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 خلاصه 

 گفته يالگس 40قبل از سن  هاتخمدان فعالیت توقف به(، POF) تخمدان زودرس نارسایي :مقدمه

 ژنتیكي عوامل. است همراه هاگنادوتروپین بالای سطح و جنسي هایهورمون یینبا سطح پا که شوديم

 اعضای از BMPR1B گیرنده ی آن و BMP15. کننديم یفاا  POFدر را نقش بیشترین

 .رنددخالت دا زیكولوژنفول یرمس و در شونديم بیانهستند که در بافت تخمدان  TGFβ یابرخانواده

عه مطال ینادف از ه بنابراینرا مختل کند.  یكولوژنزلفو یرممكن است مس هاژن یندر ا ییرهرگونه تغ

ان به عنو BMPR1Bژن  9در اگزون  واریانت دوو  BMP15ژن  2 وناگز در واریانت 4 يبررس

 .باشدمي POFمبتلا به  یرانيدر زنان نابارور ا کاندید واریانتي

 یهایانتوار نیباط بارت PCR-SSCP یکتكنو   Uniprotاز دیتابیس  استفاده با :کار روش

443T>C، 468G>A، 538G>A، 598C>T ژن BMP15  945وG>A،1020A>G   ژن

BMPR1B  زن مبتلا به  45درPOF  هایرییماسابقه ب یچگونهبدون ه ،زن سالم صاحب فرزند 45و 

 با PCRمحصولات  از ی. سپس تعدادبررسي شدبه عنوان کنترل  یگذارو تخمک یكولوژنزمرتبط با فول

 شد. یلتحل CLC افزارنرم با آن از حاصل نتایج و شدند توالي تعیین ،ابانده يحرکت یوالگ ییرتغ

ها، تغییری را یانتاز وار کدام یچهو گراف های تعیین توالي  SSCP نتایج ژل الكتروفورز، :نتایج

  در توالي ژنوم افراد بیمار نسبت به افراد کنترل نشان ندادند.

ي، بلمطالعات ق و گزارش یكولوژنزفول یردر مس BMP15 یدیبه نقش کلبا توجه  :یریگ یجهنت

تواند عه ميدر بیماران این مطال SNPی عدم مشاهده .باشد مؤثر POF یدایشدر پ BMP15 احتمالا

 های مورد مطالعه و تفاوت های ژنتیكي افراد باشد.به علت کم بودن حجم نمونه

 

 ،زنان ناباروری یدی،تک نوکلئوت مورفیسمپليزودرس تخمدان،  نارسایي :کلمات کلیدی

BMP15، BMPR1B. 
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 مقدمه  

که منجر به  استعملكرد تخمدان  یجي، کاهش تدر1یائسگي

 یندفرآ ینشود. ايم یکمبود استروژن و کاهش در قدرت بارور

 ینا معمول. سن (1)همراه است ینسطح گنادوتروپ یشبا افزا

 بروزپردرآمد است که  یسال در کشورها 49-52 یعيطب یندفرآ

 2تخمدان زودرس نارسایيبه عنوان  يسالگ 40قبل از  آن

(POF )شودياطلاق م یطياصطلاح به شرا ین. ادشويشناخته م 

تخمدان قبل از سن  یهایكولفول فقدان دلیل به هاکه تخمدان

خود را از  يو هورمون 3یشيزا یعملكردها یائسگي،معمول 

در  یرازاست،  یزمتما یائسگياز  یتوضع ین. ا(2)بدهند دست

، است ینيب یشپ غیرقابل و متناوب تخمدان عملكرد موارد 50٪

و  شوديخود به خود انجام م گذاری موارد تخمک ٪20در 

از  پستوانند يم ،POFمبتلا به  یماراناز ب درصد 10-5

 9/0-2/1 تقریبا POF. (3)کنند زایمانباردار شوند و  یص،تشخ

 در یک آن شیوع. (4)دهدمي قرار تاثیر تحت را زناناز  درصد

 سالگي 20 و 30 ،40 سن در ترتیب به زن 10000 و 1000، 100

عدم وجود  یانامنظم  يقاعدگ یماری،ب ینا یجعلائم را. (5)است

 ي،افسردگ یت،و عرق شبانه، عصبان يگرفتگگر ،يقاعدگ

کاهش  ي،مو، خستگ یاختلال خواب، زبر ي،اضطراب، ناراحت

کاهش اشباع استروژن به عنوان مثال  یهاو نشانه يجنس یلم

 سه با( POFزودرس تخمدان ) یي. نارسا(6)واژن است يخشك

 در IU/L 40 از بیش به FSHسطح  افزایش: ویژگي
4Postmenopausal، به  ثانویه( قاعدگي چرخه توقف) 5آمنوره

-مي داده تشخیص سال، 40 یرو سن ز یشترب یامدت چهار ماه 

 .(7)دشو

 درصد 68تا  یباتقر تخمدان زودرس نارسایي ایجاد علت

، در (8)استواضح(  یل)بدون علت مشخص و دل 6یدیوپاتیکآ

و  یميآنز عواملاز جمله  یليدلا موارد، يکه در  باق يحال

                                                           
1 Menopause 
2 Prem ature Ovarian Failure 
3 Germinative 

ماه هیچ  12کند که حداقل زناني را توصیف مي " lpostmenopausa" اصطلاح 4

 .دوره قاعدگي را تجربه نكرده اند، با این فرض که رحم دارند و باردار یا شیرده نیستند
5 Amenorrhea 
6 Idiopathic 

