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Abstract: 
 
Background: Infertility is one of the major human problems. One of the most important 
causes of infertility is endometriosis. Endometriosis, defined as the growth of endometrial 
tissue outside the uterine cavity, is a common gynecological disorder. Recent research has 
shown that miRNAs and their target mRNAs are differentially expressed in endometriosis. 
The aim of this study was to investigate the association of miR-143 rs41291957 and 
rs4705342 gene variants with endometriosis in infertile women. 
Materials and Methods: This case-control study was done on Iranian women (n=303) from 
March to February 2014. Blood samples from infertile women (n=77) with endometriosis 
and age-matched healthy women (n=226) at the Zeinabieh Hospital (Shiraz, Iran) were 
collected. The MiR-143 rs4705342 and rs41291657 genotypes were determined using Tetra-
ARMS PCR and PCR-RFLP methods, respectively. 
Results: There was a significant difference in the genotype distribution and allele frequency 
of rs4705342 polymorphism between case and control groups; TC genotype (OR: 2.3, 
95%CI: 1-5.3, P=0.04) and C allele were associated with an increased risk of endometriosis 
(OR: 2.24, 95% CI: 1-4.9, P=0.04). Also, an allele of rs41291957 polymorphism showed a 
significant association with susceptibility to endometriosis (OR: 2, 95% CI: 1-4, P=0.04). 
Conclusion: The finding of this study indicated that for the first time, there was a significant 
association between miR-143 polymorphisms and the risk of endometriosis. Further studies 
in other populations with larger samples are needed to confirm these findings. 
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با خطر  miR-143ژن  rs4705342و  rs41291957 هاي ژنتيكيواريانتارتباط  يررسب
  در زنان نابارور ابتلا به اندومتريوز 
  

الهه نيمي هويدي
1

، ليلا كهن
2*

سيده سارا هاشمي ،
3

  

  

  مقدمه
ناباروري يكي از مشكلات عمده زندگي برخي افراد است 

ها و مشكلات و كه در بسياري از موارد موجب گسيختگي زوج
 ايران كشور در ].1[ گرددعوارض بعدي در زندگي اجتماعي مي

صد  حدود هرساله دارند كه وجود نابارور زوج ميليون 3 تا 2 بين
يكي از دلايل مهم ناباروري در  ].2[ شودنفر به آنها اضافه ميهزار 
اندومتريوز، يك بيماري وابسته به استروژن  .اندومتريوز است زنان،
در خارج از حفره رحم  صورت حضور بافت اندومتركه به تاس

  . شودتعريف مي
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 علوم دانشگاه غدير، كودك و مادر بيمارستان بنيادي، هايسلول گروه استاديار، 3
  ايران شيراز، شيراز، پزشكي
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 14/6/95 :تاريخ پذيرش نهايي                                   20/1/95 :تاريخ دريافت

در  درصد 25- 40در زنان بارور و  درصد 5/0- 5شيوع اين بيماري 
 ها سالرابطه بين اندومتريوز و ناباروري  ].3[ باشدزنان نابارور مي

بسياري كه در  يها تلاش رغم يعل. بحث قرار گرفته است مورد
م واحد كه بتواند انيساين زمينه صورت گرفته است، هنوز يك مك

كامل توضيح دهد  طور بهبين اندومتريوز و ناباروري را  ارتباط
ه ناباروري در كنند جاديا يها سميمكانجمله  از. وجود ندارد

  تغيير شكل لگن، اختلالات تخمكبه  توان مي بيماري اندومتريوز،
 ريز، تغيير عملكرد صفاق و نيز تغييرات گذاري و غدد درون

  قابل طور بهيرا مطالعات مولكولي اخ ].4[ اشاره كرد هورموني
در بيماري اندومتريوز  ها ژن، تنظيم و توارث ي روي بيانتوجه

و افزايش  هاmicroRNAكشف اخير . ]6،5[ متمركز شده است
هاي  يدگاهد ،يندهاي سلوليفرادر  آنهاك از عملكرد تنظيمي در

