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 هقبلِ تحقیقی
 

در هرداى ًبببرٍر ایراًی  MLH1ى ش rs1800734 ٍ rs4647269 یذیتک ًَکلئَتبررسی ّن بستگی پلی هَرفیسن ّبی 
 یآزٍاسپره

 
 3، دکتر هسعَد شیذایی*2، دکتر زّرا ًَرهحوذی1هْردخت دُرپَش

 ایزاى ،اعلاهی، سْزاى، داًؾگبُ آساد ىذُ فلَم، ٍاحذ فلَم ٍ سحمیمبر، داًؾدَی وبرؽٌبعی ارؽذ صًشیه هَلىَلیداًؾ .1
 زاىی، سْزاى، ایآساد اعلاه داًؾگبُ مبر،یفلَم ٍ سحم ٍاحذ ،ّبی ّوگزا ٍ فٌبٍری ، داًؾىذُ فلَمیؽٌبع غزیگزٍُ س داًؾیبر، .2
 اًؾگبُ ؽْیذ ثْؾشی، سْزاى، ایزاىداًؾىذُ فلَم سیغشی، دگزٍُ صًشیه ، ،عشبدا .3

 
  marjannm@yahoo.com nouri@srbiau.ac.ir-z: آدرط الىشزًٍیىی*هغئَل هىبسجبر: 

 
 ایزاى ،اعلاهی، سْزاى، داًؾگبُ آساد سحمیمبرىذُ فلَم، ٍاحذ فلَم ٍ داًؾگرٍُ زیست شٌبسی،  هحل اًجبم تحقیق:

 
 24/6/1400سبریخ دذیزػ:                     29/5/1400سبریخ دریبفز:        

 
 چكیذُ

 دّذ.یلزار ه زسأثی راسحز ّبسٍج 10-15% ی اعز وِثِ فٌَاى یىی اس هغبیل هْواهزٍسُ ٍ هؾىلار ًبؽی اس آى  ًبثبرٍری
 یّبغنیًمـ در هىبًٍ اعذزهبسَصًش اًغبى ٍاثغشِ ثِ فقبلیز ّشاراى صى اعز  ّب هزثَط ثِ هزداى اعز.حذٍد ًیوی اس ول ًبثبرٍری

 ّذف اس ایي .اعز MLH1 يیزٍسئ، دسزهین غشنیدر ع ّبی دخیلیىی اس دزٍسئیياعذزهبسَصًش ؽَد.  سَلفثبفث  سَاًذهی نیسزه
ر ایي د ثبؽذ.هی هزداى آسٍاعذزهی ًبثبرٍریثب  MLH1در صى  rs1800734 ٍ rs4647269 ّبیهَرفیغندلی ارسجبط هغبلقِ ثزرعی

 ًوًَِ خَى ،زد علن ثـِ فٌـَاى وٌشـزله 101ٍ  آسٍاعذزهی ثِ فٌَاى ثیوبر ثِ ًبثبرٍری هزد هجشلا 113 اس ؽبّذی -سحمیك هَرد
ثِ سزسیت  RFLP-PCR سَعظ رٍػ ،rs4647269  ٍ rs1800734ّبهَرفیغندلی ّبی، صًَسیخDNA دظ اس اعشخزاج ؽذ. آٍریخوـ

ثِ  ANOVAرگزعیَى لدغشیه ٍ  ،آسهَى هزثـ وبی یبثی سبییذ گزدیذ.سقییي ٍ ثب سَالی HPYCH4IV ٍ PVUIIّبی ثب ووه آًشین
 rs1800734 غنیهَرفیدل در فَرر گزفز.SPPS   ٍ SNPSTATSافشارّبیّبی صًشیىی ٍ دهَگزافی ثِ ووه ًزمآًبلیش دادُ هٌؾَر

ّبی در هذل rs4647269هَرفیغن دلی در ثزرعی ثیي فزاٍاًی صًَسیذی گزٍُ ثیوبر ٍ ؽبّذ هؾبّذُ ًؾذ.( p<0.05سفبٍر هقٌبداری )
،  P=0.024 داری ثیي فزاٍاًی صًَسیذی ثیي دٍ گزٍُ دیذُ ؽذ( سفبٍر هقٌیTT( ٍ هغلَة )CT/TT(، ثبرس)CT   ،TTٍراثشی ّن ثبرس )

P=0.021  ،P=0.036) .هؾبّذُ ؽذسفبٍر هقٌب دار  در ففبر ًیش اس ًؾز حدن اعذزم هَرفیغنایي دلی در ،ّوچٌیي (P=0.000). 
ٍ ًبثبرٍری آسٍاعذزهی در خوقیز هزداى ایزاًی هَرد هغبلقِ ارسجبط هقٌبدار ثَدُ ٍ  MLH1صى  rs4647269هَرفیغن ثیي دلی

 .هَثز ثبؽذآى سَاًذ در احشوبلا هی
 

 MLH1صى  ،RFLP-PCRهَرفیغن، ًبثبرٍری هزداى، دلی کلیذی: ّبیٍُاش
 
 قذهِه

لار علاهز خْبًی اعز یىی اس هقض ثِ فٌَاى ًبثبرٍری
ًبثبرٍری  دّذ.یلزار ه زیرا سحز سأث يسٍخی15%سب  10%وِ 

عبل  هیدار ؽذى دظ اس در ثچِ يیسٍخ یًبسَاًثِ فٌَاى 
 .ؽَدیه فیسقز ّز گًَِ دیؾگیزیثذٍى  ٍ هٌؾن همبرثز

 80سب  50 جبًی، سمزیآهبر عبسهبى ثْذاؽز خْبً يیعجك آخز



 درپوش و همکاران
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 .(1) ثزًذ یرًح ه یًفز در عزاعز خْبى اس ًبثبرٍر َىیلیه
، فَاهل اًِفَاهل هزد لیهوىي اعز ثِ دل ّبسٍج یثبرٍرًب

 یبثیارس ،يیثٌبثزا .اس فَاهل سى ٍ هزد ثبؽذ یجیسزو بیسًبًِ 
 حذٍد یًبثبرٍر. (2) لاسم اعز ؾِیّو هیّز دٍ ؽز یهَاس

