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چکیده

40زیر خانم هاياي تولید مثلی در ) یکی از مهمترین بیماریهPOF(1نارسایی زودرس تخمدان: هدف مطالعه

کیفیت زندگی و طول عمر این افراد موثر است.سال بوده که با ایجاد عوارض کوتاه مدت و بلند مدت بر

کاهش ذخیره تخمدانی وPOI(2بی کفایتی زودرس تخمدان ها (از مراحلی همچوناین بیماريفرد طی 

)DOR(3زده عملکردي تخمدان ها کاهش یافتهعبورکرده، در مراحل ابتدایی بیماري با (POI)ادامه و با رو د

در از کار افتادگی زودرس وو دچار کاهش ذخیره تخمدان و کاهش بیشتر عملکرد فردپیشرفت بیشتر بیماري، 

عوامل ژنتیکی در ایجاد این عوامل متعددي از جملهشود. می POFکامل تخمدان ها و یا نهایت از کارافتادگی

دخالت دارند. بررسی هاي ژنتیکی نشان داده است که ژن هاي متعددي در بروز این بیماري نقش دارند. بیماري 

ها می باشد. miRNAبخشی از تنظیم بیان این ژن ها، بر عهده عوامل ژنتیکی کوچکی به نام 

مورد هاي دخیل در این بیماريmiRNAدر مطالعه حاضر، اطلاعات بیوانفورماتیکی مواد و روش ها:

، UCSC ،NCBI ،KEGGبررسی قرار گرفته است. بدین منظور از پایگاه هاي داده ژنتیکی از جمله 

MIRBASE ،TARGET SCAN ،STRING... جهت دسترسی به ژن هاي دخیل در این بیماري، و

تنظیم کننده آن استفاده گردید. miRNAارتباط ساختاري و عملکردي، مسیرهاي پیام رسانی و 

و miRNA-187 ،miRNA-33bعامل سهنتایج این مطالعه، حاکی از آن است که گیري:و نتیجهنتایج

miRNA-33a.در ایجاد و پیشرفت این بیماري بسیار موثر می باشند

، از کار افتادگی زودرس تخمدان ها ، کاهش ذخیره RNAبیوانفورماتبک ، میکرو : کلید واژگان

تخمدانی 

1. Premature Ovarian Failure
2 Primary ovarian insufficiency
3 Diminished ovarian reserve
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مقدمه

ول هاي جنسی و کاهش تعداد آن ها در عدم تکامل سل

طول زمان رشد و افزایش سن در انسان، منجر به نارسایی 

نسبی تخمدان می شود. عوامل مختلف نظیر تغییرات 

کروموزومی و اختلالات ژنتیکی، بیماري هاي خودایمن، 

متابولیک، عوامل محیطی و برخی عوامل ناشناخته در 

ارند. این بیماري بر ایجاد این بیماري در زنان نقش د

اساس علایمی نظیر آمنوره (قطع قاعدگی ماهانه)، افزایش 

، کاهش 25IU/Lبالاي FSH گونادوتروپین ها یعنی

، عدم تخمک گذاري و پیکومول50استرادیول به زیر 

ناباروري تشخیص داده می شود. به طوري که اگر خانمی 

دگی را سالگی دوره هاي منظم قاع40ماه قبل از 6تا 3

.]1[محسوب می شود POF از دست بدهد کاندید

دان ها بیماري بیماري از کار افتادگی زودرس تخم

مهم و حائز اهمیتی از دیدگاه پژوهشگران حوزه تولید 

مثل و متخصصان زنان است. تعداد مبتلایان به این بیماري 

زیاد و درحال گسترش در سطح جهان است. زنان مبتلا به 

این بیماري دچار عوارض کوتاه مدت و بلند مدتی می 

تحت شوند که می تواند زندگی آنها را از نظر کیفی 

الشعاع قرار داده و حتی سبب کاهش طول عمر بیمار 

گردد. این بیماري در دراز مدت باعث محیا کردن بستري 

به منظور ابتلا به سایر بیماري ها نظیر اختلالات قلبی و 

عروقی، اختلالات سیستم ایمنی، بیماري هاي خود ایمنی، 

پوکی استخوان، مشکلات روحی و متعاقب آن اختلالات 

.]4-2[ضل هاي اجتماعی دیگر خواهد شد و مع

) به عنوان یکی از DOR(4ذخیره تخمدان کاهش یافته

تعریف می شود. تخمک هاي تولید شده POFمراحل 

معمولاً نسبت به نمونه هاي DORتوسط یک زن مبتلا به 

ردار هستند. طبیعی، از تعداد و کیفیت پایین تري برخو

4. Diminished ovarian reserve

به طور کلی نشان دهنده روند کاهش DORگسترش 

. ]8-5[تولید فولیکول و کیفیت تخمک ها است

در زنان جوان POFمنجر به DORشدید ترین شکل 

درصد 1/0سال، 40درصد از زنان زیر POF ،1می شود. 

