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به عنوان دروازه و تنظيم کننده فعاليت نورون هاي آزاد کننده   GPR54/Kisspeptinمسير انتقال پيام :مقدمه

گيرنده متصل شونده به در ژن  جهش هاي از دست دهنده عملکرد. گونادوتروپين و عامل کليدي شروع بلوغ می باشد

بلوغ زودرس مرکزي  با تأخير بلوغ مرکزي و جهش هاي کسب کننده عملکرد این ژن با G) GPR54پروتيين 

مطالعه حاضر براي اولين بار در ایران و با هدف شناسایی جهش ها در بلوغ زودرس مرکزي به خصوص . همراهی دارد

 .با موارد فاميليال انجام شد

کودک با بلوغ زودرس مراجعه کننده به  225انجام شد،  1388-83در این مطالعه آینده نگر که در سال  :کارروش

مورد ارزیابی بالينی و آزمایشگاهی قرار گرفتند و از بين ( ع)بيمارستان امام رضا درمانگاه غدد و متابوليسم کودکان 

نتخاب کودک با بلوغ زودرس مرکزي که سابقه فاميلی بلوغ زودرس در بستگان درجه یک یا دو داشتند، ا 25آنها، 

استخراج شد و به کمک تکنيک واکنش زنجيره اي  DNAنمونه خون بيماران جهت ارزیابی گرفته شد و . شدند

تجزیه و مورد  نرم افزار سکوانچربا استفاده از تکثير و تعيين توالی گردید و نتایج به دست آمده ( PCR)پوليمراز 

 . قرار گرفتتحليل 

: مشاهده نشد ولی سه نوع پلی مورفيسم مشخص شد GPR54در این مطالعه، موتاسيونی در ژن  :هايافته

rs10407968(24A>G)  بيماران، % 52درrs3050132(1091T>A)  بيماران و پلی مورفيسم جدید % 44در

492C>G  (. 4)در یک بيمار مشاهده شد% 

 . بيماران با بلوغ زودرس مرکزي وجود دارد اکثردر  GPR54پلی مورفيسم ژن  :گيرينتيجه
 

 GPR54بلوغ زودرس فاميلی، پلی مورفيسم، جهش ژنتيکی، ژن  :کلمات کليدي
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 مقدمه
بلوغ، پدیده بيولوژیکی پيچيده اي است که تحت تأثير 