 یفلل ًبثبرٍر .(3) دّذیلزار ه زسأثی سحز را ثبلغ هزداى %5
، یاس خولِ اخشلالار َّرهًَ یدر هزداى ؽبهل هَارد هخشلف

، ی سًذگی فزدٍ ؽیَُ ی، هؾىلار سًذگ، چبلیدیبثز
ؽیوی درهبًی، ، ی، هؾىلار خٌغیهؾىلار رٍاًؾٌبخش

 یٍ ًمـ سه صً یوزٍهَسٍه یّبیًبٌّدبرّب، رادیَسزادی
 ثِ ًشدیه هغئَلیز اًِهزد ٍ فبوشَرّبی هلفَا. (4) اعز
 ذ ٍ ثِ فجبرسیًدار ثزفْذُ را فٌَسیخ ایي ثبلیٌی فلل اس ًیوی

سَاى یه وِذ ٌوٌیووه ه ًبثبرٍری ثِ هَارد 50%در حذٍد 
اخشلال )الف( وزد:  یثٌذآًْب را در چْبر دعشِ فوذُ دعشِ

 یوو زارییسغ (ة)، شیذَفیّ –ذَسبلاهَطیفولىزد هحَر ّ
اًغذاد ( )د ٍاعذزهبسَصًش  یفیو زارییسغ )ج(، اعذزهبسَصًش

در ّز  ،ؽٌبخشِ ؽذُ یىیفَاهل صًش .ولىزد/اخشلال فیهدبر
دعشِ اس فلل ٍخَد دارد ٍ ثغشِ ثِ ؽذر اخشلال  يیاس ا هی

 دٌّذیه لسؾىی را هَارد 10 -20%، حذٍد هیاعذزهبسَصً
 آیذًبثبرٍری در هزداى یه ثیوبری ّشزٍصى ثِ ؽوبر هی .(1)

ثٌبثزایي  وِ ًیبس ثِ فولىزد ٍ سقبهل هٌبعت ّشاراى صى دارد.
اعز وِ فلل صًشیىی در ّب سقَر ثز ایي ثب سَخِ ثِ سقذاد صى

-یثب ؽَْر اعشزاسض. وٌٌذثیؾشز هَارد ثِ ًبثبرٍری ووه هی
 لیٍ سحل ِیسدش ضُیثشري )ثِ ٍ بطیدر هم یسَال يییسق یّب

گشارػ ؽذُ ، (NGS بی یثقذ ًغل یبثییاگشٍم سَعظ سَال
هزداى  یثب ًبثبرٍرخذیذ ثیؾشز ٍ ثیؾشزی  یّبوِ صىاعز 

ّب ٌَّس فبلذ راثغِ صى يیحبل، اوثز ا يیثب ا ارسجبط دارًذ.
در هزداى فوذسب  ییًبساسؾخیـ  .ّغشٌذ یوبریصى ٍ ث یلغق

ؽَد. یاًدبم ه یهٌ ـیهب لیٍ سحل ِیثز اعبط سدش
غلؾز، ؽبّز ٍ سحزن  ؽبهل یهٌ ـیهب یافل یدبراهشزّب

ثب سَخِ ثِ ؽیَؿ ثبلای ًبثبرٍری در ثقضی  وِ اعذزم اعز
ؽذى فلل صًشیىی ثیؾشز ٍ هؾخـّبی سٍخیي ثِ ثزرعی

در حبل حبضز ثب سَخِ  یبثبرٍرً دخیل در آى هَرد ًیبس اعز.
، یفٌقش یوبّؼ سقذاد اعذزم در وؾَرّب یثِ رًٍذ ؽبّز

لزار  زیسأثهزداى را سحز یفوَه زخوقی اس 5%-7%در حذٍد 

 ؾزفزید زغنیؽَد. فل ؾشزیث ٌذُیدادُ ٍ هوىي اعز در آ
 یهثل اًغبى، فلز افلذیسَل یَلَصیشیدر درن ف نیفؾ

ًؾذُ اعز  فسقزی هَارد درفذ 50هزداى در حذٍد  یًبثبرٍر
ثِ احشوبل  .ؽَدیگفشِ ه 1هیَدبسیذیا یوِ ثِ آًْب ًبثبرٍر

سقذاد  زایس ،دارًذ یىیهٌؾأ صًش هیَدبسیذیهَارد ا ؾشزیث بدیس
ّشار  1ثبلغ ثز  در حذٍداًغبى  در اعذزهبسَصًش زیدرگ یصًْب
ؽٌبخشِ ؽذُ  یىیاس خولِ فلل صًش (.1،5،6) اعز صى

ّبی ریشحذف، یوزٍهَسٍه یّب یهزداى، ًبٌّدبر یًبثبرٍر
ٍ هزسجظ ثب  X ّبی ٍاثغشِ ثِصى یّبخْؼ ،Y وزٍهَسٍم

 یٌذّبیاس فزآ یبریعغَح هخشلف ثغثبؽذ وِ هیاسَسٍم 
، یَعشبس َّرهًَئهَ، هبًٌذ ّهثل هزداىذیدر سَل یىیَلَصیشیف

 ّز .(7,8) ذٌوٌیه زیاعذزم را درگ زیفیاعذزهبسَصًش ٍ و
در هَاد  زهقوَلیغ ّبیثبسآراییثِ  شغبةاو بیگًَِ فمذاى 

 یّبی، ثِ فٌَاى ًبٌّدبریدر عغح وزٍهَسٍه یىیصًش
 یىیفوذُ صًش لیاس دلا یىیؽَد ٍ یؽٌبخشِ ه یوزٍهَسٍه

 ّبیًبٌّدبری .(9) اعز لیهزداى دخ یاعز وِ در ًبثبرٍر
-هی سَضیح را هزداى در بثبرٍریً 5% ثِ ًشدیه وزٍهَسٍهی

 .(10) یبثذهی افشایؼ 15% سب آسٍاعذزهی هَارد در ٍ دّذ
 هزداى اس 2%ٍ  یهزداى هجشلا ثِ آسٍاعذزه اس 14%حذٍد 

 یوزٍهَسٍه یّبیًبٌّدبر یدارا یگَعذزهالی ثِ هجشلا
 یهٌ ـیفمذاى اعذزم در هب یآسٍاعذزه .(11,12) ّغشٌذ

