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 چكيده
و  (BER( به عنوان يک پروتئين داربستي در ترميم برداشت باز آلي )XRCC1) X-ray Repair Cross Complementing group 1: زمينه

شوند که ممكن است زمينه  هاي اين ژن موجب تغيير در بازده ترميم مي مورفيسم کند. پلي ( عمل ميSSBR) DNAترميم شكست تک رشته 

و ناباروري  XRCC1 Arg194Trp مورفيسم ش بررسي ارتباط بين پليهاي مختلف را فراهم سازد. هدف از اين پژوه ابتلاي افراد به بيماري

 باشد. ايدوپاتيک مردان در استان گيلان مي

 خون از ژنومي DNAمرد سالم مورد مطالعه قرار گرفتند.  211بيمار مبتلا به ناباروري ايديوپاتيک مردان و  299در اين مطالعه  ها: مواد و روش

( صورت PCR-RFLP) کننده مورفيسم طول قطعه محدودمراز پلياي پليتعيين ژنوتيپ به وسيله واکنش زنجيره شد. استخراج افراد محيطي

 انجام شد.  MedCalcافزار گرفت. آناليز آماري با استفاده از نرم

به  Arg/Trpدرصد بود و فراواني  21/52درصد و  15/53در دو گروه بيمار و شاهد به ترتيب  Arg/Argبا توجه به اينكه فراواني : ها يافته

بين دو گروه ديده نشد  XRCC1 Arg194Trpمورفيسم تفاوت معناداري در فراواني ژنوتيپي پلي درصد بود هيچ 11/22و  92/20ترتيب 

(11/0=p( همچنين تفاوت چشمگيري نيز در فراواني آللي ديده نشد .)12/0=p.) 

آيد. عامل خطري براي ناباروري ايديوپاتيک مردان در جمعيت مورد بررسي به حساب نمي XRCC1 Arg194Trpسم مورفيپلي گيري: نتيجه

 باشد.تر و اقوام مختلف ضروري مي مطالعه در جمعيت بزرگ گرچه جهت به دست آوردن يک نتيجه گيري قطعي

 DNA مورفيسم، ترميمپلي ،XRCC1ناباروري ايديوپاتيک مردان،: واژگان کليدي
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 مقدمه

 01امروزه ناباروري به عنوان مشکل اصلي کلينيکي در

شود و هاي جهان شناخته ميدرصد زوج 01تا 

درصد موارد ناباروري دخيل  11فاکتورهاي مردانه در 

 (. 0) هستند

اشکال غيرطبيعي اسپرم و نيز تعداد کم يا عدم وجود 

(. 2شود )اسپرم در مايع مني موجب ناباروري مردان مي

اسايي عوامل متعدد ايجاد کننده ناباروري رغم شنعلي

در مردان، علت حدود نيمي از اين موارد ناشناخته باقي 

مانده است که به عنوان ناباروري ايديوپاتيک از آن ياد 

نتايج معاينات فيزيکي، بررسي سابقه  (.3) گرددمي

هاي آزمايشگاهي علت بروز  بيماري و تست

ناباروري ايديوپاتيک هاي غيرطبيعي مني را در  ويژگي

(. در حال حاضر بخش 4سازد )مردان آشکار نمي

اي از مطالعات در زمينه شناسايي علل ناباروري گسترده

بر باروري  DNAهاي  مردان، به بررسي تأثير آسيب

 مردان معطوف شده است. 

اي و پيچيده است و زايي فرايندي چندمرحله اسپرم

هاي متعددي مسئول کنترل هر يک از اين مراحل  ژن

هستند. عملکرد طبيعي اسپرم در گرو حفظ 

، پرتوهاي UVاشعه  (.1) آن است DNAيکپارچگي 

توانند  کننده و عوامل شيميايي محيطي مييونيزه

ها  (. در سلول6شوند ) DNAديدگي موجب آسيب

اي  دارند که آسيبمسيرهاي ترميمي مختلفي وجود 

کنند. کاهش کارايي سيستم  را ترميم مي DNA وارد به

تواند بر زايي ميدر جريان اسپرم DNAترميم 

و در نتيجه عملکرد طبيعي  اسپرم DNAيکپارچگي 

 (.7آن اثر منفي بگذارد )