- miRNA ].7[ جديدي نسبت به تنظيم بيان ژن فراهم كرده است

نوكلئوتيدي  18- 24 كنندهي غيركدهاRNAيرگروه بزرگي از ز، ها
ها اين مولكول ].8[ باشندهستند كه از نظر تكاملي حفاظت شده مي

و يا  mRNAي از طريق تخريب تنظيم بيان ژن را پس از رونويس
 mRNA ′3يه ترجمه نشدني ناحمهار ترجمه توسط اتصال به 

همراه با آسيب  هاmiRNAجاي هبيان ناب ].9[دهند  يمهدف انجام 
هاي  يماريبيندهاي پاتولوژيكي خاصي مانند فراعملكرد سلولي و 

. عروقي است-هاي قلبي يماريبهاي عفوني و  يماريب ،سرطان ،زنان

  :خلاصه
 ندومتريوزا. بيماري اندومتريوز است آن مهميكي از دلايل  و تناباروري يكي از مشكلات عمده در زندگي افراد اس :سابقه و هدف

مطالعات . شود يم تعريفندومتر در خارج از رحم ا رشد بافت صورت زنان است كه به سيستم تناسلي هاي يماريب ترين يعيكي از شا
ارتباط  يبررسهدف از اين مطالعه . در اندومتريوز بيان متفاوتي دارند ها آني هدف هاmRNAو  ها miRNAاخير نشان داده است كه

  .باشدميبا ابتلا به اندومتريوز در زنان نابارور  miR-143ژن  rs4705342و  rs41291957 هاي ژنتيكيواريانت
 226و  نابارور مبتلا به اندومتريوززن  77نمونه خون از . صورت گرفت يرانيزن ا 303 يرو يلعه موردشاهدمطا ينا :ها روشمواد و 

و  rs4705342هاي  يپژنوت. شد يآورجمع يرازش زينبيه يمارستانشدند در ب يسازهمسان بيمار گروه بازن سالم كه از لحاظ سن 
rs41291657 ترتيب بااستفاده از تكنيك بهTetra-ARMS PCR  وPCR-RFLP ندتعيين شد.  

مورفيسم  يپلتوزيع ژنوتيپي و فراواني آللي  نظر ازداري بين بيماران نابارور مبتلا به اندومتريوز و گروه كنترل  يمعنتفاوت  :نتايج
rs4705342  وجود داشت؛ ژنوتيپTC )OR: 2.3, 95%CI: 1-5.3, P=0.04 ( و آللC )OR:2.24, 95% CI: 1-4.9, 

P=0.04 (چنين، آلل هم. با افزايش خطر ابتلا به اندومتريوز همراه بودندA مورفيسم در پليrs41291957 داري را با ارتباط معني
  ). OR:2, 95%CI: 1-4, P=0.04(استعداد ابتلا به اندومتريوز نشان داد 

و ابتلا به اندومتريوز  miR-143هاي مورفيسمبين پلي داريهاي اين مطالعه براي اولين بار نشان داد كه ارتباط معني يافته :گيري يجهنت
  . وجود دارد
  miRNAمورفيسم،  يپل، miR-143ناباروري، اندومتريوز،  :كليديواژگان

  441- 446 ، صفحات1395، آذر و دي5پژوهشي فيض، دوره بيستم، شماره –نامه علميدو ماه                                                                  
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ي هاmRNAو  هاmiRNAدهند كه  يمقيقات اخير نشان تح
توانند نقش در اندومتريوز بيان متفاوتي دارند و مي ها آنهدف 

 يانب يشافزا ].10[ باشندزايي اين اختلال داشته  يماريبمهمي در 
miR-143 با  شود؛ يم يسرطان يها باعث تهاجم و متاستاز سلول
- مشابه تومور ينيبال هاي يژگيو يوزاندومتر يماريب ينكهتوجه به ا

 miR-143و متاستاز دارد  يمانند تهاجم موضع يمبدخ يها
 تهاجم بافتي يو عملكرد يمهدف مستق يزن يماريب يندر ا تواند يم

