‌‌3/932/9±‌‌3/70/20831/5±‌‌3/825/4±‌‌2/926.8±‌26/2*شاخص توده بدن

)mg/dL( ‌24/90/092±‌‌22/2204/8±‌‌26/9191/4±‌‌14/50/234204/1±‌‌12/3179/7±‌‌11/3176/8±‌174/1کلسترول تام

)mg/dL( ‌42/30/028±‌‌40/5135/2±‌‌41/1156/2±‌‌33/30/818124/3±‌‌29/9115/4±‌‌28/7112/1±‌116/5تری‌گلیسیرید

 HDL-C(mg/dL)41/2‌±‌3/240/3‌±‌2/541/4‌±‌2/90/45039/7‌±‌1/640/5‌±‌2/241/4‌±‌3/20/023

 LDL-C(mg/dL)101/6‌±‌7/997/8‌±‌5/999/7‌±‌8/50/11299/3‌±‌5/099/9‌±‌7/2102/7‌±‌8/30/088

)mg/dL( ‌11/30/396±‌‌10/993/3±‌‌7/190/2±‌‌14/70/38891/0±‌‌15/896/3±‌‌14/394/6±‌90/9 گلوکز ناشتا

 LH (IU/L)13/6‌±‌4/316/3‌±‌5/714/8‌±‌4/90/11115/4‌±‌3/614/9‌±‌3/917/1‌±‌6/30/168

 FSH (IU/L)8/6‌±‌3/49/9‌±‌4/69/4‌±‌5/20/48310/3‌±‌4/89/4‌±‌5/111/1‌±‌5/20/475

 )µg/L( ‌11/90/092±‌‌10/636/2±‌‌10/540/5±‌‌8/50/10033/4±‌‌10/033/5±‌‌10/236/9±‌38/1پرولاکتین

 )nmol/L( ‌35/40/145±‌‌26/967/3±‌‌39/460/8±‌‌29/70/07267/7±‌‌46/342/5±‌‌45/860/8±‌57/4تستوسترون

 )pg/ml( ‌4/80/700±‌‌5/282/4±‌‌4/473/5±‌‌4/80/37481/7±‌‌4/893/4±‌‌4/9104/5±‌89/8استرادیول

)mg/dL( ‌27/30/600±‌‌22/7152/8±‌‌18/6148/1±‌‌17/20/387148/2±‌‌15/7143/6±‌‌10/7139/9±‌140/5قند خون 2 ساعت بعد
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و  جمعیت‌شناختی  پارامترهای  مقایسه  شاهد  گروه  در 
بیوشیمیایی بین سه گروه ژنوتیپی اختلاف آماری معنی‌داری 
بین سه ژنوتیپ نشان نداد )جدول شماره 3(. همچنین در گروه 
PCOS مقایسه این پارامترها بین سه گروه ژنوتیپی نشان داد 
که تنها متوسط سطح سرمی تری‌گلیسیرید و HDL با یکدیگر 

.)P>0/05( اختلاف آماری معنی‌داری دارند

بحث و نتیجه‌گیری 

مطالعه حاضر نشان داد که بین پلي‌مورفيسم  (T/C) 1301-از 
ژن TNF-α و شانس ابتلا به PCOS ارتباط وجود دارد؛ به نحوی 
 PCOS ابتلا به که هرقدر در افراد آلل CC بیشتر باشد، خطر 
در آن‌ها کمتر است. مطالعات گذشته نشان می‌دهد که بیماری 
PCOS یک اختلال پاتولوژیکی پلی‌ژنیک است و می‌تواند چندین 
ارگان را درگیر کند ]8 ،7 ،4[. فاکتورهای ژنتیکی می‌توانند در 
 PCOS فنوتیپ متابولیکی و همچنین در باروری زنان مبتلا به
نقش داشته باشند. در این مطالعه ارتباط بین پلي‌مورفيسم1301- 
 (T/C)پروموتور ژن TNF-α با وضعیت ابتلا به PCOS در زنان 
ایرانی مورد مطالعه قرار گرفت. مطالعات پیشین نشان داده است 
که چاقی و مقاومت به انسولین با ابتلا به PCOS ارتباط دارد ]19 
،TNF-α .]4 یک سایتوکاین پیش‌التهابی چندکاره است که نقش 
مهمی در بروز چندین بیماری دارد. این ژن نه‌تنها در تخمک و 
سلول‌های گرانولوزای تخمدان، بلکه در مایع فولیکولی موجود در 
تخمدان وجود دارد ]22-20 ،11[. این فاکتور می‌تواند با میزان 
استروئیدی تخمدانی و  افزایش هورمون‌های  آپوپتوز تخمدان، 

میزان تخمک‌گذاری در ارتباط باشد ]23-25 ،11[. 