 ًبثبرٍر هزداى اس 10%-15% ٍ هزداى ول اس 1%اعز. حذٍد 
 اس 10%-15%در  ٍراثز ٍ صًشیه .ّغشٌذ یآسٍاعذزه دارای
 .(10) فبلذ اعذزم ًمؼ دارد بیاعذزم ون  ذسَلی ثب هزداى
سَخِ  هَرد هزداًِ فبوشَر ًبثبرٍری هغبلقِ در وِ هْوی خٌجِ

 احشوبلی ّوشهبى فولىزد اعز، گزفشِ لزار دضٍّؾگزاى
 ًمؼ. اعز ًبثبرٍر فٌَسیخ رٍی ثز خبؿ چٌذؽىلی سغییزار

 اعز ثَدُ هزسجظ ًبثبرٍری ثِ اعشقذاد ثب ّبی صًَمایي ٍاریبًز
ٍ حفؼ ٍ  DNA زیسىث یذاریاس ثجبر ٍ دب ٌبىیاعو یثزا .(6)
عیغشن ؽَد. یه نیثِ عَر هذاٍم سزه DNAصًَم،  یذاریدب

اعز وِ  یىیَلَصیث یّبزیاس هغ یىی DNA سزهین خغبی
دارد. فلاٍُ ٍ ًَسزویجی  DNA یَعئبسئَّه در یًمظ هْو

                                                
1Idiopathic infertility 
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 یّبغشنیدر ع یًمؼ هْو 1MMR غشنیع ،ثز آى
 زفقبلیدارد. ّز گًَِ غ شیٍ گبهشَصًش ً شَسیههثل  یىیهشبثَل

هوىي اعز هٌدز ثِ  نیسزه یزّبیهغ يیؽذى ٍ ًمـ در ا
ٍ سَلف اعذزهبسَصًش  یقیعجزیغ یجیٍ ًَسزو زیسىث یخغبّب

 یزیهضز خلَگ یّبدر ٍالـ اس خْؼ MMR غشنیؽَد. ع
 یىیصًش زارییسغ .(13) وٌذیرا حفؼ ه یوزدُ ٍ ثجبر صًَه

 یداریارسجبط هقٌ یدٌّذًُؾبى غشنیع ایي در یىیصًشیٍ اد
رٍ در  يیا اس (.14) هزسجظ اعز یّباًغبى ٍ درهبى یثب ثبرٍر

 DNA تیآع یثِ اثزار احشوبل یبدیحبل حبضز سَخِ س
 يیرم لاصدر  DNA تیؽَد. آعیهزداى ه یاعذزم ثز ًبثبرٍر

فَالت  یثزا غهیفبهل ٍ فبوشَر ر هیهزداى ثِ فٌَاى 
ٍ  یثبرٍر شاىی، هیهٌ ـیهب زیفیاس خولِ و یٌیهغلَة ثبلًب

ثِ ؽوبر  يیٍ عمظ خٌ یٌیگشاخشلال در لاًِ ي،ییلمبح دب
 یجیًَسزو ٌذیدر فزآ MMRفضَ خبًَادُ  يی. چٌذذیآیه
گبهشَصًش دخبلز دارًذ. عِ ٍ در وٌٌذ یؽزوز ه َسیه

  ٍ دٍ ّوَلَي MutL (PMS2), MLH1  MLH3 ّوَلَي
MSH4  ٍ  (MSH5 ) MutSّغشٌذ.  لیدخ ٌذیفزآ يیا در

 ،یىیَلَصیشیهْن ف یثز اعبط فولىزدّب MMRصى  5 يیا
-ثِ ؽوبر هیدر هزداى  یًبثبرٍر ـیسَس یثزا یهْو یّبصى

 SNP2ٍخَد ی، ىیصًشیاد یّبغنیاس هىبً یىی. (15) آیٌذ
حبفلِ اس  یّب( اعز. دادُیذیسه ًَولئَس غنیهَرفیدل)

-یدل اس یاًذوِ ثزخهمبلار ٍ هغبلقبر اًدبم ؽذُ ًؾبى دادُ
 MLH1 صى اس خولِ MMR یّبدر صى یىیصًش یّبغنیهَرف
هزداى هزسجظ  یٍ ًبثبرٍر یاعذزم، آسٍاعذزه DNA تیثب آع
 غنیهَرفیًذ وِ در دٍ دلاُهغبلقبر ًؾبى داد .(16) اعز
 MLH1در صى  rs1800734  ٍrs4647269 ًَولئَسیذیسه
ٍ  ذیؽذ یگَاعذزهیال یّبًوًَِ يیدر ث یسَخْلبثل رسفبٍ

ثِ  غنیهَرف یدٍ دل يیؽذُ اعز ٍ ا ذُیوٌشزل د یّبًوًَِ
ٍ  ذیؽذ یگَاعذزهیٍ ال یدر آسٍاعذزه غهیفٌَاى فبوشَر ر

هَرد هغبلقِ  یّب زیاعذزم در خوق DNAثِ  تیآع ؼیافشا
-ّنثزرعی  ایي دضٍّؼ ثِ ّذف. (17) گشارػ ؽذُ اًذ

                                                
1Mismatch repair  
2 Single-nucleotide polymorphism 

 MLH1ًَولئَسیذی در صى هَرفیغن سهثغشگی ایي دٍ دلی
 ر هزداى ًبثبرٍر ایزاًی آسٍاعذزهی اًدبم ؽذ.د
 

 هَاد ٍ رٍش ّب
 DNAًوًَِ گیری ٍ استخراج 
وِ  اس ًؾز  ایزاًیهزد  113ؽبّذی-در ایي هغبلقِ هَرد

دخیل در ًبثبرٍری هثل فَاهل  ی ؽٌبخشِ ؽذُ سوبم فَاهل
ایوًََلَصیىی، فَاهل آًبسَهیىی ٍ وبریَسبیخ ثزرعی ؽذُ ٍ 

، ّوچٌیي فلز ًبثبرٍری آًْب اس فَاهل ؽٌبخشِ ًزهبل ثَدًذ
ی ًبرعبیی اعذزهبسَصًیه )چَى ؽیوی درهبًی، ؽذُ