شامل ترميم برداشت  DNAهاي ترميم  سيستم

، 2(BER، ترميم برداشت باز )0(NERنوکلئوتيد )

، ترميم نوترکيبي هومولوگ 3(MMRرميم نامطابق )ت

                                                 
1

Nucleotide-excision repair 
2

Base-excision repair 
3

Mismatch repair 

(HRR)4 ( و اتصال انتهاي غيرهومولوگNHEJ)1 

 (. 8باشد )مي

هاي تک مسئول اصلي ترميم شکست BERمسير 

باشد. مي DNAهاي اکسيداتيو و آسيب DNAرشته 
X-ray repair cross-complementation group 

1 (XRCC1)  يکي از بيست ژني است که در مسير

 07(. اين ژن با 9-00مشارکت دارد ) BERترميم 

 اگزون بر روي بازوي بلند کروموزوم

09 3/3-2/3 q09 ( محصول پروتئيني 00قرار دارد .)

اين ژن به عنوان يک پروتئين داربستي با ساير 

PARPنظير  BERهاي مسير پروتئين
6،7

PNK  ،

DNApolβ و DNAligIII دهد. از بين  کنش مي ميان

هاي متعدد شناسايي شده اين ژن تعدادي مورفيسمپلي

که در ناحيه عملکردي قرار دارند، منجر به جايگزيني 

شوند و به اين شکل ميغير حفاظتي اسيدهاي آمينه

دهند. از اين  ظرفيت ترميم را دستخوش تغيير قرار مي

ژه سرطان هاي مختلف به ويرو زمينه ابتلا به بيماري

هاي  مورفيسم(. پلي03و  02کنند )را ايجاد مي

XRCC1 توانند از طريق تغيير در ناحيه اتصال يا  مي

تغيير دومين کاتاليتيکي پروتئين در عملکرد آن تداخل 

هاي عملکردي و مهم  مورفيسمکنند. يکي از پليايجاد 

مورفيسم  . پليXRCC1ژن 

(rs.1799782)Arg194Trp   ناحيه است که در

اتصالي هيدروفوب بسيار حفاظت شده بين محل 

واقع شده  PARPو  DNApolβبه  XRCC1اتصال 

است. بنابراين جايگزيني آرژنين با تريپتوفان در اين 

با اين  XRCC1تواند ميانکنش  مورفيک مي ناحيه پلي

 تا به امروز اثرگذاري(. 04ها را تغيير دهد )پروتئين

برخي يش خطر ابتلا به مورفيسم در افزا اين پلي

هاي معده، تيروئيد و سرطان سرطانها ازجمله  بيماري

 (. 01-07است ) به اثبات رسيدهسينه 

                                                 
4

Homologous Recombination repair 
5

Non-homologous end joining 
6

Poly ADP ribose polymerase 
7

Polynucleotide kinase 
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در  XRCC1هاي اخير نشان داده که بيان  بررسي

هاي سرتولي بالا است زايي و در سلول جريان اسپرم

در  XRCC1(. در ضمن وجود مقادير بالاي 9)

ها خود ها و نيز در اسپرماسپرماتوسيتتن مرحله پاکي

زايي از مويد نقش اين پروتئين در حفظ روند اسپرم

. (08) هاي زاينده استدر سلول DNAهاي آسيب

و  XRCC1تاکنون مطالعات اندکي در زمينه ارتباط 

ناباروري مردان صورت گرفته است. لذا مطالعه اخير 

ژن  Arg194Trpمورفيسم با هدف بررسي پلي

XRCC1  و ناباروري ايديوپاتيک مردان در گيلان

 انجام شد. 
 