مهار بيان از طريق  miR-143افزايش بيان  ؛ بدين صورت كهباشد
هاي اندومتر جايي سلولباعث حركت و جابه FNDC3Bژن 
-نهايت اندودر شدن آنها در خارج از حفره رحمي و ته كاش رحم،

و  rs4705342 T>C هايمورفيسمپلي ].11[ گرددميمتريوز 
rs41291957 A/G  در ناحيه پروموتر ژنmiR-143  قرار

بنابراين، در  .توانند بيان اين ژن را تحت تاثير قرار دهندداشته و مي
و  rs41291957 هاي ژنتيكيواريانتارتباط اين مطالعه 
rs4705342  ژنmir-143  در زنانبا خطر ابتلا به اندومتريوز 

  .نابارور بررسي شد
  

  هامواد و روش
زن نابارور  77(زن  303اين مطالعه موردشاهدي روي 

) عنوان گروه كنترلسالم بهبارور زن  226مبتلا به اندومتريوز و 
روه سال و گ 8/31±4/6ميانگين سني گروه كنترل . انجام گرفت

داري بين ميانگين سال بود كه ارتباط آماري معني 1/33±1/6بيمار 
 از و سالم بيمار هاي نمونه ).P=11/0(سني دو گروه مشاهده نشد 

در شيراز پس از تأييد توسط پزشك متخصص بيمارستان زينبيه 
. آوري گرديدند جمع 1394 اسفندتا  1393فروردين فاصله زماني 

 او ب يمانزشك متخصص زنان و زاكمك پبه يماريب يصتشخ
 4و  3كليه بيماران در مرحله . صورت گرفت يروش لاپاراسكوپ

وجود : معيارهاي خروج از مطالعه عبارت بودند از. بيماري بودند
هاي التهابي  ليوما، كارسينوماي تخمدان و رحم، فيبروئيد و بيماري

 ژنوتيپ، يينتع منظوربه. هاي متابوليك، انواع سرطان و بيماريلگن
سي خون سي 5 مطالعه مورد افراد از آگاهانه، رضايت اخذ از پس

- نمونه. منتقل گرديد EDTAي حاوي هالوله درون وگرفته شد 

 -20آوري شده به آزمايشگاه منتقل شد و در دماي هاي جمع
از خون محيطي  DNAاستخراج . گراد نگهداري شدنددرجه سانتي

هاي  يپژنوت ].12[ نجام گرفتا Salting outكمك روش به
rs4705342  وrs41291657 ترتيب با استفاده از تكنيكبه 

Tetra-ARMS PCR  وPCR-RFLP در تكنيك . تعيين شدند
Tetra-ARMS PCR زمان استفاده طور هماز چهار پرايمر به

-باند كنترل و پرايمر) ROو  FO(شود كه پرايمرهاي خارجي مي

طعات اختصاصي بر اساس آلل را تكثير ق) RIو  FI(هاي داخلي 
ها و اندازه قطعات مربوط به تعيين ژنوتيپ توالي پرايمر. نمايندمي

 .آمده است 1شماره مورفيسم مورد مطالعه در جدول هر دو پلي
، Amplicon(طبق دستورالعمل كيت تجاري  PCRواكنش 
-دناتورا مرحله يك صورتبه PCR برنامه. انجام شد) دانمارك

 30 ادامه در و دقيقه 5 مدتبه گرادسانتي درجه 95 سيون اوليه
 ثانيه، 45 مدتبه گرادسانتي درجه 95 دناتوراسيون شامل چرخه
درجه  60و  rs4705342 براي گرادسانتي درجه 58 پرايمر اتصال
 درجه 72 دماي و ثانيه 35 مدتبه rs41291657گراد براي سانتي
اين . گسترش انجام شد منظوربه ثانيه 45 مدت براي گرادسانتي

-به دقيقه 10 مدت براي گرادسانتي 72سيكل شامل  1مرحله با 

جهت تعيين ژنوتيپ  ،سپس. شد دنبال نهايي سازيطويل منظور
rs4705342  محصول حاصل ازTetra-ARMS PCR الكترو-

 PCRمحصول  rs41291657مورفيسم فورز شد و براي پلي
منظور تاييد صحت به .ضم آنزيمي شده MspIتوسط آنزيم 
طور تصادفي ها بهاز كل نمونه درصد 15ها حدود خوانش ژنوتيپ