ًجَدُ ٍ  ...( اخشلالار آًبسَهیه، خزاحی ثیضِ، ٍاریىَعل ٍ
ى ثِ سبییذ دشؽه هشخقـ هزدا هٌیثز اعبط آًبلیش هبیـ 

 ثِ فٌَاى گزٍُ هَرد ٍ ّن رعیذُ اعز وِ آسٍاعذزم ّغشٌذ،
 ثِ عَر آًْب ّوغزاىداؽشِ ٍ فزسًذ  2وِ هزد عبلن  101

عبل اس آخزیي ثبرداری آًْب  3ٍ حذاوثز  ُعجیقی ثبردار ؽذ
ثِ هزوش  ثِ فٌَاى ؽبّذ، اس ثیي افزادی وِ ،گذؽشِ ثَد

ّبی ًوًَِ ، اًشخبة ؽذًذ.ًبثبرٍری لن هزاخقِ وزدُ ثَدًذ
ی وشجی آگبّبًِ خَى ایي افزاد دظ اس دریبفز رضبیز ًبهِ

ر صًشیىی هَرد اعشفبدُ لزار گزفز. ایي ثزای اًدبم هغبلقب
هغبلقِ دظ اس دریبفز ؽٌبعِ اخلاق 

(IR.IAU.SRB.REC.1399.071 داًؾگبُ آساد اعلاهی فلَم )
در ایي سحمیك داهٌِ عٌی دٍ  یمبر سْزاى اًدبم گزفز.سحم

 )فبرط، ّبی هخشلف ایزاًیٍ اس لَهیز عبل 25-35گزٍُ 
اس سوبم افزاد ؽزوز وٌٌذُ در  ثَدًذ.سزن، لز، وزد ٍ فزة( 

 هقزف عیگبر ،، ًضادعيگزٍُ هغبلقِ اعلافبر هزثَط ثِ 
آٍری ٍ دهَگزافی ٍ اعلافبر هبیـ هٌی آًْب سْیِ گزدیذ. خوـ

زٍلیشز اس خَى هیى 500، همذار DNAثِ هٌؾَر اعشخزاج 
ریخشِ  EDTAهحیغی ایي افزاد سْیِ گزدیذ ٍ در لَلِ حبٍی 

-اس علَلSalting out  صًَهی ثب اعشفبدُ اس رٍػ DNAؽذ. 
گزدیذ ٍ وویز ٍ خَى هحیغی اعشخزاج  َعیزوَّبی ل

ویفیز آى سَعظ دعشگبُ ًبًَدراح ٍ الىشزٍفَرس هَرد ثزرعی 
ثِ خْز سب سهبى اعشفبدُ  DNAلزار گزفز. ًوًَِ ّبی 

 ًگْذاری گزدیذ.  -C˚ 20 در فزیشرآًلیشّبی هَلىَلی 
 

PCR-RFLP
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اعشفبدُ ؽذ.  PCR-RFLP خْز سقییي صًَسیخ اس رٍػ
اس صى هَرد ًؾز  ّبی سیبدیی ًغخِخْز سْیِ PCRسىٌیه 

سَعظ دزایوزّبی اخشقبفی فَرر گزفز. دزایوزّبی 
ًزم افشارّبی  ّبی اعلافبسی ٍ ثبًه اخشقبفی ثب اعشفبدُ اس

Primer3،oligo7 ٍ ApE  عزاحی ؽذ. سَالی دزایوزّبی
در دٍ دلی هَرفیغن هَرد ًؾز عجك  MLH1صى اخشقبفی 

 اعز. 1خذٍل 

 
 .rs4647269   ٍrs1800734در دٍ دلی هَرفیغن  MLH1صى   PCRسَالی دزایوز ّبی اخشقبفی ثزای  - 1خذٍل 

GC% دلی هَرفیغن ًَؿ دزایوز (5'-3'سَالی ) دهب 
52.6 
50 

55 
57 

ACCAATAGGAAGAGCGGAC 
GAGCGGTAAAGAAACACACG 

Forward 
Reverse 

rs1800734 

45.8 
55 

59 
57 

TCCCAGTAGCAAAGAAAGGTCAAG 
GAGCCGAGAGAGCAACTAAC 

Forward 
Reverse 

rs4647269 

 
در  Bio-RADسَعظ دعشگبُ سزهَعبیىلز  PCRٍاوٌؼ 

، PCR ٌؼاًدبم گزفز. هَاد هقزف ؽذُ در ٍاو μl 20حدن 
μl4  ًًَِبًَگزم(20)ًو DNA، 6/0μl  اس ّز وذام اس

)ؽزوز عیٌب ولَى، سْزاى،  F ٍ R دیىَگزم( 10) ّبیدزایوز
)ؽزوز  2X TaqPreMix (Master Mix)اس  μl10ایزاى(، 

 ثَد. آة دٍ ثبر سمغیز μl8/4، هؾْذ، ایزاى( ٍ دبرط عَط
خفز  591عَل لغقِ  ثب PCR سىثیز هحقَل ثزًبهِ

 5اٍلیِ دًبسَراعیَى  ثب rs4647269ثبس ثزای دلی هَرفیغن 
 ϲ˚ 95عیىل ثب ثزًبهِ  35 عذظ ،ϲ˚ 95 ای در دهبیدلیمِ

ثِ  ϲ˚ 60 ، دهبیثبًَیِدًبسَراعیَى ثزای  ثبًیِ 30ثِ هذر 
 ،الگَ رؽشِ ثِ )دزایوز( خْز اسقبل آغبسگز ثبًیِ 30هذر 
ٍ  عبسیعَیلخْز ٍاوٌؼ  ثبًیِ 30ثِ هذر  ϲ˚ 72 دهبی

ثِ هٌؾَر وبهل  ϲ˚ 72دلیمِ در دهبی  5در ًْبیز ثِ هذر 
در دعشگبُ  ٍ عَیل عبسی ًْبیی ؽذى سىثیز لغقبر

 سزهَعبیىلز سٌؾین گزدیذ.
 594ثب عَل لغقِ  PCRؽزایظ سىثیز هحقَل ثزًبهِ 

دًبسَراعیَى ثب  rs1800734خفز ثبس ثزای دلی هَرفیغن 
عیىل ثب ثزًبهِ عذظ ϲ˚ 95  ،35دلیمِ ای در دهبی  5اٍلیِ 

ϲ˚ 95  ثبًَیِ، دهبی  دًبسَراعیَىثبًیِ ثزای  30ثِ هذر
ϲ˚63  ثِ  )دزایوز( ثبًیِ خْز اسقبل آغبسگز 30ثِ هذر

ثبًیِ خْز ٍاوٌؼ  30ثِ هذر  ϲ˚ 72رؽشِ الگَ، دهبی 
ثِ  ϲ˚ 72دلیمِ در دهبی  5ٍ در ًْبیز ثِ هذر  عَیل عبسی

در ًْبیی  ٍ عَیل عبسی هٌؾَر وبهل ؽذى سىثیز لغقبر
 دعشگبُ سزهَعبیىلز سٌؾین گزدیذ.