 ها مواد و روش

 044هاي خون شاهدي، نمونه -در اين مطالعه مورد

مرد مبتلا به ناباروري ايديوپاتيک از بخش ناباروري 

 066آوري شد. همچنين بيمارستان الزهرا رشت جمع

داشتن مرد سالم با توزيع سني مشابه با گروه بيمار با 

حداقل دو فرزند انتخاب شدند. محدوده سني گروه 

سال بود. از  49تا  27و گروه شاهد  48تا  29بيمار 

کننده، رضايتنامه آگاهانه کتبي تمام داوطلبان شرکت

ماه، از تير ماه  07ها در فاصله زماني گرفته شد. نمونه

آوري شدند. پس از شناسايي  جمع 0393تا آبان  0392

ها  ليتر خون محيطي از آن ميلي 0م و بيمار افراد سال

دريافت شد که جهت محفوظ ماندن از انعقاد در 

 EDTAهاي استريل حاوي  لوله

(Ethylenediaminetetraacetic acid)  و در دماي

ها ذخيره گراد تا زمان استخراج نمونهدرجه سانتي-71

گيري از کيت با بهره DNAشدند. فرآيند استخراج 

GPP solution  شرکت ژن پژوهان، ايران( و بر(

اساس دستورالعمل مربوطه صورت پذيرفت. کيفيت 

استخراج شده توسط  DNAباندهاي حاصل از 

الکتروفورز آگارز مورد بررسي قرار گرفت. تعيين 

 ها به کمک تکنيکژنوتيپ
Restriction fragment length Polymorphism- 

Polymerase chain reaction (RFLP-PCR )

يک  XRCC1صورت گرفت. به منظور تکثير ژن 

 Oligoافزار  جفت پرايمر اختصاصي به کمک نرم

، ايلات متحده آمريکا( طراحي شد. 14/7)ويرايش 

خصوصيات پرايمرها به همراه ويژگي آنزيم مورد نياز 

 آورده شده است.  0در جدول 

 

 

اي در دقيقه 1با واسرشت سازي اوليه  PCRبرنامه 

ثانيهC°94 (41  ،)سيکل با برنامه  C°94 ،31دماي 

C°60 (41  ،)ثانيهC°72 (41  و در انتها )ثانيهC°72 

چاهکي  48دقيقه در دستگاه ترموسايکلر  1به مدت 

( تنظيم شد. طي فرايند Bio Rad)محصول شرکت 

PCR جفت باز حاوي ناحيه  083اي به طول قطعه

شد در مرحله بعد تکثير مي XRCC1مورفيک ژن پلي

تحت تاثير هضم آنزيمي با آنزيم  PCRمحصول 

، Fermentas)محصول شرکت  PvuII محدودکننده

 37ساعت در دماي  4به مدت کا( يالات متحده آمريا

قرار گرفت. جايگاه شناسايي و برش گراد  درجه سانتي

 جفت بازي  6 اين آنزيم شامل توالي

(5´-CAGCTG-3´ )ايي باشد. جهت شناسمي

درصد  2، از ژل آگارز RFLPمحصولات حاصل از 

 .XRCC1 Arg194Trp( پرايمرها و آنزيم به کار گرفته شده براي تعيين ژنوتيپ 2جدول 

آنزيم 

 محدودکننده

دماي اتصال 

 آغازگر

 زنتيكيتنوع  آغازگر

PvuII  60 گراد به درجه سانتي

 ثانيه 41مدت 

      F: 1´ TACTCACTCAGGACCCACGTT 3´ Arg194Trp  

 (2999971rs) 
          R: 1´AGCAGCCCACCTATAATACTGA 3´ 
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آغشته به اتيديوم برومايد استفاده گرديد. در افراد 

، به علت حضور جايگاه Trp/Trpهموزيگوت 

 027و  16دو باند به طول  PvuIIشناسايي آنزيم 

جفت باز ايجاد خواهد شد. در افراد هموزيگوت 

Arg/Arg ،به علت عدم حضور جايگاه شناسايي 

بدون  PCRجفت بازي حاصل از 083درنتيجه قطعه 

 برش باقي خواهد ماند.