ي، درمان یميش یناسیون،واکس یمني،خود ا یامدهای، پیطيمح

 .(10, 9)(1دخالت دارند )جدول  یكيو عوامل ژنت يپرتودرمان

 15تا  10در  يکروموزوم یهایناهنجار یزن یكيعوامل ژنت یناز ب

مرتبط در  یكيعوامل ژنت یرو سا POF مبتلا به یماراندرصد از ب

مربوط به مطالعات  .(8)شونديداده م یصدرصد تشخ 25تا  20

 پیشینهکه  نشان داد، خانوادگي یبه خود خود POF موارد

گذار است و موارد یرتأث POF به شدت در بروز یكيژنت

شود. يدرصد موارد را شامل م 30از  یشترتا ب 4از  يخانوادگ

 ينقش مهم ياتوزومو  X کروموزوم اختلالات مانند ينقص ژن

 جایيو جابه یساختار تلالاتاخ یژهبه و ،دارند POF ایجاددر 

 یزوميسندرم ترنر، تر اتوزومي، های کروموزومبا  X کروموزوم

Xبه وابسته های، جهش ژن X عملكرد در که برخي جمله از 

 915BMPو  7ZFX ،8X9USP هایژن شامل دارند نقش تخمدان

 POF در 9GDFمرتبط از جمله  اتوزومي یهاجهش ژن و است

 . (11)مشاهده شده است

 جمله ازترکیبي از محرک هاعملكرد تخمدان توسط 

(، FSH) یكولارکننده فول یکها، هورمون تحرینگنادوتروپ

مدان فاکتورهای درگیر در تخو  (LH) کننده ینیزههورمون لوتئ

استخوان  یکمورفوژن ینها، پروتئها، فعال کنندهمانند مهارکننده

15) 15BMP( 9رشد  یزو فاکتور تما (9GDF )یمتنظ 

 .(12)دنشو

خلاصه ای از عوامل ایجاد کننده نارسایي زودرس  .1جدول

 (9)تخمدان
 POFعلل ایجاد  مثال

 10سندروم ترنر (1

  12، 11شكننده Xهای پیش جهش (2

3) BMP15 

 

اختلالات کروموزوم 
X 

 

 

 

 ژنتیکی

 
 FSHو  LH هاییرندهجهش در گ (1 

 مهارکننده و جهش گالاکتوزمي (2

 FOXL2  ،PMM2هایجهش در ژن (3

 

اختلالات کروموزوم 

 های اتوزومي

                                                           
7 Zinc finger X chromosomal protein  
8 Ubiquitin specific peptidase 9 X-linked 
9 Bone Morphogenetic Protein 15 
1 0 Turner Syndrome 
1 1  Fragile X pre-mutations 
1  پیش جهش وضعیتي است که افزایش تعداد تكرارها در ژن وجود دارد و باعث ميشود در 2

 معرض خطر افزایش طول در طي همانند سازی قرار گیرد.
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 ،GDF9  ،FRAX 

 آنزیمی ، آروماتازیدروکسیلازه آلفا-17

 محیطی یدنکش یگار، سیروسيو یهاعفونت

 واکسیناسیون HPV یناسیونواکس

 مرتبط: یماریهایب

 3یسگراو ، میاستني2، ویلتیلیگو1یسونآد بیماری

 5یستمیکس یتروماتوزار ، لوپوس4شوگرن سندرم

 7، سندروم اتوآنتي بادی چندغده ای6یاکسل بیماری

 9زنولا پلوسیدا یباد ، اتوآنتي8تخمدان یباد ياتوآنت

 :یمنيا یتعادل سلولها عدم

 سلول  Bوسلول  CD4+  T یهاسلول افزایش

 

 

 