و  Tetra-ARMS PCRهاي انتخاب شده و مجددا تكنيك
PCR-RFLP هاي ها ژنوتيپروي آنها انجام گرفت كه كليه نمونه

هاي مشاهده شده و مقايسه ژنوتيپ. خوانش قبل را تاييد كردند
واينبرگ با استفاده از -بررسي تعادل هارديانتطار جهت مورد 

فراواني  بررسي و مقايسه. صورت گرفت) χ2(كاي مجذور حاسبه م
 rs4705342و  rs41291957 يكيژنت هاييانتوارهاي ژنوتيپ

زمون با استفاده از آ بيمار و كنترلهاي بين گروه mir-143ژن 
 درصد 95 ينانبافاصله اطم ORو محاسبه  يكلجست يونرگرس

  .مورد بررسي قرار گرفت 16ويرايش   SPSSافزار نرم يلهوس به
  

  نتايج
- نتايج حاصل از تعيين ژنوتيپ پلي 1 شماره شكل

را  miR-143ژن  rs4705342و  rs41291957هاي مورفيسم
فراواني ژنوتيپي و آللي  .دهدنشان مي درصد 2ز وروي ژل آگار

 miR-143ژن  rs4705342و  rs41291957هاي مورفيسمپلي
نتايج حاصل از بررسي . آورده شده است 2 شماره در جدول

و  df=2و  P=6/0(ها نشان داد كه گروه كنترل  يپژنوتتوزيع 
27/0=χ2 ( و بيمار)5/0=P  2و=df  45/0و=χ2 ( براي توزيع
در تعادل  miR143 rs4705342 يسممورف يپلهاي  يپژنوت

- هاي پليتوزيع ژنوتيپ ،ينچنهم. باشند يمواينبرگ - هاردي

 df=2و  P=4/0(نيز در دو گروه كنترل  rs41291957مورفيسم 
انحرافي از ) χ2=7/2و  df=2و  P=1/0(و بيمار ) χ2=65/0و 

در گروه  TCفراواني ژنوتيپ  .واينبرگ نشان نداد- تعادل هاردي
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 و همكاران نيمي هويدي
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و ) درصد 3/14( 11و ) درصد 6/6( 15ترتيب بيمار و كنترل به
 )درصد 3( 15ترتيب هبهاي كنترل و بيمار در گروه Cل فراواني آل

 ,OR: 2.3, 95%CI: 1-5.3( TCژنوتيپ . بود) درصد 7( 11و 

P=0.04 ( و آللC )OR: 2.24, 95%CI: 1-4.9, P=0.04 (
 بيماريداري را با ارتباط معني rs4705342مورف در جايگاه پلي

) درصد 5( 23 ترلدر گروه كن Aفراواني آلل چنين هم. نشان دادند
 Aداري بين آلل ارتباط معني. بود) درصد 10( 15 و در گروه بيمار
 مشاهده شد يبيمارو ابتلا به  rs41291957مورف در جايگاه پلي

)OR: 2, 95%CI: 1-4, P=0.04(.  

 

 
b1  

 
1a 

مورفيسم پلي :a1 ،جفت باز Ladder :(100(ماركر  ،miR-143ژن  rs4705342و  rs41291957هاي مورفيسمنتيجه تعيين ژنوتيپ پلي -1 شماره شكل
rs41291957 قطعات ،bp 376  وbp 289  جفت باز معرف آللG قطعه ،bp 665   معرف آللA باشدمي .b1: مورفيسم پليrs4705342 قطعه ،bp 315  مربوط

