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 الخلاصة : 
 Progesterone receptorأجریت ھذه الدراسة لبیان مدى علاقة التعدد الشكلي لجین مستقبل البروجستیرون  

polymorphism gene (PGR)   مع الإصابة بمتلازمة  تكیس المبیض المتعدد (PCOS) إذ أوضحت نتائج الدراسة،
 (P≤ 0.001) وبفروقات معنویة   PCOSلدى النساء المصابات بمتلازمة  T1T1انخفاض النسبة المئویة للشكل الالیلي 

 ) على الترتیب. (%92) و 57.69 (%مقارنة مع نساء السیطرة ، حیث بلغت النسبة 
 ≥P))%6) مقارنة بالسیطرة ((%38.64، وبلغت نسبتھ  PCOSمرتفعاً لدى نساء الــ   T1T2وكان تكرار الالیل

 PCOSات السیطرة والــــ كثیراً في كل من عین  T2T2. في حین لم تختلف النسب المئویة لتكرار الشكل الالیلي (0.001)
في مجموعة النساء غیر  (%2)مقابل   PCOSفي مجموعة نساء الــ (%3.85)حیث كانت منخفضة في المجموعتین 

ونسبة  T1T2والطراز المتباین   T2T2. وھذه النتائج بینت ارتباط الطراز الالیلي المتماثل الطافر PCOSالمصابات بالــ
بإمراض  PCOSتكیس المبیض المتعدد والتي قد تعود لھا إصابة النسبة العالیة من نساء الـــالكلي مع متلازمة  T2الالیل 

 السرطان النسائیة المختلفة.
 

Abstract 
This study was conducted to demonstrate the relationship between the polymorphism of the 

progesterone receptor gene with polycystic ovary syndrome (PCOS), the result showed 
Reduction the Percentage of Allelic form T1T1 in women that Injury with PCOS and 
With differences In comparison with control women (P≤ 0.001)., where the Percentage was 
amounted 57.69%  and 92% respectively , and the allelic frequency for T1T2 was High in PCOS 
women at 38.64% In comparison with control women that was at 6 % , While the Percentage of 
allelic frequency of T2T2 was didn't differences in both Samples  ( control & PCOS) , where 
were low in both groups at 3.85 % in POS and 2 % in control. This result was showed the 
Correlation of mutant allelic type T2T2  and  differential type T1T2  and the Percentage of all T2 
allele with PCOS and that may be the cause of injury the high proportion of women PCOS 
disease with various cancers women's.  

 

  Introductionالمقدمة :
 

بأنھا اضطراب معقد وراثیاً غیر  PCOS (polycystic ovary syndromeتعُرف متلازمة تكیس المبیض المتعدد (
أو قـلـة  وانــعدامHyperandrogenesالمتــلازمة بحـالة فـرط الأنـدروجینات  ).تتــمیزHeterogeneous  )1متجانساً 
، كما وینتـج في اغلب  Acne وحب الشباب Hirsutismوالشعرانیة  Amenhorrea  Oligoamenhorrea orالحـیـض

م بین النساء المصـابات في عمـر التـكاثر الطبیعي ، إذ تعُـدَ مـن أكـثر الأمـراض الھـرمـونیة الشائعة في الحـالات الشائعة العق
ومـقاومة   obesityللمتلازمة فأنھا ترتبط أیضا مع السمنة (العقم) ) ، فضلاً عن العیوب التكاثریة2( دان العالـممخـتـلف بل
كـذلك الإجـھاض  .)(DMT2  3 (Diabetes Mellitus Type2)والسـكري من النوع الثـاني Insulin Resistanceالأنسولین 

والالتھابات المزمنة  )6(المختلفةوالسرطانات  )(5 (CVD)، وأمراض القلب الوعائـیة Miscarriage recurrent  (4) المـتكرر
Chronic  Inflammation 7)(. 

في النساء المصابات بتكیس المبیض المتعدد التي تشمل كل من المختلفة تزداد مخاطر الإصابة بأمراض السرطانات 
، إذ  Ovarian cancerوسرطان المبیض  Breast Cancerوسرطان الثدي   Endometrial Cancerسرطان بطانة الرحم 

 ).PCOS )8بالـــ  یكون الدور التنظیمي لھرمون البروجستیرون ضعیفاً في نسیج بطانة الرحم في النساء المصابات
من الجینات المرشحة لحدوث  Human Progesterone receptor  gene (hPR)جین مستقبل البروجستیرون البشري 

، یقوم بوظائفھ عادةً  )q22-23 ) 11  (11 9)متلازمة تكیس المبیض المتعدد وھو جین أحادي النسخة  یقع علــــى كروموسوم رقم
 النسخ نتیجة جین أحادي  النسخة من التي یتم التعبیر عنھا PGR -B),( و (PGR –A) ھما  Isoformsمن خلال وجوده بشكلیھ