سه  Arg/Trpبديهي است که در افراد هتروزيگوت 

جفت بازي ديده خواهد شد.  083 و 027، 16باند 

افزار  با استفاده از نرم χ²آناليز آماري با استفاده از آزمون 

MedCalc  بلژيک( صورت گرفت. 0/02)ويرايش ،

 دار در نظر گرفته شد. معني 11/1کمتر از  Pمقدار 
 

 ها يافته
DNA  ژنومي از تمامي افراد مورد مطالعه، با موفقيت

استخراج شد. در مرحله بعد ژنوتيپ افراد به روش 

RFLP-PCR  به ترتيب  2و  0تعيين گرديد. شکل

را نشان  RFLPو واکنش  PCRتصاوير حاصل از 

دهند. پس از تعيين ژنوتيپ افراد بيمار و شاهد  مي

توزيع ژنوتيپي هر سه نوع ژنوتيپ بين دو گروه با هم 

مرد مبتلا به ناباروري ايديوپاتيک،  044مقايسه شد از 

و  Arg/Argدرصد( داراي ژنوتيپ  18/89نفر ) 029

درصد( داراي ژنوتيپ هتروزيگوت  42/01نفر ) 01

Arg/Trp 31/87نفر ) 066. در افراد شاهد، بودند 

درصد( به ترتيب داراي  61/02نفر ) 20درصد( و 

بودند. هيچ فرد واجد  Arg/Trpو  Arg/Argژنوتيپ 

در دو گروه ديده نشد.  Trp/Trpژنوتيپ هموزيگوت 

هاي مشکوک مجدداً تعيين ژنوتيپ  تمامي نمونه

شدند. از طرفي به منظور بررسي صحت آزمايش ده 

ها به شکل تصادفي انتخاب و مجدداً ز نمونهدرصد ا

دست آمده  نتايج به مورد تعيين ژنوتيپ قرار گرفتند.

مؤيد نتايج پيشين بود. جهت بررسي تفاوت فراواني 

 ژنوتيپي بين گروه کنترل و بيمار از آزمون

chi-square  08/1استفاده شد و= χ²دار با سطح معني 

66/1=p نجا که مقدار دست آمد. بنابراين از آ به

11/1<p داري در توزيع باشد، تفاوت معنيمي

در دو گروه بيمار  Arg194Trpمورفيسم ژنوتيپي پلي

 Argفراواني آلل  .(2)جدول  و شاهد وجود نداشت

و  91/1در جمعيت بيمار به ترتيب معادل  Trpو 

 16/1و  94/1و در گروه کنترل به ترتيب برابر  11/1

 χ²=07/1بود. تفاوت توزيع آللي در دو گروه برابر با 

محاسبه گرديد. بنابراين  p=67/1دار و سطح معني

داري در فراواني آللي بين دو گروه مورد معني تفاوت

 بررسي نيز ديده نشد.

 

بين دو گروه شاهد و بيمار و  XRCC1 Arg194Trpمورفيسم ( فراواني ژنوتيپي و آللي پلي2جدول 

 ارتباط آن با ناباروري ايديوپاتيک مردان
 2χ P تعداد بيمار )%( تعداد شاهد )%( ژنوتيپ و آلل 

 ژنوتيپ
Arg/Arg (31/87 )%041 (18/89 )%029 

08/1 66/1 
Arg/Trp (61/02 )%20 (42/01 )%01 

 آلل
Arg 94/1 91/1 

07/1 67/1 
Trp 16/1 11/1 
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 رديف. Arg194Trp ژنوتيپ بررسي جهت درصد2 آگارز ژل تصوير (0 شکل

M باندهاي و شده تکثير قطعه تشخيص جهت جفت باز 11 مارکر به مربوط 

 .است شده تکثير قطعات نمايانگر 0-1 هاي¬رديف روشن
 

 
آگارز  ژل روي بر XRCC1 Arg194Trpمورفيسمپلي RFLP محصولات (2شکل 

بيانگر  0در نمونه جفت باز  083و  027، 16 ، سه باندDNAمارکر  Mدرصد. ستون  2

 است. Arg/Arg نمايانگر ژنوتيپ 2در نمونه  جفت باز 083و باند  Arg/Trpژنوتيپ 

 

 بحث
مرد مبتلا به ناباروري  044مطالعه کنوني بر روي 

وجود حاکي از عدم  مرد سالم 066ايديوپاتيک و 

ژن  Arg194Trpمورفيسم دار بين پليارتباط معني

XRCC1  و ناباروري ايديوپاتيک مردان در جمعيت

داري در (. تفاوت معنيp=66/1مورد بررسي است )

طوري که فراواني آللي در دو گروه نيز ديده نشد به

و در بين افراد  1/1در بين بيماران  Trpفراواني آلل 

 بود.  6/1سالم 

درصد زوجين در سن  01-01در سراسر جهان  امروزه

ميليون نفر( با  81تا  61باروري )جمعيتي معادل 

مشکل ناباروري مواجه هستند. در نيمي از موارد عامل 

بروز ناباروري فاکتور مردانه است. متأسفانه تاکنون 

درصد از موارد ناباروري مردان  31-41عامل 

در روند  . اختلال(4)ناشناخته باقي مانده است 

زايي دليل عمده بروز ناباروري است و  اسپرم

زايي هاي ژنتيکي مؤثر بر روند اسپرمناهنجاري

تواند علت بسياري از موارد ناباروري ايديوپاتيک  مي

ها سطوح بالاي اکسيژن فعال بيضه (.09مردان باشد )