 اعویٌبى اس فحز سىثیزدظ اس اًدبم الىشزٍفَرس ثزای 
اعشفبدُ گزدیذ. درفذ  5/1اس صل آگبرس  زهَفك لغقِ هَرد ًؾ

سَعظ آًشین  rs4647269 هَرفیغندلی  PCRعذظ هحقَل 
سَعظ عبیز  ( وHPYCHⅣ, BioLab, UKِهحذٍدوٌٌذُ )

NEBcutter  گزدیذُ ثَد، هَرد ثزػ ٍ ّضن آًشیوی اًشخبة
 اعز. فَررثِ خبیگبُ ؽٌبعبیی آًشین  لزار گزفز.

 20 حدن ًْبیی ثزای دٍ اًشین در  RFLPٍاوٌؼ 
، ٍاحذ( 1)آًشین PCR ،μl1هحقَل  μl 4 هیىزٍلیشز ؽبهل

μl5  ی در دهب . اًىَثبعیَى ًوًَِاًدبم ؽذثبفزϲ˚37 ثِ هذر 
عبفز اًدبم گزفز ٍ در اًشْب ثِ خْز ثزرعی ًحَُ فول  24

 اعشفبدُ گزدیذ. 2% آًشین ٍ ثزػ آى اس الىشزٍفَرس صل آگبرس
 rs1800734 دیگز دلی هَرفیغنPCR  عذظ هحقَل
 ( وPVUⅡ, BioLab, UKِوٌٌذُ ) سَعظ آًشین هحذٍد

اًشخبة گزدیذُ ثَد، هَرد ثزػ ٍ  NEBcutterسَعظ عبیز 
ثذیي سزسیت  خبیگبُ ؽٌبعبیی آًشین ی لزار گزفز.ّضن آًشیو

 اعز:
 

 
 

 μl 10حدن ًْبیی ثِ همذار  ؽبهل RFLPٍاوٌؼ 
ثبفز ٍ حدن ًْبیی  μl2، ٍاحذ( 1)آًشین PCR ،μl2هحقَل 

ثِ  ϲ˚37 ی ثَد. اًىَثبعیَى ًوًَِ در دهبهیىزٍلیشز  30
عبفز اًدبم گزفز ٍ در اًشْب ثِ خْز ثزرعی ًحَُ  16هذر 

5'...    C A G C T G    ... 3' 
3'...    G T C G A C    ... 5' 
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اعشفبدُ  2%فول آًشین ٍ ثزػ آى اس الىشزٍفَرس صل آگبرس 
 گزدیذ.
 

 تعییي تَالی
قَلار ّضن آًشیوی دٍ دلی ثقذ اس ثزرعی هح

، ثزای اعویٌبى اس ًشبیح ٍ سبییذ صًَسیخ ّبی ثذعز هَرفیغن
ثب  دیؾگبمًوًَِ اس ّز دلی هَرفیغن سَعظ ؽزوز  5 ،آهذُ

 ؽذ. ییي سَالیسق( 1اعشفبدُ اس دزایوزّبی دیؾزٍ )خذٍل
 

 آًبلیس آهبری
ٌشزل و فزاٍاًی آللی ٍ صًَسیذی در دٍ گزٍُ ثیوبر ٍ

ارسجبط ثیي آًبلیش دادُ ّبی صًشیىی،  یهحبعجِ گزدیذ. ثزا
-اس آسهَى ٍ دادُ ّبی دهَگزافی صًَسیخ ّب ٍ ًبثبرٍری هزداى

 رگزعیَى لدغشیه ٍ ،آسهَى هزثـ وبی ّبی آهبری
ANOVA ّبی افشارثِ ووه ًزمSPSS  ٍSNPSTATS 

ًؾبى دٌّذُ هقٌی دار ثَدى اخشلاف  P<0.05اعشفبدُ گزدیذ. 

ّبی آللی ٍ ًشبیح ثیي دٍ گزٍُ اعز. دظ اس سخویي فزاٍاًی
-Hardy) ّب ٍخَد سقبدل ّبردی ٍایٌجزيصًَسیذی دادُ

Weinberg-Equilibrium در ّز دٍ دلی هَرفیغن هَرد )
 SNP دٍثِ هٌؾَر ثزرعی ارسجبط ثیي  ثزرعی لزار گزفز.

ّب ثب عي ٍ هَرد هغبلقِ ٍ ّوچٌیي ارسجبط فزاٍاًی صًَسیخ
آسهَى هزثـ  ثِ ًَؿ دادُ ّب اس pHاعشقوبل عیگبر ٍ لَهیز ٍ 

اعشفبدُ Test Exact Fisher  ٍ  Likelihood Ratioوبی ٍ
 ؽذُ اعز. 