بینما  ER gene (estrogen  receptor  gene( بتثبیط فعالیة   PGR -A. یقوم Promotersالمحفزات المختلفة  لاثنین من
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یعــمل جــین مستقبل الـبروجستیرون كمحـفز على انقـسام  نسیج  ER gene(  (10) , (11)( جینبتنشیط عمل  PGR –B  یقوم
 .(12) ویرتبط مع مخاطر الإصابة بـسرطان الثدي  (Mitogen)الـثدي

مع سرطاني الثدي  والمبیض في  PGR ارتباط التعـــدد المظھري لجین مستــقبل البروجستیرون   اتضح في دراسة
في حیــن لا یوجـد ھذا الارتـباط  (T1T2.heterozygous)و    (T2T2 .homozygous)الولایات المتحـــدة ، إذ یزداد الالیل 

انخفاض مخاطر الإصابة بسرطان الثدي للنساء في دراسة أخرى    ، في حیـن وجـــد (13) في كــل مــن اســـــترالیا وأوربا
ولا توجد تلك العلاقة في النساء اللواتي تفوق أعمارھن   Premenopausal سن الیأسقبل   T2T2لواتي یحملن الشكل الالیلي ال

وجد كذلك النساء اللــواتي یتعـرضن لفــقدان الحمل   .post menopausal  (14) سن الیأسالــخمسون سنة أي بعد 
بالرغم من قلة البرجستیرون الذي یلعب الدور الكبیر في مرحلة تكون  (RPL)لا یرتبط مع مخاطر  T2) أن الالیل(RPLالمتــكر

وغرس الجنین  والمحافظة على المشیمة في   Oocystالجسم الأصفر من الدورة الحیضیة وبدایة الحمل من خلال نضوج البویضة 
 ) . gestation  )15بدایة  الحمل 

 

  Methods طرائق العمل
  Controlونساء السیطرة  PCOSالدم من النساء المصابات بالـــ  عینات جمع

Collection of Blood Samples PCOS patients  and Control                                      
مل في أنابیب مانعة   3  ووضع  تم جمع عینات الدم من مركز الخصوبة في مدینة  الصدر التعلیمیة في محافظة النجف الأشرف

وتمت مقارنتھن مع   المركز) مریضة راجعت 130( بعد ما تم رجھا بلطف لمنع تخثر الدم . شملت الدراسة EDTA للتخثر 
 ) امرأة  من الأصحاء ، وتم استثناء النساء المعالجات بالأدویة والمصابات بالإمراض الأخرى.100(
  

 Protocol  of DNA Isolation     DNAطریقة  استخلاص الـ  •
 

 .  Geneaidشركة المجھزة من   )Kitمن الدم حسب تعلیمات العدة ( DNAتم استخلاص الـ   
 

 ھلام الاكاروز  علىالترحیل الكھربائي 
 % 0.8ھو   DNAالناتج من الاستخلاص إذ أن تركیز الھلام المناسب لترحیل   DNAأجریت عملیة الترحیل الكھربائي لــ

 .(16) طریقة وتمت عملیة الترحیل الكھربائي حسب
 

 البادئاختیار 
) لغـــرض أجــــراء الكشف الجزیئي ومعرفـــة التــعدد 3وكما موضــح في الجدول رقـــم (  Primerالبادئتم اختیار 

 .(17) الشكـــلي للجین والطفـــــرات الموجـــودة 
 

 Alpha DNAالمجھز من قبل  شركة) تسلسل البرایمر المستخدم  (1جدول رقم
 اسم الجین ومختصره التسلسل

R-5''-TTC TTG CTA AAT GTC TGT TTT AA-3' Progesterone receptorgene gene 
(PGR) 

F- 5'-'TAT GAG CTA TTT GAG TAA AGC CT-3' 

 
 Primer Dilution البادئتخفیف 

 

، تم تحضیر   Lyophilized productكمسحوق مجفف  Bioneer Company/ Koreaمن شـــــركة  البادئ جُھز
المحلول  حُضرإذ  ،.Bioneerبحسب تعلیمات شركة   Working solutionومحــلول العمل   Stock solutionمحلول الخزین 

بعد ) picomols/ µl 10(فحضر بتركیز    Working solution.أما محلول العمل )picomols/ µl 100(الخزین بتركیز  
 .Deionized waterالماء المزال الأیون ب تخفیفھ 
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                                                                                    Polymerase Chain Reaction (PCR) المتسلسل. هتفاعل أنزیم البلمر
 الجزیئي باستخدام تفاعل أنزیم البلمره المتسلسل للعینات المدروسة .) المواد المستخدمة في الكشف 2یوضح الجدول رقم (