 بیماری های خودایمنی

 شیمی درمانی و پرتودرمانی یتروژن، بوسولفان، خردل نیكلوفسفامیدس

BMP15 و GDF9 تراریختي رشد فاکتور خانواده از جزئي که 

 غشایي یهایرندههر دو به گ باشندمي( β-TGF) 10بتا

 12کیناز شبه گیرنده کننده فعال که 11ینازک ینترئون/ینسر

(ALK )هاگیرنده این. (13)شوندمي متصل شوند،مي خوانده نیز 

که شامل هفت  Iنوع  یرنده: گشوندمي یمتقسگروه یر به دو ز

که شامل پنج  II نوع یهایرندهو گ است(ALK 1-7) یرندهگ

  ActRII،ActRIIB ، AMHRII،TGF-βRII) یرندهگ

 BMPRIIو ALK5 یرنده ی)به گ GDF9. باشدمي(  BMPRIIو

شود. ي( متصل م BMPRIIو ALK6) یرندهبه گ BMP15 و( 

خود متصل  یهایگاندبه ل II و I نوع یها یرندهکه گ يهنگام

که در آن  کننديم یجادا ودایمریکمجموعه هتر یکشوند، يم

( را فعال ALK5,6)I نوع  یرندهگ ،II(BMPRII) نوع  یرندهگ

 SMAD هایینپروتئ ،I نوع یرندهپس از فعال شدن، گ. دکنيم

کند که يم یلهرا فسفر (SMAD-Rخاص ) یرندهکننده گ یمتنظ

( 4SMAD یا SMAD-Co) مشترک SMAD ل باتعام یقاز طر

سپس  SMAD کمپلكس ینکند. ايرا به هسته منتقل م یگنالس

 یمتنظ یخاص برا یسيشود تا با عوامل رونويبه هسته منتقل م
                                                           
1 Addison’s diseases 
2 Viltiligo 
3 Myasthenia gravis 
4 Sjögren’s syndrome 
5 Systemic lupus erythematosus 
6 Celiac disease 
7 Autoimmune polyglandular syndrome 
8 Ovarian autoantibody 
9 Zona pellucida autoantibody 

 

 
1 0 Transforming growth factor-β 
1 1 Transmembrane Serine/Threonine Kinase Receptors 
1 2 Activin receptor-like kinase  

. به طور خاص، (15, 14)هدف تعامل داشته باشد یهاژن یانب

شوند تا يمتصل م ALK6 یرندهبه گ BMP15 ایمرهایهمود

جمله انسان  ازها گونه يرا در برخ Smad1/5/8 يرسان یامپ یرمس

،  SMADيرسان یامپ یرمس یو گوسفند فعال کنند. فعال ساز

 یرتأث 13کومولوس یها، گسترش و آپوپتوز سلولیرمتعاقباً بر تكث

 .(16)گذارديم

پلي  و جهش ها با ارتباطدر  یادیمطالعات ز تاکنون

 مختلف یماری هایبا ب BMP15در ژن  یردرگ مورفیسم های

 یينارسا (،PCOSي کیستیک )زنان از جمله سندروم تخمدان پل

 15تخمدان حد از بیش تحریک سندروم (،POI)14تخمدان یهاول

(OHSS )وPOF  2019. در سال است گرفته انجام،Santos   و

 BMP15ژن  به مربوط پلي مورفیسم سه تاثیر يبررس بهكاران هم

و  BMP15 یهایپ ژنوت یزپرداختند. آنال POIدر زنان مبتلا به 

 یانتوار یبرا TTو  CT یهایپنشان داد که ژنوت ی آنهاآلل 

c.852 C>T  مبتلا به  افراددرPOI افراد  ازتر یع شا ،مورد مطالعه

در  BMP15 ییراتدر تغ یدارتفاوت معنا یچه يکنترل بود ول

 با ارتباط در یپيهاپلوت یچبالا و گروه شاهد و ه FSHبا  یمارانب

 يدو پل در ،بالا FSH سطح با افرادی یا POI به مبتلا افراد

سال  و همكاران در  Kumar.(17)نشد مشاهده یگرد یسممورف

2017 SNPدر دو ژن  یردرگ هایBMP15  وGDF9  را در زنان

 یانتچهار وار داده ها، یزمطالعه کردند. پس از آنال POFمبتلا به 

در ژن  یگوس،در حالت هتروز POFمبتلا به  یمارب 6مختلف در 

BMP15 نت هااریاو ینتا از ا مشاهده کردند. اگرچه دو 

 پروتین عملكرد بر خنثي اثری ولي هستند معني بد جایگزیني

 یبر رو 2015که در سال  یقيدر تحق ینعلاوه بر ا .(18)دارند

و همكاران   Rana Al-ajouryتوسط POFمبتلا به  یزنان سور

 بدمعني، جایگزیني واریانت دو خلاصه طور بهانجام گرفت، 

 یانتوار یکخاموش و  یانتوار یک ،16درج واریانت یک

مشاهده کردند که  BMP15ژن  ینترونيا یهدر ناح یدجد

                                                           
1  سلولهای کومولوس، خوشه ای از سلولهاست که تخمک را در فولیكول تخمدان و پس از تخمک 3

گذاری احاطه کرده است. در فولیكول آنترال، ممكن است به عنوان امتداد غشای ممبران گرانولوزا در نظر 

 گرفته شود. 
1 4 Primary Ovarian Insufficiency 
1 5 Ovarian hyperstimulation syndrome 
1 6 Insertion 
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 افراد در ونشده بود  یفتاکنون توص یدجد ینترونيا یانتوار 

 . (19)نشد مشاهده نیز کنترل

کروموزوم  بلند یبازو یانسان رو در ALK6 (BMPR1B) ژن

ي اگزون م 18 یواقع شده است و دارا 4q22.3 یتدر موقع 4

 پلي مورفیسم های همكاران و Jia، 2019. در سال باشد

 بررسي نژاد سه یش هایرا در م BMPR1Bژن  9اگزون 

ژن  9اگزون  یها SNPکه  یدندرس یجهنت ینو به ا کردند

BMPR1B یهابا استفاده از روش که PCR-SSCP یینو تع 

 و یشم هایتولهمشخص شده بود، با اندازه  DNA يتوال

 ینعلاوه بر ا .(20)است ارتباط در هاآن قلوزایيچند صفات

Renault et al. بدمعني یانتوار سه يبررس به 2020سال  در 

 POIدر سه زن مبتلا به  BMPR1Bو  BMPR1Aژن 

-BMPR1A هایواریانتکه  دادندنشان  هاآن پرداختند.