 -عوامل ژنتيکی، تغذیه اي، محيطی و اقتصادي

علت شروع بلوغ، فعال شدن . قرار می گيرد اجتماعی

است که با ترشح هيپوتالاموس، هيپوفيز و گوناد محور 

از  1(GnRH) ضربانی هورمن آزاد کننده گونادوتروپين

هيپوتالاموس شروع شده و منجر به ترشح 

. از هيپوفيز می شود LH -FSHگونادوتروپين هاي

تأثير گونادوتروپين بر روي گونادها باعث افزایش ترشح 

استروژن از تخمدان و تستوسترون از بيضه ها می شود 

ظاهري جنسی ثانویه، تغييرات  که باعث تغييرات

. و توانایی توليد مثل در فرد می شود فيزیکی جسمی

بلوغ زودرس به معناي ظهور صفات ثانویه جنسی قبل 

سالگی در پسران  3سالگی در دختران و قبل از  8از 

 -هيپوتالاموس)می باشد که تحت تأثير عوامل مغزي 

. است( اتخمدان یا بيضه ها، داروه)و محيطی ( هيپوفيز

وابسته به ( مغزي)به بيان دیگر، بلوغ زودرس مرکزي 

گونادوتریپن ها و بلوغ زودرس محيطی، غير وابسته به 

بلوغ زودرس مرکزي در دخترها . گونادوتروپين ها است

و در اکثر موارد، ( 1)از شيوع بيشتري برخوردار است 

، (ایدیوپاتيک)علتی براي شروع بلوغ مشخص نمی شود 

که در پسران، اکثر موارد آن به دليل مشکلات  در حالی

مشابه بودن سن اولين . سيستم عصبی مرکزي می باشد

قاعدگی در بين افراد یک نژاد، مادر و دختر و دوقلوهاي 

یک تخمکی، نشان دهنده تأثير عوامل ژنتيکی بر روي 

و در مطالعات جدید، نقش عوامل ( 2)بلوغ است 

و  ss1 Kiمله ژن از ج. ژنتيکی تأیيد شده است

که به عنوان عوامل تنظيم کننده  GPR54رسپتور آن 

در هيپوتالاموس  GnRHو فعال کننده نرون هاي 

بنابراین، شناخت ژن هاي  (.13-3)عمل می کنند 

مسئول در فرایند بلوغ، در تشخيص و حتی درمان بلوغ 

 .زودرس می تواند کمک فراوانی کند

 روش کار 

                                                 
1 Gonadotropin releasing hormone 

در  1388-83نگر که در سال در این مطالعه آینده 

کلينيک غدد و متابوليسم کودکان بيمارستان امام رضا 

کودک که به دليل بلوغ زودرس  225انجام شد، ( ع)

مراجعه کرده بودند، مورد مطالعه بالينی، آزمایشگاهی و 

رادیولوژي قرار گرفتند و پس از تأیيد بلوغ زودرس، 

در . رفتسابقه خانوادگی آنها مورد بررسی قرار گ

 1صورتی که در سابقه خانوادگی آنها و در فاميل درجه 

خاله، عمه، دایی، ) 2و درجه ( خواهر، برادر، پدر و مادر)

موارد مشابه بلوغ زودرس وجود داشت، در صورت ( عمو

تمایل و اخذ رضایت نامه کتبی، وارد مطالعه شدند و 

 .نمونه خون جهت بررسی ژنتيکی گرفته شد
از نظر ( تأیيد بلوغ زودرس)معيارهاي ورود به مطالعه 

سالگی در دختران  8رشد پستان قبل از : بالينی شامل

سالگی در پسران بر  3از و بزرگ شدن بيضه قبل 

بود که معاینه  2اساس تقسيم بندي و طبقه بندي تانر

توسط فوق تخصص غدد کودکان انجام گرفت، از نظر 

رادیولوژي، سن استخوانی تسریع یافته یا سن 

سال بالاي سن تقویمی بر اساس  1استخوانی بيشتر از 

و همچنين یافته هاي  4پایل و 3گروليخ روش و متد و

سونوگرافی که در مورد دختران، افزایش قطر طولی 

سی  3ميلی متر و حجم بيشتر از  43رحم بيشتر از 

ميلی متر و حجم  25سی و قطر تخمدان بيشتر از 

سی سی و در مورد پسران افزایش طول  5/1بيشتر از 

سی  3ميلی متر و حجم بيشتر از  33بيضه بيشتر از 

سی بود که بررسی توسط یک رادیولوژیست انجام شد و 

روپين معيار از نظر آزمایشگاهی، افزایش ميزان گونادوت

 واحد در ميکرو 5/4بيشتر از  LHها بود، به عبارتی 

ميلی  واحد در ميکرو 7بيشتر از  FSHميلی ليتر و 

و  1بيشتر از  FSHبه  LHليتر و افزایش نسبت 

نانوگرم  333همچنين افزایش ميزان تستوسترون بالاي 

پيکوگرم  23پسران و استرادیول بالاي  در دسی ليتر در

دختران بود و در صورتی که آزمایش در ميلی ليتر در 

هورمونی تأیيد کننده نبود ولی سایر معيارها وجود 

 GnRH (133داشت، تست تحریکی با آگونيست 

                                                 
2 Tanner 
3 Greulich 
4 Pyle 
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انجام شد که افزایش ( ميکروگرم زیر جلدي یا عضلانی