هاي کنند که آسيبزايي توليد ميرا طي فرايند اسپرم

DNA نمايد. به علاوه، کاربرد مختلفي را ايجاد مي

زياد مواد شيميايي صنعتي يا کشاورزي و برخي از 

ها سلول DNAديدگي تواند منجر به آسيبداروها مي

زايي طبيعي در زمان بروز شود. حفظ اسپرم

کننده هاي ترميمديدگي منوط به مشارکت ژن آسيب

DNA ( بنابراين کاهش ظرفيت تر21است .) ميم

DNA تواند به کاهش تعداد اسپرم و نيز افزايش مي

به عنوان يک  XRCC1ها منجر شود.  نقائص اسپرم

، نقش مهمي در ترميم BERژن ضروري در مسير 

در نوترکيبي ميوزي  DNAهاي تک رشته شکست

 (.08زايي به عهده دارد )طي دوره اسپرم

نشان دادند (  & Morimoto Qu)و موريموتو  کيو

بر ظرفيت ترميمي آن  XRCC1عملکردي  SNP که

کند  اثرگذار است و نقشي مهم در بروز سرطان ايفا مي

کنون مطالعات اندکي به بررسي با اين وجود تا .(20)

و ناباروري مردان  XRCC1ژن  هاي SNPارتباط 

پرداخته است. در اين مطالعه، به بررسي ارتباط 

بروز  با خطر XRCC1ژن  Arg194Trpمورفيسم  پلي

ناباروري ايديوپاتيک مردان در گيلان پرداخته شد تا 

مورفيسم را در ابتلا افراد به  نقش احتمالي اين پلي

 ناباروري مشخص گردد. 

و همکاران در فاصله ( Gu) گوتحقيق مشابهي توسط 

مرد مبتلا به  070بر روي  2114-2116هاي  سال

شاهد صورت گرفت.  207آزواسپرمي ايدوپاتيک و 

نتايج اين بررسي نيز حاکي از عدم وجود ارتباط 

با بيماري بود. اما آناليز  Arg194Trpدار ميان معني

 Arg194Trpمورفيسم که پلي ترکيبي نشان داد زماني

همراه شود خطر  XPD 751Lys/Gln+Gln/Glnبا 
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 افزايش خواهد يافت 0/1بيماري به ميزان 

OR (331/03-910/0 ،CI 91  ،01/1درصد)(21.)  

و همکاران ( Ji) جي، 2101در تحقيق ديگري در سال 

سيکليک هاي آروماتيک پليبه بررسي اثر هيدروکربن

(PAHsو پلي )هاي ژن مورفيسمXRCC1  بر باروري

مرد  621مردان پرداختند. نتايج اين آزمايش که بر روي 

مرد بارور صورت  273مبتلا به ناباروري ايديوپاتيک و 

مورفيسم گرفت، نشانگر عدم وجود ارتباط بين پلي

Arg194Trp  .و ناباروري ايديوپاتيک مردان بود

و  30/1در مردان نابارور  Trpطوري که، فراواني آلل  به

زمان بود. همچنين اثر هم 28/1روه شاهد در گ

نيز مورد  PAHsو  XRCC1هاي ژن مورفيسم پلي

داري بين بررسي قرار گرفت که ارتباط معني

با  PAHsو فاکتور محيطي  Arg194Trpمورفيسم  پلي

 (.22خطر بروز ناباروري ايديوپاتيک مردان ديده نشد )

موجب  XRCC1ژن  Arg194Trpمورفيسم پلي

شود. اين ني اسيدآمينه آرژنين با تريپتوفان ميجايگزي

اي قرار دارد که ميزان مورفيسم در ناحيهپلي

بسيار زياد  Arg/Lysو  Ser ،Proهاي قطبي  اسيدآمينه

در اين ناحيه  C جاي به Tاست. با جايگزيني 

 Argجايگزين اسيدآمينه قطبي  Trpاسيدآمينه آبگريز 

تواند موجب تأثير بر ساختار گردد. اين امر ميمي

 شود XRCC1پروتئين و متعاقباً برظرفيت ترميمي 

مورفيسم  تاکنون مطالعات متعددي ارتباط اين پلي. (23)