p.Arg442His  وBMPR1B-p.Phe272Leu یانب يبه درست 

ه منجر ب اما اند،گرفته قرار درست جایگاه درو  اندشده

شوند. يم BMP دست پایین هاییگنالینگاختلال در س

 یتبر فعال BMPR1B-p.Arg254His یانتوار اگرچه

 یطدر شرا یعملكرد یرتأث وندارد  یاثر یسيرونو

 هایبا استفاده از ابزاراما  ،دهديرا نشان نم یشگاهيآزما

 .(21)دناثر مخرب بالقوه نشان داد یک یوانفورماتیک،ب

آن  یرندهو گ BMP15از ژن  یراخ اتمطالع هایداده

BMPR1B، در  مورفیسمپلي وقوع طبیعي روند بر واهدیش

 دهد و بهيارائه مرا تخمدان  زودرس یيارتباط با نارسا

 یاتيح یدژن کاند یکعنوان به  BMP15 یادز یاربس یتاهم

لعه مورد مطا یزها نیتجمع یردر سا یدکند، که باياشاره م

 یشده برا یفتوص یهایافته. جالب است که همه یردقرار گ

ه کممكن است نشان دهد  ي،انسان شده شناسایي های واریانت

BMP15 یيدر نارسا یاکننده یینممكن است نقش تع 

 مطالعه ینهدف از ا ینبنابرازودرس تخمدان داشته باشد. 

از  یانتو دو وار BMP15ژن  2از اگزون  یانتوار 4 يبررس

مبتلا  یرانيزنان ا یتجمع در BMPR1Bژن  9اگزون شماره 

 .استزودرس تخمدان  یيبه نارسا

 

 کار روش

 مطالعات بیوانفورماتیکی

ن ژ(واریانت های Uniprotبا استفاده از دیتابیس یوني پرات)

BMP15 ني با کد دسترسي انساO599720  بررسي شد. واریانت

ده ن شهای طبیعي متعددی برای این دو ژن در این دیتابیس عنوا

. است که تعدادی از آن ها در ارتباط با بیماری ها هستند

واریانت های بررسي شده در این مطالعه به طور  مشخصات

  گردآوری شده است.   2کامل در جدول 

 یژنوم DNAتخراج نمونه و اس یآور جمع

شكده پژوهنفر از زنان مراجعه کننده به  45مطالعه از  ینا در

 که علوم تولید مثل دانشگاه علوم پزشكي شهید صدوقي یزد

 یصتشخ POFمبتلا به  بیمار عنوان به متخصص پزشک توسط

دن سطح از جمله بالا بو POFداده شده بودند و علائم مرتبط با 

FSH  وLH دست از و جنسي هایطح هورمونبودن س یینو پا 

و  را داشتند يسالگ 40قبل از  منظم قاعدگي هایدوره دادن

 سابقه هیچگونه بدون فرزند صاحبزن سالم و  45 ینهمچن

 خون ینمونه گذاریتخمک و فولیكولوژنز با مرتبط هایبیماری

 یحاو هایتیوپ در شده گرفته خون. شد گرفته وریدی

EDTA شدند. سپس  داریگهدرجه ن -20 یو در دما یختهر

DNA خون به روش  هاییتاز لنفوس يژنومSalting out 

 .یداستخراج گرد

 SSCPو  PCR یمر،پرا یطراح برای روش و مواد

 هایمورفیسميکه پل BMP15ژن  2 یشماره اگزون ییهناح 

443 T>C، 468 G>A، 538 G>A  598و C>T يرا شامل م-

 که در ALK6ژن  9 یشماره گزونا یناحیه همچنین و شود

است،  A>G 1020و  G>A 671 هایمورفیسمپلي ییرندهبرگ

با  یمرپرا طراحيمورد استفاده قرار گرفتند.  یمرپرا يجهت طراح

 از استفاده با(.  3انجام گرفت)جدول 3پرایمر نرم افزار ازاستفاده 

 از اهژن ینهر کدام از ا یقطعات مورد نظر برا  پرایمرها، این

 شدند.  یرتكث 1(PCR) مرازپلي ایزنجیره واکنش روش طریق

 میكرولیتر 25 نهایي حجم در BMP15ژن  برای PCR واکنش

نمونه  از میكرولیتر 1 ي،ژنوم  DNA از نانوگرم 100 شامل

                                                           
1. Polymerase chain reaction 
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DNA، 7/یكومولپ10با غلظت  یمراز هر دو نوع پرا یكرولیتر. م 