LH  ميکرو واحد در ميلی ليتر نيم ساعت  3/4بيشتر از

زودرس و یک ساعت پس از تزریق، تأیيد کننده بلوغ 

 .مرکزي بود

سال، در تمام  4در دختران با شروع بلوغ زودرس زیر 

پسران با بلوغ زودرس مرکزي و در مواردي که علاوه بر 

علائم بلوغ زودرس، شواهدي به نفع بيماري یا ضایعات 

مغز انجام  MRIسيستم عصبی مرکزي وجود داشت، 

که توجيه  MRIشد و در صورت مشاهده یافته اي در 

. بلوغ زودرس بود، افراد از مطالعه خارج شدند کننده

همچنين افراد مبتلا به ظهور زودرس جوانه پستانی و 

بلوغ زودرس محيطی یا مستقل از گونادوتروپين شامل 

هيپرپلازي مادرزاي فوق کليه، تومر یا کيست تخمدانی و 

در نهایت، . هيپوتيروئيدي نيز از مطالعه خارج شدند

ودرس مرکزي ایدیوپاتيک در آنها بيمارانی که بلوغ ز

تأیيد شد، پرسشنامه اي را تکميل کردند که در آن، سن 

بروز بلوغ و یا سن شروع قاعدگی در بستگان مؤنث درجه 

یک و دو و همچنين سن اوليه اصلاح کامل صورت در 

 .بستگان مذکر درجه یک یا دو درخواست شده بود

ر شده و در مواردي که بلوغ زودرس با معيارهاي ذک

بررسی هاي لازم تأیيد و سابقه فاميلی نيز وجود داشت 

و قبلاً و یا به طور همزمان تحت درمان با آگونيست 

GnRH  قرار داشتند، به عنوان بلوغ زودرس مرکزي

ایدیوپاتيک فاميلی وارد مطالعه شده و پس از اخذ 

سی سی خون جهت استخراج  3رضایت نامه کتبی، 

DNA يون ژن و شناسایی موتاسGPR54 گرفته شد . 