  .دباشباند كنترل داخلي مي  bp 665و قطعه  Tمربوط به آلل  bp 400، قطعه Cبه آلل 
 

 rs4705342و  rs41291957 هايمورفيسمتعيين ژنوتيپ پلي براي ي مورد استفادههاتوالي پرايمر - 1شماره جدول 
)՜3به  ՜5(توالي   )bp(اندازه قطعه   پرايمر 

  miR-143 rs41291957  
665 GGGGCATGGCATCAAAAGGTAGG Primer-F

 AGTGGCTGATAGTATGGAGTCTGGPrimer-R

  miR-143 rs4705342 
665 CCACTTGATTAGAGACCTAGCACFO 

 ATTTAGAAGGAGGACATTTAGTGAGRO 
315 GCTCGATGATATAAAATGTTAAGTACAACFI (C allele) 
400 TCCAGCCTAACAGCATCATGCARI (T allele) 

 

 اي كنترل و بيمارهدر گروه rs4705342و  rs41291957هاي مورفيسممقايسه فراواني آللي و ژنوتيپي پلي - 2شماره جدول 

  آلل/ژنوتيپ
 )درصد(كنترل 

N=226 
  )درصد(بيمار 

N=77 
CI) 95 درصد( 

OR  
P  

         rs4705342مورفيسم پلي
TT )4/93(211 )7/85(66 1  -  
TC )6/6(15  )3/14(11  )3/5-1 (3/2  04/0  
CC 0  0  -  -  
T )97(437  )93(143  1  -  
C )3(15  )7(11  )9/4-1(24/2  04/0  

          rs41291957مورفيسم پلي
GG )8/89(203  )1/83(64  1  -  
AG )2/10(23  )3/14(11  )3/3-7/0(5/1  3/0  
AA 0  )6/2(2  -  -  

AG+AA )2/10(23  )9/16(13  )7/3-8/0(8/1  12/0  
G )95(429  )90(139  1  -  
A )5(23  )10(15  )4-1(2  04/0  
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  بحث
خيم، تهاجمي و وابسته به  اندومتريوز يك بيماري خوش

هاي مزمن  ترين بيماري اين بيماري يكي از شايع. ستاستروژن ا
زنان است كه در آن غدد و استروماي اندومتر در خارج از رحم 

از ساير علائم و عوارض وابسته به اين  ].13- 15[شود  يافت مي
توان مقاربت دردناك، درد هنگام قاعدگي، سوزش  يمبيماري 

 ناباروري را نام برد يرطبيعي رحم يا لكه بيني و غادرار، خونريزي 
برابر زنان بدون اندومتريوز دچار  20زنان مبتلا به اندومتريوز  ].16[

در زمينه اي  اخيرا تحقيقات گسترده ].17[ شوندناباروري مي
، ازجمله تغييرات بيان زايي اندومتريوز تغييرات ژنتيكي در بيماري

بر نيز گزارشي مبني  2014در سال  ].18[ ژن انجام شده است
 ه استدر بيماران اندومتريوز ارائه شد miRNA-143افزايش بيان 

]11.[ Zheng  و همكاران بيانmiR-143 هاي اندومتر  را در نمونه
نتايج . نرمال و اندومتر خارج رحمي مورد مقايسه قرار دادند

هاي  در نمونه miR-143ها نشان داد كه بيان آن حاصل از مطالعه
اندومتر خارج رحمي در مقايسه با اندومتر نرمال افزايش يافته بود 

]11.[miR-143  هايي كه در با هدف قرار دادن و سركوب ژن
مهار تهاجم بافتي نقش دارند موجب متاستاز و مهاجرت سلولي 

در پاتوژنز بسياري از انواع  microRNAنقش اين . گرددمي
كه مكانيسم مهاجرت آنجايي از. ه استسرطان به اثبات رسيد

-باشد، بهسلولي و تهاجم بافتي در سرطان و اندومتريوز مشابه مي

بايد در پاتوژنز اندومتريوز نيز درگير  mir-143رسد كه نظر مي
پروموتر ژن  منطقهدر  rs4705342مورفيسم  يپل ].11[ باشد

miR-143  ي در بيان اين ا بالقوه و سهمبودهmiRNA رددا .
در  rs4705342گر اهميت و اثر متفاوت نقش ها بيان يافته

در يك  2014در سال محققين  ].19[ هاي مختلف است يماريب
بالادست جايگاه شروع  bp1000 يي را درهاSNPجمعيت چيني 