 محصول ،PCR Master Mix (Ampliqon یكرولیترم 10 و

ژن  برای  PCR واکنش. گرفت صورت (دانمارک کشور

BMPR1B  یمراز هر دو نوع پرا l 1 با غلظتpmol 10 ،l 

5/12 MasterMix، l 1  نمونهDNA  با غلظتng 100 یبترک 

 و زماني برنامه رسانده شد. l 25 یيبه حجم نها یلو با آب استر

 :شد انجام تصور بدینهر دو ژن  برای PCR واکنش دمایي

 5 مدت به سانتیگراد درجه 95 دمای در اولیه دناتوراسیون مرحله

 درجه 95 دمای) واسرشت مرحله دور، 30تعداد و دقیقه 

 درجه 63 دمای( اتصال مرحله ،)ثانیه 30 مدت به سانتیگراد

 دمای( شدن طویل یا تكثیر مرحله ،)ثانیه 30 مدت به سانتیگراد

 تكثیر مرحله و شد انجام )ثانیه 30 مدت به سانتیگراد درجه 72

 .شد تنظیم دقیقه 5 مدت به سانتیگراد درجه 72 دمای در نهایي

 روی PCR محصول قطعات، تكثیر از اطمینان برای نهایت در

 .شد الكتروفورز درصد 5/1 آگارز ژل

 استفاده با آمید آکریلپلي هایژل روی قطعات SSCP در

 برای .شوندمي جدا کردن هدناتور شرایط در الكتروفورز از

بافر  ینگاز لود l 5با  PCRاز محصول  SSCP، l 5انجام

SSCP  داخل هایكروتیوپو م یختهر یكروتیوپم یکرا در 

 و گرفت قرار دقیقه 10 تا 8 مدت به درجه 94 دمای در هیتر

 تا شد برده فرو یخ پودر داخل در دقیقه 10 مدت به بلافاصله

بر  PCRحصولات م. بگیرند خود به را مناسب فضایي شكل

 120 ساعت با ولتاژ  22، به مدت %10 یدمآیلاکر يژل پل یرو

گ نقره رن یتراتالكتروفورز شدند و پس از آن با رنگ ن ولت

ساس دارد و بر ا یيدقت بالا SSCPکه  یيشدند. از آنجا یزیآم

 یدهائوتنوکل يتوال یادر نوع  ییرحاصل از تغ یونکنفورماس ییرتغ

ز ا یدهد. تعداديرا نشان م یدیتک نوکلئوت یهااست، تفاوت

 يلتوا تعیینبودند، جهت  یباند یفتمشكوک به ش که هانمونه

 فزارانرمحاصل از آن با  و نتایج شدند ارسال یشگامپ شرکت به

CLC Genomics Workbench شد.  بررسي 

 

 

نطقه مبه  ی)شماره گذار يژنوم سطحدر  یگزینيشامل جا BMPR1Bو  BMP15ژن  شده بررسي هاییانتمشخصات وار. 2جدول

 .باشدمي کروموزوم برای نمادی( .Chr) ینه،آم یداس یبرا نمادی( AAکند( )ياشاره م یکدگذار
Description/ 

References 

Disease 

association 

dbSNP Position 

Change 

Protein 

change 
Sequence 

variation 
Position Location/ 

Exon count 

Gene 

Ovarian 

dysgenesis 2 

Yes rs202165852  200 p.His200Tyr 

(H>Y) 

c.598 C>T Exon 2  Xp11.22/ 

2 

 

BMP15 

1- POF4 

(unknown 

pathological 

significance; 

no or minor 

deleterious 

effect 

detected) 

2-Ovarian 

dysgenesis 2 

Yes  rs104894767 180 p.Ala180Thr 

(A>T) 

c.538 G>A 

Ovarian 

dysgenesis 2 

Yes rs114823607 148 p.Leu148Pro 

(L>P) 
c.443 T>C 

    p.V156 c.468 G>A 

 NO rs35973133 224 p.Arg224Leu 

(R>L) 

 

c.671G>T Exon9 4q22.3/ 

18 

BMPR1B 

(ALK6) 
 

     *c.1020A>G 

 در ژنوم انسان است که معادل آن A>G 1020 مورفیسمپلي *

 ALK6در ژن  موجودFecB (830 A>G )  پلي مورفیسم

 است. گوسفند
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 BMPR1Bو  BMP15ژن  دو برایشده  يطراح یمرهایپرا مشخصات. 3جدول 
Gene Primers (5΄-3΄) Position Accession 

number 

 

TM 

(ºC) 

Amplicon 

size (bp) 

 

BMP15 
BMP15-FW: 
ACCTGGCATATACAGATCCTGGG 

Int-Exon 2    NM_005448 63 250 

BMP15-RV: 
ACCTTTGCTGAACAAGTTGTGTG 

Exon 2 

 

BMPR1B 
(ALK6) 

 

ALK6-FW: 
TGGGATTTCACAGGTCCAAAGG 

Int-Exon 9    NM_001203 63 248 

ALK6-RV: 

AGCTAGGAAACCCTGAACATAGC 

Int-9-10 

 