درصد از بیماران زیر 01/0و سال 30از بیماران کمتر از 

.]9[سال را مبتلا می کند20

POF به دو نوعafollicular یا تیپI داراي فولیکول)

(داراي IIیا تیپ follicularهاي فاقد تخمک) و نوع 

فولیکول هاي حاوي تخمک) تقسیم می شود. نوع اول 

بیشتر منشاء ارثی و ژنتیکی داشته و با ناهنجاري هاي 

بیشتر جنبه IIنوع POFکروموزومی مرتبط است. اما 

ثانویه و اکتسابی داشته و بروز آن به مسائل و عوامل 

مختلفی نظیر شیمی درمانی، پرتودرمانی، جراحی، بیماري 

هاي خود ایمنی، دلایل عفونی مانند ویروس تبخال، 

مرتبط 5ناشناختهروس، اوریون و عواملسیتومگالووی

تبدیل شودIتیپ POFمی تواند به IIنوع POFاست.

]3 ,4[.

تروماي ناشی از جراحی و دست کاري هاي حین آن، 

Xاستفاده از داروهاي شیمی درمانی، اثرات سوء اشعه 

(رادیو گراف ها و رادیو تراپ ها)، امواج با فرکانس هاي 

بالا، استفاده از مواد تراریخته و در مجموع هر عاملی که 

سبب اختلالات فیزیولوژیک، هیستولوژیک و یا 

در تخمدان ها شده، ساختار و عملکرد آندوکرینولوژیک 

طبیعی آنها را تغییر دهد، سبب اختلال تخمدانی و مستعد 

.]11, 10[شدن آن ها به این بیماري می شود

بر طبق تحقیقات به عمل آمده اختلالات دستگاه 

ایمنی، حمله سلول هاي ایمنی بدن به تخمدان ها و 

اختلال در عملکرد آن ها به صورت مستقیم و غیر 

است. POFدرصد بروز بیماري 30تا 4مستقیم، مسبب 

داراي سایر POFدرصد بیماران 55تا  10همچنین 

5. Idiopathic
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60تا 25ر مثال بیماري هاي خودایمن هستند. به طو

درصد5/2درصد بیماران با کم کاري تیروئید خودایمن، 

20تا 10از افراد دیبایتی در اثر اختلالات سیستم ایمنی،

درصد 20تا 5/2درصد بیماران ادیسون و همین طور 

بیماران با نارسایی غده فوق کلیه در اثر اختلالات خود 

.]12, 1[می شوندPOFایمنی، دچار 

ري ها، پاتوژن هایی همانند برخی ویروس ها، باکت

قارچ ها، انگل ها و تک یاخته ها می توانند به صورت 

مستقیم  با حمله به بافت تخمدان از طریق سموم و 

متابولیتهایشان، سبب تخریب و اختلال عملکردي آن 

شوند. همچنین می توانند به صورت غیر مستقیم با ایجاد 

آسیب و اختلال در سایر اندام ها و دستگاه هاي مرتبط 

ان مثال غدد درون ریز)،  عملکرد طبیعی تخمدان (به عنو

.]13[ها را تحت تاثیر قرار دهند

POFبرخی آنزیم ها و واکسن ها نیز در بروز بیماري 

نقش دارند. نوع، جنس و ساختار این مواد در چگونگی 

رخ داد و شدت عارضه و تاثیر گذاري آن بسیار مهم و 

.]13[تعیین کننده است

بررسی هاي لازم از نظر علت شناسی در برخی بیماران 

POF هیچ یک از موارد بالا را شامل نشده و علت رخداد

بیماري در این افراد مجهول باقی مانده است. بنابراین می 

وجود دارند که براي POFتوان گفت دسته اي از بیماران 

ابتلاي آن ها، علت مشخصی نمی توان در نظر گرفت و 

.]13[وه در دسته ایدیوپاتیک قرار می گیرنداین گر

، عوامل ژنتیکی و POFکی از دلال مهم ابتلا به ی

اختلالات کروموزومی می باشد که ممکن است بر روي 

و همچنین کروموزوم هاي اتوزومی Xکروموزوم جنسی 

مربوط به نا POFدرصد علت بروز 13رخ دهد. حدود 

از جمله حذف Xهنجاري هاي بزرگ در کروموزوم 

، حذف Xشدن (سندروم ترنر)، تریزومیXکامل یک 

و کروموزوم Xجزئی و یا انتقال قطعات بین کروموزوم 

.]4[هاي اتوزومی می باشد

سندروم ترنر 

نفر در جمعیت 2500در 1سندروم ترنر با شیوع 

Xبانوان، از نظر سیتوژنتیک توسط مونوزومی کروموزوم (

٪60) مشخص می شود. با این وجود، در حدود 45

، ژنوتیپ دیگري نیز X45وه بر ژنوتیپ موارد، علا

مشاهده می شود که داراي تعداد کروموزوم کامل است اما 

از نظر ساختاري غیرطبیعی Yیا Xیکی از کروموزومهاي 

.]15, 14[می باشند

Xتریزومی 

هاي جنسی ) یک آنوپلوئیدي کروموزوم47XXXمی (تریزو

و در زن رخ می دهد1000نفر از 1که در حدود است

درصد موارد تشخیص داده می شود. شایع ترین 10حدود 

) می باشد؛ اما کاریوتیب آن اشکال 47XXXشکل آن (

) 48XXXX) و 46XXX) ،(47XX)متفاوت تري نیز مثل (

ن هاي اپیکانتال، فشار خون دارد. ویژگی هاي آن شامل چی

بالا، فاصله گرفتن چشمها از هم، روي هم افتادن انگشتان، 

عدم انعطاف پذیري مفاصل و... می باشد. همچنین این 

ناهنجاري میتواند در بروز بیماري هایی همچون اختلالات 

دستگاه تناسلی و تخمدان ها، دیس پلازي کلیه و اختلالات 

Xعلاوه بر این، نقش تریزومیرشد و بلوغ را سبب شود. 