 
 المواد المستخدمة في تفاعل أنزیم البلمره المتسلسل 2)( جدول 

 

Reaction size 20 reaction Component 
1 U Taq DNA polymerase 

250  µ M Each: d NTP(d ATP ,d CTP, d GTP, d TTP) 
10 mM Tris- Hcl (PH 9.0) Kcl 
30 Mm Mgcl2 Stabilizer and tracking dye 
1.5 Mm Template DNA 
5-10 ng Primer 
18  µl H2O 

 .PCRثم نقُلت ألأنابیب إلى جھاز الــــ  vortex بعد ذلك تم مزج المواد أعلاه بواسطة جھاز المازج                
 

 
  (PGR)     لدراسة التعدد الشكلي لجین مستقبل البروجستیرون ) البرنامج المستخدم(3جدول 

 

 
  Results and Dissectionالنتائج والمناقشة   

 

من عینات الدم قید الدراسة جمیعھا ، بعدھا  أجري الترحیل الكھربائي لھا للتأكد من وجود حزم   DNAتم  استخلاص الــ
ملي فولت ولمدة ساعة واحدة 40  وتیار  / سمفولت  70فرق جھد بأستخدام ( % 0.8)على ھلام الاكارزو بتركیز  DNAالـــ  

 . (1)بعد صبغھا بصبغة أثیدیوم یروماید شكل   Photo documentation وشوھدت الحزم تحت جھاز 
 

 

 % على ھلام الأكاروز المحضر بتركیز  PCOSلعینات النساء المصابات بالـــ  DNAالترحیل الكھربائي لحزم الـــ (1)شكل 
 أمبیر).ملي  40تیار  –فولت 70 (   0.8

 

No. Steps Temperature Time No. of cycles 

1 Initial Denaturation 94C° 5min. 1 

2 Denaturation 94C° 30 sec. 

35 
 3 Annealing 55C° 60 sec. 

4 Extension 72C° 45 sec 

5 Final Extension 72C° 5 min 1 

6 Final hold 4 -  
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 .PGRالتوصیف الجزیئي للتعدد المظھري لجین 
 

ثلاثة أنواع من الطرز الوراثیة للمجموعتین ، طراز وراثي متماثل   PCRأظھرت نتائج الترحیل الكھربائي لناتج الـ
(T1T1) Homozygous (Wild Type)   185یتمثل بالحزمة ذات الحجم الجزیئي  bp  طراز وراثي متماثل ،

)(representing Homozygous (T2T2)  485یتمثل بالحزمة  bp  وطراز وراثي غیر متماثل (T1T2) 
Heterozygous(485,185)  یتمثل بالحزمتین bp  3)و 2 (الشكلین. 

 
 
 

 
 

 لتعدد المظھري على ھلام الاكاروزلتوصیف ا(PGR) لجین مستقبل البروجستیرون  PCRالـالكھربائي ترحیل الناتج   (2)شكل 
 ولمدة ساعتین.ملي أمبیر   40فولت/سم   وتیار  70عند فرق جھد   %2المحضر بتركیز 

 

 .   DNA  Ladder  (bp 1500- bp 100)   1المجال  -
    T1T1(Homozygous-Wild Typ)(bp 185) الشكل الالیلي  (2,3,6,10,11,12,13)المجال  -
 T1T2  (Heterozygous)  (bp 485, bp 185)الشكل الالیلي  (4,5)المجال   -

 

 

 
لتوصیف التعدد المظھري مع انخفاض الشكل الالیلي (PGR)  لجین مستقبل البروجستیرون  PCRالـالكھربائي  ترحیلالناتج     (3)شكل 

(T2T2) ولمدة ساعتین. ملي أمبیر 40فولت/سم   وتیار   70عند فرق جھد   %2المحضر بتركیز  في المجموعتین على ھلام الاكاروز 
 .   DNA  Ladder (bp 1500-100)   11المجال  -
   T1T1(Homozygous(Wild Type)  (bp 185)الشكل الالیلي  (1,2,3,4,6,7,8,9,10) المجال -
   T2T2 (representing) (bp 485)الشكل الالیلي  (5)المجال   -
 

1     2        3       4        5      6    7     8   9          10  11          12   13   
 

1500 bp 

  bp  1000 
500 bp 
400 bp 

100 bp 

200 bp 
185  bp  300 bp 

485  bp 

1       2          3       4      5         6      7        8         9       10       11 