    نتایج 

 شده، استخراج DNAحصول اطمینان از کیفیت و کمیت پس از 

د و شدن PCRهای استخراج شده با شرایط ذکر شده تمامي نمونه

روی ژل  BMPR1Bو  BMP15ژن  PCRمحصولات 

 قسمت 1شكلدرصد برده شد. همانطور که در  5/1الكتروفورز 

ار شود هیچ شیفت باندی در نمونه های بیمالف و ب دیده مي

 د. مشاهده نش

-SSCP یکو استفاده آن در تكن يژنوم DNAاز استخراج  پس

PCR ،های نمونه SSCP ژن  مربوط بهBMP15،  از  یمارب 9در

از  یناناطم یکه برا (الف-2)شكلدادند نشان اضافه باندنفر،  45

 بیمار و کنترل ینمونهاز  یبه همراه تعداد باندی شیفتوجود 

 فرستاده پیشگام شرکت به توالي تعیین برای نداشتند تغییری که

مشاهده نشد.  هاباند الگوی در تغییری هانمونه سایر در. شدند

 دیده باندها الگوی در تفاوتي یچه BMPR1Bژن  9اگزون  برای

  (ب-2)شكلنشد

 آنها SSCP نتایجکه  یمارکنترل و ب هاینمونه از تعدادی 

 تعیین جنتای. شدند توالي تعیینو  شده انتخاب دمشكوک بو

ان را نش هتروزیگوتي حالت یا جهش هیچ ژن دو هر برای توالي

  (.3و4)شكلندنداد

در تعدادی از  BMP15ژن  SSCPبا وجود اینكه در نتایج ژل 

یا همردیفي  BLASTنتایج  نمونه ها شیفت باندی دیده شد اما

توالي افراد کنترل، افراد بیمار و ژنوم مرجع انساني هیچ تغییری 

 نتایج(6شكل BMP15()ژن5-شكل BMPR1Bژنن نداند)را نشا

 CLC Genomicsحاصل از تعیین توالي با استفاده از نرم افزار 

Workbench  بررسي شد و اطلاعات دریافتي از این طریق نیز

جدیدی در  SNPهای مورد نظر و یا SNPنشان داد هیچ یک از 

  توالي افراد بیمار اتفاق نیفتاده است.
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ربوط به نمونه های م 7و  6، 5مربوط به نمونه بیمار و چاهک  3و  2، 1. چاهک های BMP15 ژن اگزون دوم PCRی نتیجه الف() .1شکل

مونه بیمار و مربوط به ن 4و  2 است. چاهک ALK6مربوط به ژن  PCRی نتیجه )ب( را نشان مي دهد Ladder 4کنترل است. چاهک 

 ان مي دهد.نمونه های کنترل را نش 5و  3چاهک 

 
ه مربوط به نمون 10 چاهک. BMP15ژن  2مربوط به اگزون  SSCPحاصل از  جینتا:)الف( 2شکل

ژن  9ه اگزون مربوط ب SSCPحاصل از  جینتا )ب(.است ماریب یهامربوط به نمونه موارد ریکنترل و سا

BMPR1B که با  یو افراد مار،یب یها نمونه به مربوط (12و  11،  6-8، 1-3) چاهک هایc  مشخص

 است.کنترل ، نمونهاند شده



 
 
 
 

 65، سال 4شماره ،1401آبان-مهر جله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهدم -1721

  

 
شود هیچ تغییری در موقعیت همانطور که مشاهده مي )الف(  BMP15برای ژن  POFنتیجه تعیین توالي یک نمونه از افراد مبتلا به  .3شکل

برای ژن  POFبه فرد مبتلا به نتیجه تعیین توالي مربوط  )ج(شوددیده نمي 538هیچ تغییری در موقعیت  )ب(شودمشاهده نمي 468و 443

BMP15  شود.هیچ تغییری مشاهده نمي 598در موقعیت 
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-دیده نمي 945تغییری در موقعیت  )الف( ALK6برای ژن  POFنتیجه تعیین توالي مربوط به بیمار  :4شکل

 شود.مشاهده نمي 1020هیچ تغییری در موقعیت  )ب(شود

 
. سه CLCافزار با نرمBMPR1B(ALK6)های حاصل از تعیین توالي ژن هنتایج مربوط به همردیفي داد .5شکل

ردیف اول مربوط به افراد بیمار و سه ردیف دوم مربوط به افراد کنترل و ردیف ششم ژنوم مرجع انساني است. 

 تغییری اتفاق نیفتاده است. 1020و  945طبق شكل در موقعیت 
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. ردیف اول و سوم مربوط به CLCافزار با نرم BMP15های حاصل از تعیین توالي ژن نتایج مربوط به همردیفي داده. 6شکل

 598و  538، 468، 443مرجع انساني است. طبق شكل در موقعیت  ORFنمونه های بیمار، ردیف دوم نمونه کنترل و ردیف چهارم 

 شود.تغییری مشاهده نمي

بحث 

غدد درون  یها یگنالتخمدان توسط س یو بارور یزیولوژیف

وابسته به گونه عمل سیگنال ها   ینشود. ا يکنترل م ینو پاراکر یزر

مختلف  یرا در گونه ها یتخمک گذار تعدادکنند و  يم

مانند  يکه انسان و پستانداران يکنند. در حال يم یینپستانداران تع

تخمک در هر چرخه تخمک  یکگوزن قرمز معمولاً فقط  یاگاو 

-يمانند موش و خوک م یگرپستانداران دکنند، يمآزاد  یگذار

کنند. آزاد  یتخمک در هر چرخه تخمک گذار 10از  یشتوانند ب

 هایيیكولخاص گونه را در تعداد فول یهاکه تفاوت هایيیسممكان

 یمتنظ روند،يم یگذارتخمکبه  یدمثليکه در طول هر چرخه تول

مربوط  mRNA یاناند. سطوح بشناخته نشده يبه خوب کنند،يم

GDF9  وBMP15 یزانشود و بر م يم یمبه شدت در هر گونه تنظ 

، GDF9 .(22)دنگذار يم یرخاص گونه تأث یتخمک گذار

BMP15  وBMPR1B  ابرخانواده هایینپروتئجزء TGFβ  مي
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 یکننده یمتنظ شوند ومي بیان تخمدان هایبافت باشند که در