به اثبات رسیده و گزارش شده است که POFدر بیماران

Xدچار تریزومی کروموزوم POFدرصد بیماران3حدود 

.]18- 16[می باشند

Xتنظیم مجدد کروموزوم 

عملکرد آن، در منطقه اي ویژه براي رشد تخمدان و

q27 تا Xq13.3و در ناحیه Xوي بلند کروموزوم باز

وجود دارد. این منطقه نقش مهمی در عملکرد تخمدان ها 

داشته و هر گونه تغییر همچون شکست، جابجایی، حذف 

... به صورت مستقیم بر روي عملکرد تخمدان ها اثر  و 

می گذارد و باعث ایجاد تغییر در رونویسی و بروز جهش 

.]19[ها می شوددر ژن
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به هر حال، در مطالعات گذشته، بیان شده است که 

معمولا منجر به آمنوره Xحذف بازوي کوتاه کروموزوم 

اولیه شده در حالی که حذف بازوي بلند آن منجر به 

نارسایی اولیه یا ثانویه تخمدان می شود. در نتیجه، به نظر 

، Xمی رسد که هر دو بازوي کوتاه و بلند کروموزوم 

.]20[ها هستندمهم در عملکرد تخمدانحاوي ژن هاي 

2020تا2008هايبراساس مطالعه مقالات سال

KEGGمعتبري همچوندادهپایگاهجستجويمیلادي و 
6(https://www.genome.jp/kegg)17 ژن مرتبط با

ها برخی از این ژنشده است.ستخراج اPOFبیماري

و برخی دیگر روي کروموزوم هاي X روي کروموزوم

).2اتوزومی قرار دارند (جدول شماره

براساس مطالعات و بررسی هاي به عمل آمده رخ داد 

از مراحل ابتدایی، موجب کاهش کیفیت و POFبیماري 

عملکرد تخمدان ها و در ادامه کاهش ذخیره فولیکولی تا 

مراحل پایانی که از کار افتادگی زودرس تخمدان ها می 

ژن بوده 17باشد، می شود. این روند تحت تأثیر و کنترل 

2که نام آن ها و محل قرار گیریشان در جدول شماره 

یکی از اصلی ترین ژن هاي دخیل FMR1آمده است.ژن 

میباشد که بر روي کروموزوم POFدر ابتلاء افراد به 

بیماراندر تعداد قابل توجهی از شده وواقعXجنسی 

POF ایدیوپاتیک همراه است. به ویژه هنگامی که نارسایی

موزاییسم کروموزوم تخمدان یک صفت خانوادگی است، 

موارد نارسایی ٪2/4در FMR1و ٪6/4هاي جنسی در 

تخمدان زودرس نقش داشته اند، در حالی که ارتباط بین 

خمدان زودرس بسیار پیچیده ژنهاي مربوط به نارسایی ت

.]22, 21[است 

واقع شده و Xنیز بر روي کروموزوم POF1Bژن 

دارد. در پژوهشی مشخص POFنقش مهمی در بیماري 

، به طور رسمی POF1Bو FRAXAدو ژن که ه استشد

6 .Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes

همچنین .]23[در نظر گرفته می شوندPOFمسئول 

FOXL2شان داده شد که ژن نیدر پژوهشبتازگی

انیدر تخمدان بزرگسالان بادیززانی(که به میاتوزوم

.]24[ارتباط دارد POFيماری) با بشودیم

بر روي کروموزوم جنسی قرار داشته و BMP15ژن 

ارتباط معنی داري بین انواع ژن در مطالعه اي 

انسانی نشان داده POFبا فنوتیپ BMP15هتروزیگوت 

در BMP15شده است. این یافته ها با نقش اساسی که 

.]25[فولیکولوژنز انسان بازي می کند، سازگار است 

از نظر جایگاه کروموزومی بر روي NOBOXژن 

در تحقیقی مشخص کروموزوم اتوزومی قرار داشته و 

وند که در آن می شPOFشده است که موش هایی درگیر 

.]26[کاهش میابدNOBOXها ژن 

نیز بر روي کروموزوم اتوزومی قرار FIGLAژن 

POFزنان مبتلا به ژنومو هفت نوع مختلف آن در داشته

که بر NR5A1همچنین ژن .]27[مشاهده شده است 

و گزارش شده است که واقع 9روي کروموزوم شماره 

در نارسایی اولیه تخمدان و با 46XXژنوتیپ این ژن در

.]28[در اختلال رشد جنسی نقش دارد46XYژنوتیپ 

و HFM1از طرفی گفته می شود که جهش ژن هاي 

MCM8 و 1واقع شده روي کروموزوم اتوزومی شماره

و ]29[باشند DORو POIممکن است از دلایل بروز 20

]30[.