ژنوميک طبق پروتکل  DNA :DNAروش استخراج 

از خون محيطی بيماران  1استاندارد غير آنزیمی

با استفاده  GPR54اگزون ژن  5استخراج شد و تمام 

، PCRجفت پرایمر اختصاصی به کمک تکنيک  5از 

تکثير شد و سپس قطعات حاصل از تکثير بر روي ژل 

الکتروفورز و جهت شناسایی موتاسيون، % 2آگارز 

نتایج حاصل از تعيين . شدند 3و تعيين توالی 2تلخيص

و از طریق  5با استفاده از نرم افزار سکوانچر 4توالی
                                                 

1 Salting out 
2 Purification 
3 Sequencing 
4 Sequencing 
5 Sequencher 

مقایسه با توالی موجود در بانک اطلاعات ژن که به 

در دسترس است، مورد آناليز قرار  on lineصورت 

 .گرفت
 

 يافته ها
بررسی هاي انجام شده، بلوغ زودرس در  در این مطالعه با

مورد، سابقه فاميلی نيز  25کودک تأیيد شد که در  225

از بيماران با بلوغ زودرس %( 34)نفر  23. مثبت بود

متوسط سن . بودند%( 4)فاميلی، دختر و بقيه پسر 

نفر از  2. سال بود 75/5 ±2/1بيماران در زمان تشخيص 

دختر، اولين قاعدگی در سن  2بيماران دو قلو بودند و در 

( مورد 21)اکثر بيماران . سالگی ظاهر شده بود 7و  5

مورد،  4سابقه بلوغ زودرس در خانواده داشتند و در 

قد و وزن . سابقه بلوغ زودرس در خاله یا عمه ذکر شد

براي سن  75بيماران در زمان تشخيص، بالاي صدک 

ده بود و سن استخوانی در تمام بيماران تسریع ش .بود

در معاینه . سال بود 2/7 ± 5/1ميانگين سن استخوانی 

بالينی تمام دختران، رشد پستان و رویش موهاي زهار 

و در پسران نيز رشد بيضه ها و  3تا  2در مرحله تانر 

ميزان  متوسط. بود 3تا  2موهاي زهار در مرحله تانر 

LH  وFLH واحد در ميلی  ميکرو 4 ± 3/1 به ترتيب

 تستوسترون واحد در ميلی ليتر، ميکرو 5/3±  2/2 و ليتر

 38±5/15 نانوگرم در دسی ليتر و استرادیول 353 43±

بيمار تست تحریکی با  2در . پيکوگرم در ميلی ليتر بود

GnRH  نيز انجام شد که پس از انجام تست، سطح

یافته هاي سونوگرافی در . گونادوتروپين ها افزایش داشت

عيارهاي ذکر شده قبلی از نظر بلوغ تمام بيماران با م

 .مطابقت داشت و تأیيد کننده شروع بلوغ بود

در این مطالعه، موتاسيونی در ژن  :نتايج ژنتيكي

GPR54  مشاهده نشد ولی سه نوع پلی مورفيسمSNP 

(Single-nucleotide Polymorphism ) مشاهده

: شد که انواع پولی مورفيسم مشاهده شده شامل

(24A>Gc.)rs10407968  و % 52در

(Cc.1091T>A )rs3050132  و پولی % 44در

 .بود%( 4)در یک بيمار ( .492C> G c)مورفيسم جدید 

پلی مورفيسم مشاهده %( 88)بيمار  22به طور کلی در 

نوع پلی مورفيسم مشاهده شد و  2بيمار،  8شد و در 
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 (. 1و جدول  3، 2، 1شکل )هيچ پلی مورفيسمی مشاهده نشد %( 12)بيمار  3در 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
          

 

 

 

 

 
 

 rs 10407968(c.24A>G; pG8G) -1شكل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
 

 rs 3050132 (c.1091T>A; p.L364H )  -2شكل 

 

Ser Gly Pro 

G8

G 

Leu Leu Arg 

L364
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 c.492C>G; p.L164Lبيمار داراي پلي مورفيسم جديد  -3شكل 

 

 سه پلي مورفيسم مشخص شده در مطالعه -1جدول 
 

Allele Location DpSNP ID Note 
A> G Exon1 rs 10407968    Silent variation   
T> A Exon5 rs 3050132    Silent variation   
C> G Exon2 -         Novel Silent variation 

 

 بحث
به علت ( وابسته به گونادوترپين)بلوغ زودرس مرکزي 

تکامل زودرس محور هيپوتالاموس، هيپوفيز و گوناد 

است و شبيه بلوغ طبيعی است که در سن پائين تري 

اگرچه این کودکان در مراحلی از . شروع می شود

زندگی نسبت به همسالان خود قد بلندتر هستند، ولی 

ه قدي و بروز مشکلات بلوغ زودرس در نهایت با کوتا

عاطفی و بيماري هاي جدي در سنين بالا  -احساسی 

(. 11)از جمله سرطان پستان یا تخمدان همراه است 

برابر شایع تر از پسران  13این اختلال در دختران، 

است و در بيشتر موارد در دختران ایدیوپاتيک است و 

در (. 12)علت خاصی را براي آن نمی توان ذکر کرد 

با %( 53-75)ی که در پسران در بيشتر موارد حال

(. 13) مشکلات سيستم عصبی مرکزي همراه است

مشابه بودن سن شروع بلوغ، سن اولين قاعدگی افراد 

مؤنث و سن رویش موهاي صورت افراد مذکر در بين 

مادر و دختر، پدر و پسر، دو قلوهاي یک )افراد یک نژاد 

بروز بلوغ، به نشان دهنده این است که سن ( تخمکی

، 2)وسيله عوامل ژنتيکی تنظيم و کنترل می شود 

مطالعات در زمينه شناسایی ژن هاي دخيل در (. 13

 1بروز فرآیند بلوغ منجر به شناسایی پپتيد کيس یک

                                                 
1  1 KISS 

Ser Leu Ser 

L164L 
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شد که به عنوان عوامل تنظيم  GPR54رسپتور آن 