  .(23)هستند تخمدان در فولیكولوژنز

BMP15 تخمدان است  يترشح پروتئین هایاز جمله نساني ا

رفته قرار گ Xکوتاه کروموزوم  یبازو یآن رو یکه ژن کد کننده

 نپروتئی اسید آمینه مي باشد. به احتمال زیاد این392شامل و  است

 یز مختصتما یا . فاکتور رشدش داردنق یكول هادر رشد فول

( را GCانولوزا )گر یو رشد سلول ها یكولوژنزکه فولاست تخمک 

 هایرییماارتباط آن را با ب يمطالعات مختلف (.24)کند يم یکتحر

 . (25)دهندينشان م PCOSو  POFاز جمله  یمرتبط با نابارور

ز ها قبل ا، توقف فعالیت تخمدان(POF)نارسایي زودرس تخمدان

ظم های قاعدگي منسالگي است. در این عارضه فرد دوره 40سن 

های جنسي و دهد و سطح پایین هورمونست ميخود را از د

در  است. ها در این بیماران قابل مشاهدهافزایش سطح گنادوتروپین

ز اددی بیشتر موارد این بیماری علت مشخصي ندارد اما عوامل متع

د های خوجمله فاکتورهای ژنتیكي، عوامل متابولیكي، بیماری

-كلو عفونت در شدرماني درماني و پرتو، جراحي، شیميایمني

یل مافسردگي، عصبانیت، کاهش  گیری این بیماری دخالت دارند.

ای ه برهای درماني کشیوه جنسي از جمله علائم این بیماری است و

ریق درماني و بارداری از طشود هورموناین بیماری اتخاذ مي

 (26،27)تخمک اهدا شده است

 203روی  2006و همكارانش در سال  Laissueای که در مطالعه

زن با قاعدگي منظم که حداقل یک فرزند  54و  POFبیمار مبتلا به 

مشاهده کردند  BMP15هایي برای ژن داشتند انجام دادند، واریانت

 443ها که در افراد کنترل وجود نداشت از جمله این واریانت

T>C ،468 G>A  538و G>T 468های بودند. واریانت G>A  و

538 G>Tهای خاموش هستند. در نهایت این بررسي ني، جایگزی

علت اصلي نارسایي زودرس تخمدان  BMP15نشان داد که شاید 

نباشد اما این احتمال وجود دارد که در این بیماری دخالت داشته 

 (.28باشد)

Tiotiu  زن مبتلا به  50با مطالعه روی  2010و همكارانش در سال

POF  واریانت برای ژن  9کنترل،  214وBMP15  .تشخیص دادند

اسیدی بیني شد که جایگزیني آمینو ها، پیشرای بیشتر واریانتب

واریانت . نداشته باشدروی ساختار و عملكرد پروتئین تاثیر به سزایي 

A180T  در دو بیمار مبتلا بهPOF  و در دو فرد کنترل مشاهده شد و

بیماران طور بالقوه مخرب است و سابقاً در که به L148Pواریانت 

POF ها هم مشاهده گزارش شده بود برای اولین بار در میان کنترل

 (.29شد)

و همكارانش در سوریه در سال  Al-ajouryی که اسپس در مطالعه

 5کنترل داشتند،  100و  POFبیمار مبتلا به  65بر روی  2014

 538بیمار مشاهده شد از جمله  جایگزیني بدمعني  6واریانت در 

G>T ر حالت هتروزیگوس در یک بیمار مشاهده شد. یافتهکه د-

را در فولیكولوژنز انسان  BMP15های این مطالعه نقش کلیدی 

 (.19نشان داد)

ین بر در چ 2011و همكارانش در سال  Liuی به علاوه در مطالعه

جهش بدمعني جدید در  PCOS ،5بیمار مبتلا به  216روی 

BMP15  598کشف شد، که جهش C>T  اگزون دوم این ژن  در

 (.30مشاهده شد)

-Proی در ناحیه BMP15های گزارش شده در بیشتر واریانت

region اند. این ناحیه در پردازش پس از ترجمهاین ژن واقع شده-

پردازش دخالت دارد و نقش اساسي  BMP15پروتئین -ی پرو

را در بارداری زنان  BMP15پروتئین -ی مناسب پروپس از ترجمه

منجر به کاهش  BMP15مورفیسم در ژن هده دارد. وجود پليبر ع

شود و ممكن است در روند طبیعي های فعال ميترشح پروتئین

 443 جهشبرای مثال  های این ژن اختلال ایجاد کند.فعالیت

T>C  منجر به تغییرL148P تبدیل. شوددر سطح پروتئین مي 

ریزی این پروتئین گمنجر به تغییر در خاصیت آب ینبه پرول لوسین

را  یدیپپت یرهممكن است استحكام زنج پرولینوجود شود. مي

آن را  ینتیکس یا ینپروتئ يخوردگ ینتواند چ يدهد و م ییرتغ

 یپبا فنوت POFمبتلا به  یمارب یندر چند یانتوار یندهد. ا ییرتغ

نژاد  با یماریب به عنوان مثال درشده است.  یدهمختلف د یها

ي مشاهده شده سالگ 20در سن  POF به مبتلا یكایيآمر-یقایيآفر

 طي پیشرفته یهثانو آمنوره با یقایيآفر يزن  در همچنین. (29)است

ي دیده شده سالگ 29 سن در بارداریاز  یریجلوگ دوره

در تخریب  G>A 538علاوه بر این، جهش  .(31است)