DORاز مولکول هاي دیگري که در تغییر فنوتیپ 

بر روي کروموزوم SYCE1موثر هستند می توان به ژن 

همچنین جهش در .]31[اشاره نمود 10اتوزومی شماره 

که از طریق 6مستقر بر کروموزوم شماره MSH5ژن 

RT-PCR در بافت هاي مختلف جنین هاي انسانی

می منجر به سقط جنین 21مشاهده شده است، در هفته 

در تخمدان MSH5مشخص شده است که از طرفی. شود

سلولهاي گرانولوزاي بالغین و غده آدرنال ، هاي جنین

.]32[ر بالایی دارد انسان بیان بسیا
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ژن POFیکی دیگر از ژن هاي مهم در بیماري 

GDF9 5بوده که مجدداً روي کروموزم اتوزومی شماره

بر روي خانم 2007سال واقع شده و در مطالعه اي که در

و GDF9هاي چینی صورت گرفت ارتباط بین ژن 

.]33[به اثبات رسیدPOFبیماري 

miRNAها و بیوژنز آن ها

miRNAاي از ها دستهRNA هاي غیر کد شونده پروتئینی

نوکلئوتید میباشند که اثرات خود 24تا 18با طولی حدود 

ها ایفا می کنند. RNAرا با نقش تنظیمی بر عملکرد 

miRNA ها توسط سلول هاي بدن ساخته شده و در خود

ما، شیر، سلولها و یا در مایعات بدن از جمله خون، پلاس

اشک، بزاق، مایع فولیکولی، ترشحات دستگاه تناسلی و 

مایع سروزي موکوزي در داخل اگزوزوم ها و یا به 

این بخش ها قابل رویت و درصورت آزاد قرار داشته و 

ها در تمام این miRNAردیابی هستند. البته میزان حضور 

و سلول محیط ها به یک اندازه نیست و با توجه به نوع

ي ترشح کننده آن میزانشان در بافت ها متفاوت است. ها

میزان طبیعتاPOFً هاي دخیل در miRNAبراي مثال 

و بزاق و سایر بالاتري در مایع فولیکولی نسبت به اشک

.]35, 34, 27, 11, 2[محیط ها دارند

اي ها یک فرآیند چند مرحله miRNAبیوژنز 

(مولکول هاي pri-miRNAs. در مرحله اول ]36[است

جفت باز، در هسته توسط 3000-500پیشرو اولیه)، 

RNA پلیمرازII از ژنهاي مستقل یا اینترونهاي ژنهاي کد

-preمرحله دوم کننده پروتئین رونویسی می شوند. در

miRNAها توسط عضو خانوادهRNase III (Drosha)  و

DGCR8 برش داده شده و توسطExportin5 (XPO5) به

pre-miRNAدر مرحله سوم، د.نسیتوپلاسم صادر می شو

است، RNase III، که عضو خانواده Dicerها توسط 

به خانواده بزرگی از آرگونات پروتئین ها پردازش شده و 

(یل و در نهامتص ) می RISCت وارد کمپلکس ریسک 

miRNAدر مرحله آخر نیز یک رشته از دوبلکس شود. 

miRNAتواند در یک مجموعه خاموش ناشی ازبالغ می

(miRISC) گنجانده شود، در حالی که رشته دیگر، که به

(تصویر عنوان قطعه مسافر نامیده می شود، آزاد می گردد

.]37[)1شماره 

هامواد و روش

ژن هاي دخیل در بیماريیافتن

براي این منظور ابتدا اقدام به جست و جو و مطالعه 

سال گذشته گردید و در ادامه از پایگاه 20مقالات در طی 

به منظور شناسایی و بررسی پروفایل KEGGداده معتبر 

استفاده شد که طی آن POFهاي ژنی مربوط به بیماري 

ي عملکردي و ژن دخیل در بیماري از نظر مسیر ها17

نقش ژن ها در هر دو حالت بیماري و غیر بیماري بررسی 

و پروفایل ژنی آن ها استخراج گردید.  

یافتن ارتباط ژن ها

براي این منظور ابتدا اقدام به مطالعه مقالات مرتبط در 

نموده  DORو POF ،POIزمینه ژنتیک بیماري هاي 

به جست و سپس با توجه به اطلاعات بدست آمده، اقدام 

KEGGجو در پایگاههاي داده معتبري همچون 

)https://www.genome.jp/kegg ( وSTRING

)https://string-db.org ( نموده و در ادامه از طریق پایگاه

از پروفایل ژن تمام اطلاعات ژنی لازمKEGGداده 

مذکور انتخاب گردید. همچنین ارتباط ژن مورد نظر با 

سایر ژن ها و مسیر هاي عملکردي آن مورد بررسی قرار 

، نحوه STRINGگرفت. در ادامه با استفاده از پایگاه داده 

ارتباط ژن با ژن هاي مجاور و همچنین ارتباط آن ژن با 

ردید.بررسی گPOF سایر ژن هاي دخیل در بیماري 

هاي مرتبط با ژن هاmiRNAیافتن 

، اقدام به POFژن دخیل در بیماري 17پس از شناسایی 

هاي هر یک از ژن هاي مذکور گردید miRNAاستخراج 
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شده در این ژن شناسایی17به این صورت که هر یک از 

UCSCبیماري در پایگاه داده 

)https://genome.ucsc.edu ( .مورد بررسی قرار گرفت

هاي آن ژن با اولویت استخراج miRNAهمچنین تمامی 

میرهایی که در طول تکامل توالی خود را حفظ کرده اند

)highly conserve( استخراج و مجموعه اي براي هر یک

از ژن ها تشکیل گردید.