میزان بیان این ژن در مرحله رونویسی و هم بعد از رونویسی تنظیم 
می‌شود. مطالعات متعددی روی ارتباط بین پلي‌مورفيسم 1301- 
(T/C) از ژن TNF-α و بیماری‌هایی از قبیل سندرم بهجت، بیماری 
کرون و آرتریت روماتوئید انجام شده است ]28-26 ،11[. در بیماران 
مبتلا به سندرم بهجت و بیماری کرون افزایش آلل (T/C) 1301- در 
مقایسه با گروه شاهد دیده شده است؛ در حالی که در بیماری‌هایی 
مثل کولیت اولسراتیو و هایپرآندروژنیسم فراوانی این آلل کمتر از 
گروه شاهد بوده است ]30-28 ،11[. در مطالعه حاضر نشان داده 
شد که آلل C می‌تواند نقش حفاظتی در افراد مبتلا به PCOS داشته 
باشد و نتایج این مطالعه با مطالعه قبلی مطابقت دارد ]11[. علاوه بر 
آن نتایج این مطالعه نشان داد که در زنان مبتلا به PCOS اختلاف 
 HDL آماری معنی‌داری بین متوسط سطح سرمی تری‌گلیسیرید و
و نوع پلی‌مورفیسم وجود دارد؛ به طوری که زنان دارای آلل 1301- 
C سطح سرمی تری‌گلیسیرید پایین‌تر و HDL بالاتر از گروه‌های 
ژنتیکی دیگر داشتند. از آنجایی که افزایش میزان تری‌گلیسیرید 
و کاهش HDL به عنوان عوامل خطر مهم در بروز چاقی، مقاومت 
انسولینی و میزان BMI نقش دارند، می‌توان نتیجه گرفت که افزایش 
و کاهش میزان این پارامترها در ژنوتیپ‌های TT می‌تواند در بروز 

PCOS در افراد نقش مؤثر داشته باشد.

به طور معنی‌داری   PCOS به بیماران مبتلا  این مطالعه  در 
افزایش میزان تستوسترون و کاهش میزان LH نسبت به گروه 
شاهد داشتند که این یافته‌ها با نتایج مطالعات قبلی مشابهت 
داشت ]32 ،31 ،4[. افزایش میزان تستوسترون و کاهش میزان 
LH می‌تواند از عوامل خطر مهم در ایجاد PCOS باشد. آنالیز 
سطح  در  که  معنی‌داری  اختلاف  علی‌رغم  داد  نشان  داده‌ها 
 PCOS در بین افراد LH هورمون‌های جنسی مثل تستوسترون و
و گروه شاهد دیده شد، ولی این اختلاف در بین افراد گروه شاهد 
 TNF-α ژن   -1301 (T/C) پلي‌مورفيسم  دارای  که   PCOS و 
بودند، وجود نداشت که این مسئله مطرح می‌شود که احتمالًا این 

پلی‌مورفیسم با اختلال اندوکرینی در افراد ارتباط ندارد.

تا به امروز هیچ‌گونه مکانیسمی بین ارتباط پلی‌مورفیسم با 
بروز PCOS گزارش نشده است؛ هرچند مطالعات مختلفی ارتباط 
بین پلی‌مورفیسم با بروز PCOS را نشان دادند. از این رو مطالعه 
روی سایر نشانگرهای ایمونولوژیکی و پلی‌مورفیسم‌های مختلف 
در آینده ضروری به نظر می‌رسد تا بتوان بهتر در مورد اثرات 
پلی‌مورفیسم‌های ژنی با بیماری PCOS نظر داد. علاوه بر آن با 
توجه به تفاوت‌های ژنتیکی در جمعیت‌های مختلف و همچنین 
سطوح  در  مطالعاتی  که  می‌‌شود  پیشنهاد  افراد  زندگی  روش 

وسیع‌تر و در نژادهای مختلف انجام شود. 

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

کُد  با  علوم‌پزشکی  دانشگاه  اخلاق  کمیته  در  مطالعه  این 
در  است.  گرفته  قرار  تأیید  مورد   IR.QUMS.REC.1396.7
بیانیه  این مطالعه اصول اخلاق در پژوهش‌های پزشکی طبق 
هلسینکی و کمیته اخلاق ملی در پژوهش‌های پزشکی در نظر 

گرفته شد. کلیه اطلاعات بیماران به صورت محرمانه حفظ شد.

حامي مالي

این مقاله برگرفته از پایان‌نامه نویسنده سوم در گروه ایمونولوژی، 
دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم‌پزشکی قزویناست. کلیه مخارج آن بر 
عهده نویسندگان بوده و هیچ کمک مالی از سازمان‌های تأمین‌کننده 

در بخش‌های عمومی، تجاری یا غیرانتفاعی دریافت نشده است.

مشارکت نویسندگان

ــاغ قلعــه و فرشــاد  مفهوم‌ســازی: مهــدی ســهمانی، طلعــت دب
ــر  ــی و امی ــم یارقل ــهمانی، مری ــدی س ــگارش: مه ــی؛ ن فروغ
جــوادی؛ روش‌شناســی و تحلیــل داده‌هــا: امیــر جــوادی؛ کارهای 
آزمایشــگاهی: فرشــاد فروغــی و خدیجــه طاهرخانــی؛ بازبینــی و 
ویراســتاری: مهــدی ســهمانی، مریــم یارقلــی و امیــر جــوادی؛ 

مدیریــت پــروژه: مهــدی ســهمانی و طلعــت دبــاغ قلعــه.

مهدی سهمانی و همکاران. مقاله ارتباط بین پلي‌مورفيسم-T/C( 1301( پروموتور ژن TNF-α و فاکتورهای بیوشیمیایی در زنان مبتلا به سندرم تخمدان پلی‌کیستیک



494

بهمن و اسفند 1399 . دوره 24 . شماره 6

تعارض منافع

بنابر اظهار نویسندگان این تحقیق هیچ‌گونه تعارض منافعی ندارد.

تشکر و قدردانی

بدین‌وسیله نویسندگان مقاله از کارشناس محترم آزمایشگاه 
بابت همکاری صمیمانه در  رفرانس، سرکار خانم زهرا رشوند، 

پیشبرد مراحل عملی تحقیق تشکر و قدردانی می‌کنند.

مهدی سهمانی و همکاران. مقاله ارتباط بین پلي‌مورفيسم-T/C( 1301( پروموتور ژن TNF-α و فاکتورهای بیوشیمیایی در زنان مبتلا به سندرم تخمدان پلی‌کیستیک
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