     های فعال دخالت دارد.  دایمریزاسیون و ترشح پروتئین
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 T>C ،468 G>A  ،538 443های ر بررسي ما وجود واریانتد 

G>A  که سابقاً در بیماران مبتلا بهPOF و  گزارش شده بود

که در بیماران مبتلا به سندروم  C>T 598همچنین واریانت 

( گزارش شده بود،  به دلیل PCOSتخمدان پلي کیستیک)

تمال های انتخابي و همچنین احنزدیكي این جهش به سایر جهش

در جمعیت زنان  POFدر بیماران مبتلا به  PCOSو  POFارتباط 

بیمار مورد مطالعه و افراد  45یک از  ایراني بررسي شد اما در هیچ

 ها دیده نشد.این واریانت کنترل

، فاکتور ترشحي دیگر تخمدان است که در BMPR1B(ALK6)ژن 

است و  BMP15ی روند فولیكولوژنز دخالت دارد. این ژن گیرنده

 POFتاکنون شواهدی که نشان دهنده ی نقش این ژن در گسترش 

های باشد گزارش نشده است. اما در مطالعات زیادی نقش واریانت

گذاری و چندقلوزایي در گوسفندان آن در افزایش نرخ تخمک

در سرطان  G>A 671جهش بدمعني (. 32،33اثبات شده است)

 Transcriptجهش در  ( که این34تخمدان گزارش شده است )

variant 2  ی گیرد. علاوه بر این در مطالعهقرار مي 945در موقعیت

که در گوسفندان  A>G 1020حاضر، وجود و ارتباط جهش 

های بررسي شد که در نمونه POF(، با پیدایش 32گزارش شده بود)

  ی ما این واریانت نیز رؤیت نشد.مورد مطالعه POFمبتلا به 

 

 گیری نتیجه

 ي،و مطالعات قبل یكولوژنزفول یردر مس BMP15توجه به نقش  با

مبتلا به  یمارانژن در ب یندال بر وجود جهش در ا یکه شواهد

POF در جهش که شودياستنباط م ینگونه، ارا نشان مي دهد 

ی مشاهده عدم و استدر ارتباط  POF زایيبیماری با ژن این

 کم علت به تواندمي ما یمورد مطالعه یماراندر ب SNP هرگونه

-جمعیت در همچنین. باشد مطالعه مورد هاینمونه حجم بودن

 باشد داشته وجود ژنتیكي هایتفاوت است ممكن مختلف های

 در یا شوند محدود خاصي جمعیت به هاواریانت از بعضي و

 BMPR1B. در مورد ژن شوند مشاهده بیشتر هاجمعیت بعضي

در خصوص وجود ارتباط  یقتحق یشینهپی وجود عدم دلیل به نیز

 و مطالعه این در یSNP یچ گونهنشدن ه یدهو د POF یماریبا ب

 میزان و فولیكولوژنز مسیر در ژن این مهم نقش به توجه با

 یندر ا یشتریب یمطالعه به نیاز نظر اظهار برای گذاری، تخمک

 است. ینهزم
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 Abstract 

Introduction: Premature ovarian failure (POF) is the end of ovarian activity 

before the age of 40, which is associated with low levels of sex hormones 

and high levels of gonadotropins. Genetic factors play an essential role in 

POF. BMP15 and its receptor BMPR1B are members of the TGFβ 

superfamily that are expressed in the ovaries and are involved in 

folliculogenesis. Any changes in these genes may disrupt them. So, this 

study aimed to assess 4 SNPs in exon 2 of BMP15 and 2 SNPs in exon 9 of 

BMPR1B genes as candidate SNPs in infertile Iranian women with POF.  

Materials and Methods: Using the Uniprot database and PCR-SSCP 

methods, the link between SNPs 443T>C, 468G>A, 538G>A, 598C>T of 

BMP15, and 945G>A, 1020A>G of BMPR1B gene in 45 women with POF 

and 45 healthy women with children, without any history of diseases related 

to folliculogenesis and ovulation were examined as controls. Then, PCR 

products with mobility shift were sent for sequencing and the results were 

analyzed with CLC software 

Results: The results of gel electrophoresis, SSCP, and sequencing graphs of 

none of the SNPs, did not show a change in the sequence of the patients 

compared to the control samples. 

Conclusion: According to the key role of BMP15 in folliculogenesis and 

previous reports; BMP15 may be effective in the occurrence of POF. The 

absence of SNPs in these POF patients can be due to the small size of the 

studied samples and their genetic differences. 

Keywords: Premature Ovarian Failure, Single Nucleotide Polymorphism, 

Female Infertility, BMP15, BMPR1B. 
 

 

 
 

 