هاي مختلف در جوامع متفاوت نشان را با سرطان

 443و همکاران بر روي ( Pan) پاناند. در بررسي  داده

شد  نمونه سالم مشخص 443فرد مبتلا به گليوما و 

موجب افزايش خطر گليوما  Trp/Trpژنوتيپ 

( Sigurdson) سيگردسونهاي (. بررسي24گردد ) مي

مورفيسم با سرطان  و همکاران در زمينه ارتباط اين پلي

و  Trp/Trpسينه نشان داد که افراد حامل ژنوتيپ 

Arg/Trp  به ميزان بيش از دو برابر در معرض خطر

و ( Guo) گئو(. همچنين 21سرطان سينه قرار دارند )

شاهد  614بيمار سرطان ريه و  648همکاران با بررسي 

ها و مورفيسم داري بين پلينشان دادند که ارتباط معني

هاي سرطان ريه وجود نداشت. ضمن اينکه ژنوتيپ

Arg/Trp  وArg/Arg (. در 26ي داشتند )اتر محافظت

فرد  211بيمار و  212و همکاران ( Yuan) يوآنتحقيق 

سالم بررسي شدند. نتايج حاکي از عدم ارتباط ميان 

Arg194Trp ( 27و سرطان سلول هپاتوسيت بود .)

مورد سرطان  004و همکاران بر روي ( Li)لي بررسي 

هيچ  Arg194Trpمورفيسم پوست نشان داد که پلي

 (.28داري با بيماري ندارد )ارتباط معني

در مجموع در جمعيت گزيده شده مشتمل بر مردان 

مورفيسم سالم و مبتلايان به ناباروري ايديوپاتيک، پلي

Arg194Trp  ژنXRCC1 داري با معني هيچ ارتباط

بيماري ناباروري ايديوپاتيک ندارد. در نهايت هرچند 

نقش ترکيب ژنتيکي در ارتباط پلي مورفيسم و 

استعداد ابتلاي به ناباروري ايديوپاتيک مؤثر است اما 

دست آمده با تغيير خزانه ژنتيکي  ممکن است نتايج به

ي جمعيت مورد مطالعه تغيير کند به  و يا تغيير اندازه

تر نقش اين  همين دليل به منظور ارزيابي دقيق

نياز به  مورفيسم در ناباروري ايديوپاتيک مردان پلي

تر و  هاي بزرگو بررسي در جمعيت مطالعات بيشتر

 باشد. اقوام گوناگون مي

از اداره تحصيلات تکميلي دانشگاه گيلان به دليل 

حمايت مالي بخشي از پروژه کمال تشکر را داريم. در 

کننده در ضمن از تمام بيماران و افراد سالم شرکت

 کنيم.اين تحقيق سپاسگزاري مي
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Abstract 

Background: X-ray Repair Cross Complementing group 1 (XRCC1) acts as a scaffolding protein in the 

converging base excision repair (BER) and single strand break repair (SSBR). XRCC1 gene 

polymorphisms are associated with variations in the repair efficiency which might predispose individuals 

to various diseases. The aim of this study was to explore the association between XRCC1 Arg194Trp 

polymorphism and idiopathic male infertility in Guilan province. 

Materials and Methods : 144 patients with idiopathic infertility and 166 healthy men were included in 

the study. Genomic DNA was extracted from peripheral blood. Genotypes were determined by 

polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP). Statistical analysis 

was performed using the MedCalc program.  

Results: According to the frequency of Arg/Arg in both patient and control groups was 89.58% and 

87.35%, respectively and the frequency of Arg/Trp was 10.42% and 12.65%, respectively no significant 

difference in genotype frequencies polymorphisms of XRCC1 Arg194Trp was found between each 

groups (P=0.66). Also there was no statistically significant difference in allelic frequencies of this 

polymorphism among two groups (P=0.67).  

Conclusion: In Conclusion, XRCC1 Arg194Trp polymorphism was unlikely a risk factor of idiopathic 

male infertility in this sample population. Larger population and different ethnicities-based studies are 

required to achieved a definitive conclusion. 
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