در هيپوتالاموس عمل  GnRHفعال شدن نرون هاي 

کننده زمان شروع بلوغ هستند  کرده، به عبارتی تنظيم

در مطالعات انجام شده، مشخص شد که جهش (. 3-5)

منجر به  GPR54هاي از دست دهنده عملکرد ژن 

-14، 7، 4)هيپوگونادیسم هيپوگونادوتروپيک می شود 

و جهش هاي کسب کننده فعاليت این ژن با بلوغ ( 14

در برخی (. 21-17، 4)زودرس مرکزي همراه است 

% 5/27انجام شده، شيوع بلوغ زودرس فاميلی مطالعات 

ذکر شده است و حتی برخی مطالعات طرح توارث آن 

 (.1)غالب وابسته به جنس می دانند  را اتوزومال

در ایران با توجه به شيوع بالاي ازدواج هاي فاميلی و 

موارد متعدد بلوغ زودرس در بين افراد خانواده، این 

انتقال جهش هاي ژن فرضيه مطرح است که احتمالاً 

GPR54 عامل بروز بلوغ زودرس فاميلی باشد. 

 hoT7T 175,AXOR 12انسانی که  GPR54ژن 

,KISS-R  ناميده می شود، عضوي از خانواده نيز

پروتئين  Gاز رسپتورهاي جفت شونده با  1رودوپسين

پروتيين G یک ليگاند طبيعی براي (.22)می باشد 

 Kiss-1 (lq 32)توسط ژن  2جفت شونده با رسپتور

کد می شود که پس از تحمل چندین پردازش پپتيد 

ایجاد می شود و ناحيه  3فعال بيولوژیکی به نام متاستين

C متاستين مسئول اتصال به رسپتور  ترمينال

GPR54 ژن . می باشدGPR54  اگزون است  5حاوي

قرار دارد و ناحيه کد  P13.3 19که روي کروموزوم 

 338است که پروتئينی با  7bp 119 ژن کننده کامل

در مطالعه تلس و . (23، 14)اسيد آمينه را کد می کند 

با  جایگزینی اسيد آمينه پرولين (2338)همکاران 

در یک دختر خوانده با بلوغ  384آرژینين در کدون 

زودرس مرکزي که منجر به جهش ژنتيکی شده بود، 

 (.Arg386 Pro( )24)مشاهده شد 

بلوغ مرکزي انجام  خيرأروي موارد تثر مطالعات، البته اک

شده و نتایج متعددي را نشان داده اند، از جمله در 

، حذف هموزیگوت (2333)مطالعه روکس و همکاران 

نفر از افراد یک  5در  GPR54ژن  155در نوکلئوتيد 

                                                 
1 rhodopsin 
2 G- protein coupled receptor 54 
3 metastin   

خانواده بزرگ مشاهده شد که در افراد سالم آن خانواده 

همچنين در (. 25)وجود نداشت که بررسی شده بودند، 

، در افراد دچار (2333)مطالعه سمينارا و همکاران 

فاميل، موتاسيون هموزیگوت  خير بلوغ مرکزي یکأت

C148S  در ژن GPR54 مطالعات (. 14)مشاهده شد

تجربی که روي حيواناتی مانند موش، خرگوش و 

ميمون نيز انجام شده اند، تأیيد کننده این مسئله است 

از طرفی تجویز طولانی مدت پپتيد (. 24-28، 22)