 
 ًتبیج

سحمیك در هدوَؿ سقذاد ول افزاد هَرد هغبلقِ در ایي 
اس  اى، فحز ٍ ویفیز DNAثقذ اس اعشخزاج  ًفز ثَدًذ. 214

ثب خفز دزایوز  .(1 )ؽىل ثزرعی ؽذ 1عزیك صل آگبرس %
غقِ ّبی ّز دٍ دلی هَرفیغن لثزای سىثیز  F ٍ Rاخشقبفی 

لغقبر  (a  ٍb)2اًدبم گزفز وِ ؽىل  MLH1، PCRدر صى 
 ذ.ٌهَرفیغن را ًؾبى هی دّدر دٍ دلی PCRحبفل ؽذُ اس 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ُاعشخزاج ؽذ DNA% خْز ًوبیبى وزدى 1صل آگبرس  - 1 ؽىل
 

 
 
 
 
 

 
: bp591 ،bلغقِ -bp100ثب هبروز  5/1%صل آگبرس ثز رٍی  MLH1صى  rs4647269دلی هَرفیغن  PCRهحقَلار : a - 2 ؽىل

 .bp594لغقِ -bp100ثب هبروز  5/1%ثز رٍی صل آگبرس  MLH1صى  rs1800734دلی هَرفیغن  PCRهحقَلار 
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سَعظ  PCRسوبهی ًوًَِ ّبی سىثیز ؽذُ ثب اعشفبدُ اس 
 آًشین ّبی هحذٍدوٌٌذُ هزثَط ثِ دلی هَرفیغن ّضن ؽذًذ.

ّضن آًشیوی ثب آًشین  rs4647269در دلی هَرفیغن 
HPYCHⅣ ثزػ آًشیوی. اًدبم گزفز CC، 3 ثبًذ 

(122bp.190bp.279bp) را ایدبد هی وٌذ ٍ ًوًَِ ّبی TT 
ٍ  CTذ. اگز صًَسیخ ٌرا ایدبد هی وٌ (190bp.401bp) دٍ ثبًذ

را  ((122bp.190bp.279bp.401bp ثبًذ 4ّشزٍسیگَر ثبؽذ، 
-ایي دلی RFLPاس در اعلافبر ثذعز آهذُ  ایدبد هی وٌذ.

خوقیز صًَسیخ در  3ّز ، HPYCHⅣهَرفیغن سَعظ آًشین 
 دیذُ هی ؽَد. 3ایزاًی هَرد هغبلقِ دیذُ ؽذ وِ در ؽىل 

 PVUǁّضن آًشیوی ثب آًشین  rs1800734در دلی هَرفیغن 
دٍ ثبًذ ، GGثزػ آًشیوی صًَسیخ اًدبم گزفز. 
(188bp.406bp) ایدبد هی وٌذ. ثزػ آًشیوی AA یه ثبًذ ،

594bp .اگز صًَسیخ  را ایدبد هی وٌذAG  ّشزٍسیگَر ٍ
 را ایدبد هی وٌذ. در ((188bp.406bp.594bpثبؽذ، لغقبر 
صًَسیخ دیذُ ؽذ  3ّز ًیش دلی هَرفیغن ایي ّضن آًشیوی 
ثزای اعویٌبى اس ًشبیح ٍ سبییذ  .دیذُ هی ؽَد 3وِ در ؽىل 

یخ را سَالی ًوًَِ اس ّز دٍ اعٌ 5صًَسیخ ّبی ثذعز آهذُ، 
دٍ ًوًَِ اس سَالی ّبی عىبًظ ؽذُ  4یبثی وزدُ ٍ در ؽىل 
 ًؾبى دادُ ؽذُ اعز.

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 .rs4647269 (a  ،b ٍ )rs1800734(c)خْز ثزرعی ًشبیح ّضن آًشیوی هزثَط ثِ  1صل آگبرس % - 3 ؽىل
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

هزثَط ثِ   :bدر  ًوًَِ ی سَالی یبثی ؽذُ.  C(T)صًَسیخ  284در هٌغمِ ًَولئَسیذ  rs4647269سَالی دلی هَرفیغن  :a – 4ؽىل 
 .G(A)صًَسیخ   162در هٌغمِ ًَولئَسیذ  rs1800734سَالی دلی هَرفیغن 
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-دلیّز دٍ ّب ٍ فزاٍاًی آللی سَسیـ صًَسیخ 2 خذٍل
آًبلیش  هی دّذ.ًؾبى  را در گزٍُ وٌشزل ٍ ثیوبر هَرفیغن

 rs4647269هَرفیغن وِ دلی داد ّب ٍ ًشبیح آهبری ًؾبىدادُ
در سقبدل ّبردی  p-value =1 ثبثزرعی ؽذُ در ایي سحمیك 

 درگزٍُ ثیوبر  rs1800734دلی هَرفیغن  هی ثبؽذ.ٍایٌجزي 

(P=0.007) در حبلی وِ  ،در سقبدل ّبردی ٍایٌجزي ًیغز
 در سقبدل اعز. P = 0.21در گزٍُ وٌشزل ثب 

 
در هزداى ًبثبرٍر  MLH1صى )ة(  rs1800734ن فیغدلی هَر( ٍ الف) rs4647269همبیغِ صًَسیخ ٍ آلل ّبی دلی هَرفیغن  - 2خذٍل 

  .آسٍاعذزهی ٍ هزداى وٌشزل
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
-در دلی ّب ٍ ًبثبرٍریثزرعی ارسجبط ثیي صًَسیخ

 در هذل ٍراثشی ّن ثبرسًؾبى داد وِ  rs4647269هَرفیغن 
(CT  ،TT)  ثب همذارP=0.024  ُارسجبط هقٌب داری هؾبّذ

ثِ سزسیت ثب ًغجز  CT ٍ TT ؽَد ٍ افشایؼ صًَسیخ ّبیهی
ثبفث وبّؼ ثزٍس ثیوبری  CCًغجز ثِ  44/0 ٍ 14/0 خغز
ًیش سفبٍر هقٌب داری هؾبّذُ  ٍراثشی ثبرسدر هذل ؽًَذ. هی

ثب  CCًغجز ثِ  CT/TTهذل ٍراثشی ٍ (P = 0.21) گزدیذ
OR=0.36 .در هذل  ثبفث وبّؼ ثزٍس ًبثبرٍری هی گزدد

 هؾبّذُ ارسجبط هقٌبداری P=0.036ثب  TTٍراثشی هغلَة 
-در دلی ّب ٍ ًبثبرٍریصًَسیخارسجبط ثیي در  ،ّوچٌیي ؽذ.