يت نشان نها در ها آن. شناسايي كردند miRNA-143رونويسي 
 miRNA-143منجر به كاهش بيان  rs4705342T>Cدادند كه 

اثر  Cشده كه با خطر ابتلا به سرطان پروستات همراه است و آلل 
- با اين مطالعه مورد راستا هم. محافظتي بر ابتلا به بيماري دارد

ند كه پروموتر اهشاهدي، مطالعات كاربردي نيز نشان داد
miRNA-143  با آللC  استداراي افزايش فعاليت رونويسي 

-mirژن  rs4705342مورفيسم  يپل در مطالعه حاضر اثر ].20[

بخشي از اهداف  عنوان به بر زنان نابارور مبتلا به اندومتريوز 143
نتايج مطالعه نشان داد كه در افراد . ي قرار گرفتبررس موردتحقيق 

خطر ابتلا به  TTنسبت به افراد داراي ژنوتيپ  TCحامل ژنوتيپ 
در اين  Cآلل  چنين،هم). =04/0P(باشد  يماندومتريوز بيشتر 

 مورفيسمپلي .جايگاه با افزايش خطر ابتلا به بيماري همراه بود
A/G rs41291957  نسبت به اولين نوكلئوتيد  -91در موقعيت

pre-miR-143 اين واريانت رونويسي يا پردازش . واقع است
miRNA-143 نتيجه منجر به تغيير  را تحت تاثير قرار داده و در

وتحليل  يهتجزو همكاران با  Li ].21[ رددگبالغ مي miRNAبيان 
SNPي مختلف در منطقه پروموتري هاmiR-143/145  در يك

 rs41291957يافته  جهشنشان دادند كه آلل  مطالعه موردشاهدي
 باشد يمتوجهي با افزايش خطر سرطان كلوركتال همراه  طور قابل به
و  Yangمورد مطالعه  جامعهاست كه در درحالي اين ؛]22[

-priدر  rs41291957 A/Gداري بين  ارتباط معني همكاران

miR-143  و استعداد ژنتيكي ابتلا به بيماري قلبي مادرزادي يافت
 rs41291957 يسممورفيپلدر تحقيق حاضر بررسي  ].21[ نشد
اندومتريوز نشان داد كه  در زنان نابارور مبتلا به miR-143 ژن

خطر ابتلا به اندومتريوز همراه در اين جايگاه با افزايش  Aآلل 
-توان به عدم بررسي برهممي هاي اين مطالعهاز محدوديت. است

يابي به تعداد عدم دست چنينمحيط و هم- ژن و ژن- كنش ژن
شيوع كم اين بيماري و عدم همكاري  يلدلانمونه بيمار بيشتر به

در با توجه به اينكه مطالعه حاضر اولين تحقيق . اشاره كردافراد 
 rs4705342و  rs41291957هاي مورفيسمارتباط با بررسي پلي

 در زنان نابارور مبتلا به اندومتريوز است، پيشنهاد miR-143ژن 
تر و در گردد جهت تاييد نتايج اين تحقيق در سطح وسيعمي

  . هاي نژادي مختلف تكرار گرددجمعيت
  

  گيرينتيجه
هاي ژن ورفيسمممطالعه حاضر اولين گزارش در مورد پلي

miR-143 هاي مورفيسمپليدر اين مطالعه، . باشدو اندومتريوز مي
rs41291957 وrs4705342   ژنmiR-143  در زنان نابارور

گر آن بود كه تغييرات مبتلا به اندومتريوز بررسي شد؛ نتايج بيان
مورف با افزايش خطر ابتلا به نوكلئوتيدي در اين جايگاه پلي

  .باشدمراه مياندومتريوز ه
  

  و قدرداني تشكر
باشد نامه كارشناسي ارشد مياين تحقيق برگرفته از پايان

وسيله نويسندگان مقاله از كارشناسان محترم آزمايشگاه كه بدين
ها نسيبه جعفري و نجمه نوروزي بابت همكاري سركار خانم

برد مراحل عملي تحقيق و كليه افراد شركت صميمانه در پيش
  .ر تحقيق كمال تقدير و تشكر را دارندكننده د
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