200  bp 

300 bp 

400  bp 

 500 bp 

1500 bp 

1000 bp 

485 bp      

185 bp 
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 ,T1T1,T1T2)في الأعداد والنسب المئویة لتكرار الالیلات  (P≤ 0.001)وجود فروق معنویة عالیة  (4)یوضح الجدول 
T2T2)  والنسبة لمئویة لكل منT1 وT2  لجینPGR عند المقارنة بین  ومجموعة النساء المصـــابات بالــPCOS   ومجموعة

على  (% 92)و  (% 57.69)فــــــــي المجموعتین فقد بلغت  T1T1فضلاً عن ظھور ارتــــفاع في تكرار الالیل  .السیطرة 
في النساء T1T2 لتكرار الالیل المتباین P≤ 0.001) كما ارتفعت النسبة المئویة وبفارق معنوي كبیر ( . (P≤ 0.001)التوالي 

منخفضة في  T2T2، بینما كانت النسبة المئویة لتكرار الالیل   (%6)مقارنة مع السیطرة   PCOS (%38.46)  المصابات بالـــ
 ≥P)وظھر فرق معنوي عالي ( P≤ 0.001)( (% 3.85)و    PCOS  ( 2 %)كل من مجموعة السیطرة ومجموعة نساء الــ

 كذلك عند مقارنة الالیلات الثلاثة في كل مجموعة . 0.001
 

 والسیطرة .  PCOSفي  النساء المصابات بالــ    ( PRG)لتوصیف جین  )   النسب المئویة للتعدد المظھري4 جدول ( 
 

في نساء  PGRالتعدد المظھري لجین  PGRالطرز المظھریة لجین 
 % PCOS (N)الــ

في نساء  PGRالتعدد المظھري لجین 
 % (N) السیطرة

T1T1 57.69 % ( 75) 
  a             A 

92%  (92)  
A     b      

T1T2 38.46% (50) 
B              a 

6 % (6)  
 B    b 

T2T2 3.85%  ( 5) 
a              C 

2% (2) 
B     b 

P≤ 0.001 0.001 
T1 (Total ) (100) 76.92 % 

A                  a 
(95) 95 % 

A       b 
T2 (Total) ( 30) 23.08) % 

B              a 
(5) 5 % 

B        b 
P≤ 0.001 0.001 

 (N) %   و النسبة المئویة  ):(  العدد 
 المتوسطات التي تحمل حروف كبیرة مختلفة ضمن العمود الواحد تختلف معنویاً.

 الواحد تختلف معنویاً.المتوسطات التي تحمل حروف صغیرة مختلفة ضمن السطر 
 

تكون أكثر عرضة للإصابة بالإمراض السرطانیة النسائیة ، ویساھم في ذلك النقصان PCOS أن النساء المصابات بالــــ
مـــع الفعالیة  PGR، إذ یرتــــبط جــــین  (8)الأستروجین والبروجستیرون مع زیادة الھرمونات الذكریة  ھرموناتالحاصل في 

كما تعتمد الفعالیة والتأثیرات الفسیولوجیة للبروجستیرون تماماً على وجود التعدد المظھري  (18),(19),(20) لمرأةالتكاثریة ل
 . (21)وكذلك الغشاء الستیرویدي للمستقبلات النووي  PGRللجین 

في المجتمع   PGRالذي بحث فیھا التعدد المظھري لجین  (17)أن نتائج الدراسة الحالیة كانت مطابقة لما توصلت إلیھ دراسة 
 PCOS مرتفعة مقارنة مع بقیة الطرز الوراثیة الأخرى لكل من نساء الـــ T1T1التركي بحیث كانت فیھ نسبة تكرار الالیل البري 

نساء المصابات لل (%3.2) وبلغت  في المجموعتین  T2T2 والسیطرة في حین انخفضت النسبة المئویة للشكل الالیلي,
 والسیطرة . (% 3.6)و  PCOSبالــ

   Single nucleotide)في دراسة أن   اع الستیرویدات في زیادة مخاطر الإصابة بسرطان الرحم ، فقد أثبتـارتف تـساھم
polymorphisms (PNPs)   متعددة  ارتباط   الطفرةrs 11224561  في المنطقة غیر المترجمة في جینPGR  في المجتمع

 . (23) مع زیادة المخاطر بالإصابة بسرطان الثدي  (rs1042838)ارتباط الطفرة) في حین دراسة اخرى وجدت  (22 الآسیوي
سنة مقارنة  50عند النساء المصبات بسرطان المبیض بعد سن  T2T2المتغایر  الشكل الالیليوقد وجد انخفاض تكرار 

 .(14) عند نساء السیطرة  (%3.1)عند النساء المصابات بسرطان المبیض و  (% 0.9)إذ وصلت نسبتھ إلى   بالنساء السلیمات ،
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