یافتن چگونگی تغییر بیان ژن ها در بیماري یائسگی

هاmiRNAزودرس، بررسی و استخراج 

در ادامه و طی جست و جو در مقالات و همچنین بررسی 

Mirbaseپایگاههاي داده همچون

)http://www.mirbase.org (وMirwalk

)http://mirwalk.umm.uni-heidelberg.de( بافت هایی ،

که هر ژن در آن ایفاي نقش داشته است، بررسی و 

ژن دخیل در بیماري از نظر 17همچنین نقش هر یک از 

افزایش بیان و یا کاهش آن در حالت بیماري و همچنین 

حالت غیر بیماري، مورد بررسی قرار گرفت که فهرست 

ده است.آم2آن به صورت خلاصه در جدول شماره 

هاي نهایی از ژن هاي miRNAبه منظور استخراج 

هایی که ارتباط عملکردي mirاستخراج شده در قدم اول، 

ژن بیماري داشتند، الویت بندي و 17بیشتري با سایر 

انتخاب شدند. 

ها بر اساس محل miRNAدر فرآیند استخراج نیز، 

و قسمت اصلی، UTR ،5’UTR’3اتصالشان در سه ناحیه 

انتخاب و اولویت به میرهایی داده شد که بیشترین اشتراك 

ژن بیماري داشته و همچنین آن دسته از میر 17را در بین 

حضور داشتند، انتخاب UTR’3ها که بیشتر در قسمت 

گردیدند.

نتایج

پژوهش و طبق بررسی هاي صورت گرفته در این

مطالعات انجام شده براساس ماهیت بیماري و اهداف 

ژن دخیل در این بیماري و 17پژوهش و همچنین بررسی 

(کاهش یا افزایش بیان) و با توجه به  نحوه بیان آن ها 

طی POFنقش هر ژن و اهمیت نسبی آن در بروز بیماري 

فرایند هاي بیوانفورماتیک و تحلیل و مقایسه دیتا ها 

و miRNA-187 ،miRNA-33bاهمیت و ایفاي نقش 

miRNA-33aبیماريدر رخدادPOF.به اثبات رسید

بحث و نتیجه گیري

هاي miRNAژن استخراج شده و همچنین 17هر یک از 

مربوط به آنها در بافت ها و اندام هاي مختلف بدن داراي 

نقش و عملکرد هایی متفاوت می باشند. دسته اي از ژن 

در FANCMو FMR1،DIAPH2 ،ERCC6ها هم چون 

اي دیگر بیان داشته و دستهافزایشPOFروند بیماري

، FIGLA ،NR5A1  ،STAG3 ،BMP15 ،HFM1مانند 

POF1B ،SYCE1 ،MCM8 ،MSH5 ،GDF9 وBNC1

کاهش بیان دارند. فهرست عملکرد طبیعی و بیماري زاي 

آمده است. در صورت 2این ژن ها در جدول شماره 

اختلال در عملکرد ژن هاي فوق، بخش مهمی از اثرات 

ها به سلول ها و miRNAنقش تنظیمیآن ها توسط

بافت هاي مختلف بدن القاء شده و سبب بروز اختلال در 

هاي آن و در نهایت بی عملکرد تخمدان و رشد فولیکول

کفایتی و کاهش بازدهی تخمدان ها می شوند. در ادامه 

حالت مزمن بیماري، سبب از کار افتادگی زودرس 

بالینی که ناشی از اختلال تخمدان ها شده و بیمار با علائم 

چون اختلال در چرخه در عملکرد تخمدان ها هم

قاعدگی، اختلال در تنظیم هورمون هاي بدن و خارج 

شدن میزان هورمون هاي جنسی از حالت طبیعی، بی 

قراري هاي روحی و در صورت پیشرفت آن سبب بروز 

علائم اصلی بیماري همچون نازایی در فرد بیمار می شود.
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ژن با توجه به نوع و تعداد ارتباط 17اي هر یک از بر