در ّیچ هذل ٍراثشی ارسجبط هقٌبداری  rs1800734هَرفیغن 
 .(3)خذٍل  (P>0.05هؾبّذُ ًگزدیذ )

( هؾخـ وزد وِ 4در خذٍل) ANOVAآسهَى آهبری 
اخشلاف هیبًگیي هؾبّذُ ؽذُ ثیي گزٍُ ّبی افزاد ثیوبر ٍ 

اس  rs4647269  ٍrs1800734وٌشزل در ّز دٍ دلی هَرفیغن 
هقٌب دار ًیغز. در ارسجبط ثب اخشلاف هیبًگیي   pHًؾز ففز 

هؾبّذُ ؽذُ ثیي صًَسیخ ّب در دٍ گزٍُ ؽبّذ ٍ ثیوبر ،در 
سٌْب ثیي گزٍُ افزاد وٌشزل rs1800734دلی هَرفیغن 

(p=0.041)  هقٌب دار ٍ در گزٍُ ثیوبر اخشلاف هقٌب داری
یش ً  rs4647269هؾبّذُ ًؾذُ اعز ٍ در دلی هَرفیغن 

 ارسجبط هقٌب داری اس ًؾز صًَسیخ ّب ثیي دٍ گزٍُ دیذُ ًؾذ.
آًبلیش دادُ ّب ثذعز اهذُ ثب لَهیز ّب سفبٍر هقٌبداری را 

 ًؾبى ًذاد. 

 گزٍُ ثیوبر 
N= 113 

 عبلن 
N= 101 

 صًَسیخ ٍ آلل ّب
 )الف (

13(%15) 12(%12) A/A 

63(%71) 54(%55) G/A 
24(%27) 34(%34) G/G 

55(%125) 61(%123) G 

45(%101) 39(%79) A 

 وٌشزل
N= 40 

 ثیوبر
N= 46 

  صًَسیخ ٍ آلل ّب
 )ة(

22(55%) 30(%14) C/C 
40(%16) 50(%23) C/T 

5(%2) 20(%9) T/T 

75(%60) 55(%51) C 

25(%20) 45(%41) T 
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در ایي هغبلقِ ثِ ثزرعی ّبدلَسبیخ ّب در گزٍُ ثیوبر ٍ 
هَرد هغبلقِ دزداخشِ  ؽذُ اعز. اس  SNPوٌشزل در ّز دٍ 

 P<0.05ثب  T-Aذُ ّبدلَسبیخ هیبى ّبدلَسبیخ ّبی ثزرعی ؽ

ثیي گزٍُ ثیوبر ٍ وٌشزل اخشلاف هقٌبداری را ًؾبى دادُ ٍ اس 
ثیؾشزیي  T-Gهیبى ّبدلَسبیخ ّبی هَرد ثزرعی ّبدلَسبیخ 

 .(5فزاٍاًی ّبدلَسبیخ اعز.)خذٍل 
 

ٍ  rs1800734 بر ٍ وٌشزل هزثَط ثِ دلی هَرفیغندر ثیو 95%( ثب فبفلِ اعویٌبى ORهذل ّبی هخشلف ٍراثشی ٍ ًغجز خغز ) - 3 خذٍل
 .rs4647269دلی هَرفیغن 

rs4647269  صًَسیخ OR (95% CI) P-value rs1800734 صًَسیخ OR (95% CI) P-value 

 ّن غبلجی
C/C 1.00 

 ّن غبلجی 0.024
G/G 1.00 

0.29 C/T 0.44 (0.18-1.12) A/G 0.62 (0.33-1.14) 
T/T 0.14 (0.03-0.75) A/A 0.64 (0.26-1.58) 

 C/C 1.00 غبلت
 غبلت 0.021

G/G 1.00 
0.11 

C/T-T/T 0.36 (0.15-0.87) A/G-A/A 0.62 (0.34-1.12) 

 C/C-C/T 1.00 هغلَة
 هغلَة 0.036

G/G-A/G 1.00 
0.76 

T/T 0.22 (0.04-1.07) A/A 0.88 (0.39-1.98) 

 C/C-T/T 1.00 ثزسزی ّشزٍسیگَسی
 G/G-A/A 1.00 ثزسزی ّشزٍسیگَسی 0.35

0.21 
C/T 0.67 (0.28-1.57) A/G 0.71 (0.41-1.22) 

 
 .rs4647269  ٍrs1800734 ّبیهَرفیغندلی هزثَط ثِ pHثزرعی هیبًگیي هؾبّذُ ثیي گزٍُ ّبی ثیوبر ٍ وٌشزل اس لحبػ  - 4خذٍل 

rs4647269 Sum of Squares Df Mean Square F Sig. 
pH 095. 2.855 028. 1 028. ثیي سیوبرّب 

   010. 84 820. درٍى سیوبرّب

    85 848. ول
 rs1800734      

pH 0.065 3.446 0.038 1 0.038 وبرّبیس يیث 
   0.011 212 2.332 وبرّبیدرٍى س 
    213 2.37 ول 

 
 .ّبدلَسبیخفزاٍاًی ّبی  - 5ل خذٍ

 SNP 2 SNP1 فزاٍاًی سدوقی گزٍُ وٌشزل گزٍُ ثیوبر هدوَؿ 
1 C G 0.3568 0.3285 0.39 0.3568 
2 C A 0.2886 0.2259 0.36 0.6453 
3 T G 0.2072 0.2041 0.21 0.8525 
4 T A 0.1475 0.2415 0.04 1 

 
 بحث

ثب سَخِ ثِ ایٌىِ ًبثبرٍری اهزٍسُ یه هؾىل فوذُ 
ثب وبّؼ سقذاد هزداى را  5%-7ٍ % آیذعلاهشی ثِ ؽوبر هی

 .سحز سبثیز لزار دادُ اعز اعذزم در ؽْزّبی فٌقشی

زفز فؾین در درن فیشیَلَصی فلیزغن دیؾ ،ّوچٌیي
 %50هثل اًغبى، فلز افلی ًبثبرٍری هزداى در حذٍد سَلیذ

، ثز آى ؽذین سب ثب هَارد سقزیف ًؾذُ اعز )ایذیَدبسیه(
 هَلىَلی سز در سهیٌِ سبثیز صًشیهّبی هَلىَلی دلیكثزرعی
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سز ایي ثیوبری لذهی در خْز سؾخیـ دلیك، ثز ًبثبرٍری
 ، ثِ ثزرعیثزای سؾخیـ ثْشز ًبثبرٍری هزداى ثزدارین.