Kiss 1  در خرگوش هاي نابالغ ماده، منجر به شروع

با توجه به (. 24)بلوغ وابسته به گونادوترپين می شود 

در موارد  GPR54مطرح شدن موتاسيون هاي ژن 

بلوغ زودرس مرکزي، مطالعه حاضر با هدف بررسی 

مرکزي جهش هاي این ژن در موارد بلوغ زودرس 

در مطالعه حاضر نيز که براي اولين . فاميلی انجام شد

بار در بين کودکان ایرانی با بلوغ زودرس فاميلی انجام 

شد، جهش ژنتيکی مشاهده نشد ولی سه نوع پلی 

 rs 10407 968)مورفيسم مشاهده شد که شامل 

(24 A>G  52در%،rs3050 132 (109T>A)   در

در  <G492 C(Novel)و پلی مورفيسم جدید % 44

 .بود%( 4)یک نفر 

و  A>T 24) 10407968)پلی مورفيسم 

3050132 (109 T> A)  که در این مطالعه مشاهده

شد، پلی مورفيسم هاي شناخته شده اي هستند که در 

ولی ( 23)سایر مطالعات انجام شده نيز مشاهده شد 

492C>G  پلی مورفيسم جدیدي است که در

 .مطالعات دیگر مشاهده نشده است

دختر کره اي با  131و همکاران که بر روي کو  مطالعه

بلوغ زودرس مرکزي انجام شد، چهار نوع پلی مورفيسم 

 تا از آنها جدید بودند 2نشان داد که  Kiss1ژن   را در 

تفاوت (. 33، 2)تغيير اسيد آمينه همراه نبود  ولی با

با زمينه فاميلی  در ارتباط کومطالعه حاضر با مطالعه 

. بود که در بيماران آنها، ارتباط فاميلی مد نظر نبود

که بر ( 2337)همچنين در مطالعه لوآن و همکاران 

انجام شد، علی رغم تعداد زیاد  روي کودکان چينی

وع پلی مورفيسم، فقط یک مورد ن 8بيماران و مشاهده 

در حالی که در مطالعه حاضر با ( 33)جدیدگزارش شد 

دچار پلی % 88نفر بودند،  25وجود اینکه تعداد بيماران 
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. مورفيسم بودند که نسبت به سایر مطالعات بيشتر است

این سؤال مطرح می شود که آیا وقتی زمينه فاميلی نيز 

م شایع تر است؟ وجود داشته باشد، پلی مورفيسم ه

همچنين در این مطالعه نسبت به سایر مطالعات، شيوع 

نکته مهم دیگر این است که %(. 25)جدید بيشتر بود 

دو نوع پلی %( 33)در مطالعه حاضر، یک سوم بيماران 

سایر مطالعاتی که  مورفيسم داشتند که این مورد در

اگر چه پلی مورفيسم . تاکنون انجام شده، مشاهده نشد

يبی از نوع جهش هاي خنثی محسوب می شود ولی آس

بلوغ زودرس )شيوع بالاي آن در مطالعه حاضر 

این احتمال را مطرح می کند که این جهش ( فاميليال

خنثی را هم باید با اهميت دانست و مطالعات بيشتري 

به خصوص بررسی در افراد سالم جامعه و . لازم است

س و بلوغ زودرس مقایسه آن با افراد دچار بلوغ زودر

از طرفی مطالعه حاضر، اولين . فاميليال اهميت دارد

مطالعه اي است که در مورد بلوغ زودرس مرکزي 

فاميليال انجام شد و در سایر مطالعات انجام شده، 

همچنين مطالعه حاضر اولين . بررسی فاميليال نبود

مطالعه اي است که در ایران در مورد بلوغ زودرس 

 . دمرکزي انجام ش
 

 نتيجه گيري
در کودکان با بلوغ زودرس مرکزي فاميلی جهش 

یافت نشد و ليکن درصد GPR54 ژنتيکی در ژن 

بالایی از بيماران پلی مورفيسم مشاهده شد که به نظر 

می رسد با زمينه ازدواج فاميلی رابطه دارد و نياز به 

مطالعه بيشتر با تعداد بيماران بيشتر و مقایسه با افراد 

 . سالم جامعه دارد
 

 تشكر و قدرداني
پایان نامه دکتراي فوق تخصصی  این مقاله منتج از

بدینوسيله از  دانشگاه علوم پزشکی مشهد می باشد،

معاونت محترم پژوهشی  همکاري اساتيد محترم،

که با ما  مطالعهبيماران شرکت کننده در این  دانشگاه و

 .قدردانی می شود تشکر و ،همکاري کردند
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