با ژن هاي اطراف خود و همچنین بر اساس میزان و تعداد 

، میتوان POFهاي دخیل در بیماري ارتباطش با سایر ژن

به میزان نقش و اثر گذاري آن در این بیماري پی برد. به 

این صورت که هرچه میزان ارتباط یک ژن با سایر ژن 

ل در این بیماري بیشتر باشد و وابستگی هاي دخی

عملکردي بیشتري داشته باشد، در محدوده ژن هاي 

هایی که آن ژن را miRNAراهبردي قرار گرفته و قطعاً 

مورد هدف قرار می دهند، نقش ویژه اي در بروز و 

پیشرفت بیماري ایفاء می نمایند. بنابراین مطالعه و 

ها، بسیار حائز ناستخراج داده هاي مربوط به این ژ

اهمیت بوده و اطلاعات مفیدي براي پیش بینی وضعیت 

در آینده به دست می دهد.POFفرد از نظر بیماري 

در شروع این پژوهش ابتدا مقالات و اطلاعات از 

سامانه هاي داده معتبر و مرتبط با موضوع موردنظر و 

همچنین موضوعات مشابه مورد مطالعه و بررسی قرار 

ر ادامه کار به وسیله سامانه هاي داده معتبر گرفت. د

ژن مرتبط به بیماري از کار افتادگی KEGG ،17همچون 

زودرس تخمدان شناسایی و بررسی گردید. در ادامه از 

طریق جستجو در مقالات و سامانه هاي دیگر از جمله 

STRING وUCSC ژن هاي مهم که نقش عملکردي

تخراج گردید و از نظر بیشتري در این بیماري داشته اس

عملکرد، شکل ساختاري و همچنین ارتباطات آن ها  با 

سایر ژن هاي دخیل در بیماري بررسی شدند. در ادامه کار 

UCSCبا استفاده از اطلاعات بدست آمده از سامانه هاي 

هاي مورد نظر استخراج RNA، میکروMIR BASEو 

که UTR’5و UTR’3هاي ناحیه MIRشدند. سپس 

ایفاء می POFبیشترین نقش و عملکرد را در بیماري 

درگیر در RNAنمایند، تعیین گردیدند. نهایتاً سه میکرو 

-miRNAاین بیماري با تغییرات عملکردي بالا با عناوین 

187 ،miRNA-33b وmiRNA-33a .انتخاب شدند

هاي مورد بررسی در مطالعه RNAبسیاري از میکرو 

ولید مثلی مردان و زنان نقش حاضر، در بیماري هاي ت

داشته و همچنین بسیاري از این میرها در سرطان هاي 

، مختلف ایفاي نقش کرده و به عنوان عامل رخ داد بیماري

RNAمیکرو 3شناسایی شده اند. در روند  انتخاب این 

هایی انتخاب شوند که بیشترین اشتراك را سعی شد، آن

اشند. زیرا این باور داشته بPOFژن از بیماري17بین 

RNAوجود دارد که هرچه اشتراك بیشتري از یک میکرو 

در ژن هاي مختلف وجود داشته باشد، نقش عملکردي آن 

miRNA در رخ داد بیماري از کار افتادگی زودرس

تخمدان ها بیشتر خواهد بود.

با بررسی دقیق و در نظر گرفتن افزایش و کاهش  

هاي مورد نظر در miRNAبیان ژن هاي مورد هدف 

مراحل مختلف بیماري و همچنین دنبال کردن روند تغییر 

ژن ها و بیان آن ها در روند پیشرفت بیماري از ابتداي 

و در نهایت بررسی این DORتا مرحله POIابتلاء به 

miRNA ها و ژن هاي مورد هدف آن ها در مرحله نهایی

استناد و ، می توان اطلاعات و معیاري قابلPOFبیماري 

کاربردي در زمینه پیش بینی و تشخیص این بیماري به 

دست آورد.

در داخل و miRNAساخته شدن چگونگی.1تصویر

خارج هسته سلول: این بیومارکر در داخل هسته توسط 

رونویسی mRNAاز روي RNA polymerase IIآنزیم 

در ادامه روند . را تشکیل می دهد pri-miRNAوشده 

در هسته به وسیله آنزیم درشا برش خورده و از ساخت

در آمده و pre-miRNAبه حالت pri-miRNAحالت 

وارد سیتوپلاسم می شود. سپس در سیتوپلاسم نیز توسط 

بالغ تبدیل شده و miRNAآنزیم دایسر برش خورده و به 

.]37[متصل می شودRISCدر نهایت به خانواده 

ر ژن دخیل د17ارتباط ، شکلدر این .2تصویر 

و چگونگی همکاري و ارتباط متقابل آن ها POFبیماري 
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و چگونگی تاثیر گذاري و تاثیر پذیري آن ها از یکدیگر 