 MLH1 هَرفیغن در صىدٍ دلی ارسجبط ًبثبرٍری آسٍاعذزهی ٍ
 ّبی هْن در عیغشن سزهین خغبییىی اس صى وِ

(MMR)DNA ،ّبیی وِ در ثزرعی دزداخشِ ؽذ. اعز
ّبی هخشلف فَرر گزفشِ، ًشبیح هشفبٍسی را ثزای خوقیز

ثب ًبثبرٍری ًؾبى  MLH1صى  ّـبیهَرفیـغنارسجبط هیبى دلی
ٍ  Zhang، 2015ای وِ در عبل در هغبلقِ دادُ اعز.

ّبی هَرفیغنّوىبراًؼ در ارسجبط ثب راثغِ احشوبلی ثیي دلی
 DNAّبی هزسجظ ثب سزهین ؽىغشگی ًَولئَسیذی در صىسه

ای ٍ ًبثبرٍری ایذیَدبسیه هزداى ؽبهل آسٍاعذزهی یب دٍرؽشِ
هَرفیغن چٌذ دلیفزوبًظ  ـیسَسالیگَسٍاعذزهی اًدبم دادًذ، 

ٍ  وبراىیث يیث یثِ عَر لبثل سَخْ rs1800734 اس خولِ
-ٍ ًشیدِ گزفشِ ؽذ وِ ایي دلیوٌشزل هشفبٍر ثَد  یّبگزٍُ

 ّب هوىي اعز ثب ًبثبرٍری هزداى هزسجظ ثبؽٌذ.هَرفیغن
 rs1800734خغزًبن  یّبخیصًَس ی، افزاد دارايیفلاٍُ ثز ا

TC / TT هزداى  یدر خغز ًبثبرٍر یدٍ ثزاثز ؼیافشا یدارا
ٍ  Zhao، 2019ای وِ در عبل هغبلقِدر  .(18) ثَدًذ

در  rs1800734  ٍrs4647269ی ارسجبط ثزرع یثزاؼ ّوىبراً
MLH1  یّبدر صى MMR هزد  209 ًبثبرٍری اًدبم دادًذ، ثب
ْب آً .ؽذًذ ثزرعیهزد ثبرٍر  201ٍ  یٌیثبل ـیثب سؾخ

ٍ  rs1800734 هَرفیغندلی گشارػ وزدًذ وِ دٍ
rs4647269  درMLH1 ِيیث یْعَر لبثل سَخ ث 

( p<05/0ٍ گزٍُ وٌشزل هشفبٍر ثَد ) ذیؽذ یگَسٍاعذزهیاٍل
(17) .Kadhim  در  2020ٍ ّوىبراى در هغبلقِ ای در عبل

 rs1800734هَرفیغن فزاق ارسجبط ًبثبرٍری هزداى ثب دٍ دلی
 ٍrs4647269  ٍ وِ  ًذگشارػ وزدرا هَرد ثزرعی لزار دادًذ
هَرفیغن دلی رد یگَسٍاعذزهیعبلن ٍ ال وبراىیث يیث

rs1800734  ٍخَد  یداریّب سفبٍر هقٌخیاس صًَس هیچیّدر
سَاى ًشیدِ گزفز در خوقیز هَرد هی رٍ يیاس ا .ًذارد

 ًذارد. یثب ثزٍس ًبثبرٍر یارسجبع چیّ هَرفیغنثزرعی، ایي دلی
عبلن ٍ  وبراىیث يیث rs4647269هَرفیغن اهب در دلی

وبراى فزاٍاًی ثبلاسزی در ثیي ثی TTی صًَسیخ گَسٍاعذزهیال
ٍاعذزهی ٍ سسَاًذ یه ریغه فبوشَر ثزای آدارد ٍ هی

 .(11) الیگَاعذزهی ثبؽذ
 

 ًتیجِ گیری
ّبی هخشلف هزداى قیزوًشبیح دضٍّؼ حبضز در خ

صى در  rs 4647269 غنیهَرف یدلدّذ وِ ایزاًی ًؾبى هی
MLH1 ثب افزاد  حیًشب غِیٍ همبًبثبرٍر آسٍاعذزهی  وبراىیث در

 (، ثبرسp=0.024ّبی ٍراثشی ّن ثبرس )در هذل ؽبّذ
(P=0.021( هغلَة ٍ )P=0.036) سَاى ثبؽذ ٍ هیهقٌبدار هی

-دّذ دلیگفز وِ ًشبیح حبفل اس ایي دضٍّؼ ًؾبى هی
سَاًذ در هی احشوبلا MLH1صى  rs4647269هَرفیغن 

هَثز  در خوقیز هَرد هغبلقِ ًبثبرٍری در هزداىافشایؼ 
ّبی لَهیز، هقزف َرفیغن در ؽبخـهدر ایي دلی ثبؽذ.

ٍلی اس ًؾز حدن اعذزم  ،دار ًجَدُاخشلاف هقٌبpH عیگبر ٍ 
 در ثزرعی ،ّوچٌیي. (p=0.00) سفبٍر هقٌب دار ثَدُ اعز

ًبثبرٍر  وبراىیدر ث MLH1صى در rs 1800734هَرفیغن دلی
سفبٍر  وٌشزل ثب افزاد ثیوبراى حیًشب غِیٍ همبآسٍاعذزهی 

هَرفیغن . در ایي دلی(p>0.05)ًؾذ هؾبّذُ داری یهقٌ
ّبی ثب سَخِ ثِ همذار pHّبی لَهیز ٍ ّب در ؽبخـثزرعی

، اهب در ، هقٌبدار ًجَدُ اعزارسػ احشوبلی ثذعز آهذُ
ثیي دٍ  ّبی اعذزمٍ حدن ًوًَِ ّبی هقزف عیگبرؽبخـ

 .(p=.0044  ،p=0.00) هقٌبدار ثَدُ اعز گزٍُ ثیوبر ٍ ؽبّذ
 

 تشكر ٍ قذرداًی
شیه خْبد داًؾگبّی لن حوبیز ثخؼ صً ثذیي ٍعیلِ اس

 گزدد.ّب سؾىز ٍ لذرداًی هیآٍری ًوًَِثِ خْز خوـ
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