(برگرفته از پایگاه اصلاعاتی  به تصویر کشیده شده است 

STRING.(

,FMR1 ,FOXL2چگونگی ارتباط ژن هاي.3تصویر 

BMP15, POF1B, NOBOX, DIAPH2 با سایر ژن هاي

چگونگی تأثیر گذاري و تأثیر پذیري آن ها از مرتبط و 

یکدیگر و ارتباط عملکردي آن ها در میسر هاي مختلف 

(برگرفته از پایگاه اطلاعاتی به تصویر کشیده شده است 

STRING.(

,STAG3چگونگی ارتباط ژن هاي .4تصویر 

ERCC6, HFM1, MCM8, FIGLA, NR5A1 با سایر ژن

ذاري و تأثیر پذیري آن ها هاي مرتبط و چگونگی تأثیر گ

از یکدیگر و ارتباط عملکردي آن ها در میسر هاي 

(برگرفته از مختلف زیستی به تصویر کشیده شده است 

).STRINGپایگاه اطلاعاتی 

,SYCE1, MSH5چگونگی ارتباط ژن هاي.5تصویر 

GDF9, FANCM, BNCI, با سایر ژن هاي مرتبط و

هاي مختلف و چگونگی ارتباط عملکردي آن ها در میسر 

تأثیر هر یک بر دیگري به تصویر کشیده شده است 

).STRING(برگرفته از پایگاه اطلاعاتی 

ژن 17طبیعی و عملکردمسیر هابیان .1جدول 

تفکیک قابل ملاحظه می باشد. بهPOFدخیل در بیماري 

همچنین تغییرات بیان هر کدام از این ژن ها در روند 

کار افتادگی زودرس تخمدان، که در این رخداد بیماري از 

میان دسته اي افزایش و دسته اي کاهش بیان نشان می 

دهند نیز نمایش داده شده است.

به تفکیک POFژن دخیل در بیماري 2.17جدول 

نمایش داده شده است. در هر ردیف رو به روي هر ژن  

miRNA هايhighly conserve)miRNA هایی که در

حفظ شده اند) را نمایش می دهد که این طول تکامل

ها براي عملکرد طبیعی ژن miRNAخود نشان از اهمیت 

هاي مرتبط و در نهایت عملکرد طبیعی آن اندام می دهد.
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1جدول شماره 

رد ژنعملکوضعیت بیاننام ژن

1FMR138[رشد فولیکول و ذخیره تخمدانافزایش بیان[

2DIAPH239[افزایش تحریکات سلولی و عامل تحریک سرطانافزایش بیان[

3POF1Bبیماريشکست کروموزوم و جهش در کاهش بیانPOF]40[

4FOXL241[گیري و فعال سازي فولیکولشکلکاهش بیان[

5BMP1542[سلول گرانولوزاحمایت ازتخمک وتولید عوامل رشدکاهش بیان[

6NOBOXروزبکاهش بیانPOI43[در صورت فقدان آن[

7FIGLA44[اولیه و ادامه بقاي تخمکشکل گیري فولیکولکاهش بیان[

8NR5A128[رشد غدد جنسی، استروئیدوژنز و تولید مثلکاهش بیان[

9STAG345[زنانمردان وحفظ باروري درکاهش بیان[

10HFM146[ي تناسلی ژن ویژه تقسیم میوز در بافت هاکاهش بیان[

11MCM8عمیر و نگهداري شکستگی ها تکاهش بیانDNA]47[

12ERCC648[ده و پیري زودرسناختلال عصبی پیش روتآخیر در رشد،افزایش بیان[

13SYCE149[رشد فولیکولیتخمدان وچرخهکاهش بیان[

14MSH550[پیشرفت میوز در زنان و نگهداري غدد جنسیکاهش بیان[

15GDF951[رشد تخمک و حمایت از سلول هاي گرانولوزاد عواملتولیکاهش بیان[

16FANCM52[ناباروري در زنانسرطان تخمدان واختلال آن موجب افزایش بیان[

17BNC153[جهش در این ژن سبب پیري زودرس بیضه و تخمدانکاهش بیان[

2جدول  شماره 

محل 

اتصال

روي miRNAمحل قرار گیري 

کروموزوم مربوطه
نام ژنmiRNAنام 

3’UTRchrX:146, 993, 469-147, 032,
647

miRNA-217, miRNA-503 miRNA-182, miRNA-203, miRNA-
137, miRNA-137ab, miRNA-1271* miRNA-96

miRNA-507و miRNA-194
FMR1

---chrX: 95, 939, 662-96, 855,
597

miRNA-182, miRNA-9, miRNA-9ab, miRNA-194, miRNA-
139-5p, miRNA-217, miRNA-1244, miRNA-383, miRNA-

140, miRNA-140-5p, miRNA-876-3p, miRNA-145, miRNA-
155, miRNA-183, miRNA-375,

DIAPH2

3’UTR,
5’UTRchrX:84,532,395-84, 634, 748

miRna-190, miRna-190ab, miRna-155, miRna-107, miRna-
107ab, miRna-103a, miRna-183, miRna-24, miRna-24ab,

miRNA-24-3P, miRNA-383, miRNA-383-3P, miRNA-140,
miRAN-140-5P, miRNA-376-3P*

POF1B

---chr3: 138, 663, 066-138, 665,
982

miRNA-22, miRNA-22-3P, miRNA-214, miRNA-3619-5p,
miRNA-761, miRNA-210, miRNA-133abc, miRNA-503FOXL2

3’UTR,
5’UTR

chrX: 50, 653, 735-50, 659,
641

miRNA-144, miRNA-133abc, miRNA-128, miRNA-128ab,
miRAN-1721*, miRNA-143, miRNA-4770BMP15

3’UTRchr7:144,094,333-
144,107,320

miRNA-187, miRNA-182, miRNA-761, miRNA-214, miRNA-
3619-5P, miRNA-33ab*, miRNA-33-5pNOBOX

3’UTR و

5’UTR
chr2:71,004,442-71,017,775

miRAN-338, miRNA-338-5p, miRNA-9, miRNA-9ab,
miRNA-24, miRNA-24-3p, miRNA-24ab, miRNA-29abcd,

miRNA-146ac, miRNA-146b-5p, miRNA-190, miRNA-190ab,
miRNA-183, miRNA-338-3P

FIGLA

3’UTR و

5’UTR
chr9:127,243,515-

127,269,699

miRNA-24, miRNA-24ab, miRNA-24-3p, miRNA-142-3p,
miRNA-143, miRNA-4770, miRNA-1721, miRNA-503,

miRNA-107, miRNA-107ab, miRNA-103a, miRNA-34ac,
miRNA-34bc-5p, miRNA-449abc, miRNA-449c-5

NR5A1

3’UTRchr7:99,775,538-99,812,010
miRNA-7, miRNA-7ab, miRNA-27abc, miRNA-27a-3p,

miRNA-155, miRNA-217, miRNA-503, miRNA-9, miRNA-
9abm, miRNA-203, miRNA-138, miRNA-138ab

STAG3

3’UTRchr1: 91, 726, 323-91, 870,
426

miRNA-190, miRNA-190ab, miRNA-375, miRNA-383,
miRNA-141, miRNA-203, miRNA-218, miRNA-218a,

miRNA-19ab, miRNA-192, miRNA-215
HFM1
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3’UTR,
5’UTRchr20: 5, 931, 298-5, 975, 831

miRNA-9, miRNA-9ab, miRNA-215, miRNA-192, miRNA-
203, miRNA-19ab, miRNA-223, miRAN-338, miRNA-338-
3p, miRNA-135ab, miRNA-135a-5p, miRna-107, miRNA-

107ab, miRNA-103a, miRNA-429

MCM8

3’UTR,
5’UTR

chr10: 50, 662, 526-50, 747,
169

miRNA-182, miRNA-5127, miRNA-150, miRNA-129-5p,
miRNA-129ab-5p, miRNA-216a, miRNA-205, miRNA-205ab,

miRNA-192, miRAN-215
ERCC6

3’UTR,
5’UTR

chr10: 135, 368, 348-135,
379, 138

miRNA-199ab-5p, miRNA-145, miRNA-155, miRNA-31,
miRNA-19ab, miRNA-183, miRNA-142-3p

miRNA-503, miRNA-29abcd
SYCE1

3’UTR,
5’UTR

chr6: 31, 707, 725-31, 730,
945

miRNA-199ab-5p, miRNA-217, miRNA-10abc, miRNA-10a-
5p, miRNA-183, miRNA-187, miRNA-33ab

miRNA-33-5p, miRna-182, miRNA-1352
MSH5

3’UTR,
5’UTR

chr5: 132, 196, 878-132, 200,
477

miRNA-142-3p, miRNA-182, miRNA-96, miRNA-507,
miRNA-1271, miRNA-3666, miRNA-4295, miRNA-721,

miRNA-454, miRNA-130ac, miRNA-301ab, miRNA-301b,
miRNA-301b-3p

GDF9

3’UTR,
5’UTR

chr14: 45, 605, 136-45, 670,
093

miRNA-211, miRNA-217, miRNA-205 miRNA-145, miRNA-
375, miRNA-203, miRNA-9, miRNA-9abFANCM

3’UTR,
5’UTR

chr15: 83, 924, 655-83, 953,
468

miRNA-761, miRNA-507, miRNA-21, miRNA-145, miRNA-
205, miRNA-3619-5p miRNA-21, miRNA-205

miRNA-205ab miRNA-590-5p
BNCI
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Abstract
Objective: Premature ovarian failure (POF) is one of the most important reproductive
diseases in women under 40 years of age, which affects the quality of life and longevity of
these people by causing short-term and long-term complications.
The incidence of POF is a chronic process that takes several years to develop. The patient
went through stages such as premature ovarian insufficiency (POI) and decreased ovarian
reserve (DOR), in the early stages of the disease decreased ovarian function efficiency (POI)
and then with further progression of the disease, the patient decreased ovarian reserve and
further reduce their performance. As the disease progresses, the person eventually develops
premature and complete ovarian failure, or POF studies have shown that many factors,
including surgical trauma, autoimmune diseases, certain drugs, vaccines, and genetic factors,
play a role. Genetic studies have shown that several genes are involved in the development
of this disease. Part of the regulation of the expression of these genes is the responsibility of
small genetic factors called miRNAs.
Materials and Methods: In the present study, bioinformatics information of miRNAs
involved in this disease was investigated. For this purpose, genetic databases such as UCSC,
NCBI,  KEGG,  MIRBASE,  TARGET SCAN,  STRING,  etc.  were  used  to  access  the  genes
involved in this disease, structural and functional communication, messaging pathways and
regulatory miRNA.
Results and Conclusion: The results of this study indicate that three factors, miRNA-187,
miRNA-33b and miRNA-33a, are very effective in the development and progression of this
disease.
Keywords: Bioinformatics, miRNA, POF, DOR


