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Abstract 

 

Background and purpose: Endometriosis is a benign disorder defined by the presence of 

endometrial tissue out of pelvic cavity and is related to debilitating pelvic pain and infertility. MiRNAs, 

are a cluster of small endogenous noncoding RNA that bind to 3׳ UTR of target mRNA and cause mRNA 

degradation or repressing translation of mRNA. Mir-126 is a type of miRNA that is involved in many 

vital processes such as invasion and angiogenesis. In this study, mir-126 rs4636297 G/A gene 

polymorphism was compared between infertile women with endometriosis and healthy women. 

Materials and methods: This analytical study was done in 72 infertile women with 

endometriosis and 252 healthy women as a control group. After extraction of genomic DNA from 

peripheral blood samples, desired polymorphism was genotyped using Tetra-ARMS-PCR method. 

Statistical analysis was performed using SPSS ver. 17. Genotype distributions and allelic frequencies of 

mir-126 rs4636297 gene polymorphism were compared between patient and control groups by Logistic 

regression analysis. 

Results: A significant association was found between A allele of rs4636297 mir-126 polymorphism 

and endometriosis (OR: 0.6, 95% CI: 0.4-0.84, P= 0.005). In the dominant model of A allele (comparison 

between AA+AG VS. GG), AA+AG had protective effect on endometriosis (OR: 0.48, 95% CI: 0.28-0.82, 

P= 0.007). 

Conclusion: There is a significant association between rs4636297 mir-126 polymorphism and 

susceptibility to endometriosis. 
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 ـدرانـــازنـــي مــكـــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (1-7)   1931سال    مهر    141ششم   شماره  بيست ودوره 

 1931، مهر  141دوره بيست و ششم، شماره                                                   مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                        2

 پژوهشی

  زنان درmir-126  ژن rs4636297 مورفیسم پلی بررسی
 اندومتریوز به نابارور مبتلا 

 
      1ندا سپهی حسین آبادی

      2لیلا کهن 

 3اطهر راسخ جهرمی  

 چكیده
باشد که به حضور بافت اندومتر در خارج از حفره لگنی اطلاق خیم میخوش اندومتریوز یک اختلال و هدف: سابقه

 یژندرون کوچک یهاRNA از خوشه کی ،هاmiRNAشود و در ارتباط با درد لگنی تضعیف کننده و ناباروری است. می
 .وندشایما هترجما مهاار ای mRNA بیتخر به منجر و متصل هدف mRNA به مربوط UTR ′3 به که هستند کدشونده ریغ

Mir-126  نوعیmiRNA  هادف از ایا  دناکیم شرکت ییزارگ و تهاجم مثل یاتیح فرآیندهای از بسیاری دراست که .
 و زنان سالم بوده است. اندومتریوز به نابارور مبتلا زنان در  mir-126ژن rs4636297 G/A مورفیسم مقایسه پلی مطالعه،

ن ساالم باه عناوان هاروه ز 252مبتلا باه انادومتریوز ونابارور زن  17ی رو یهدشا -مورد ای  مطالعه ها:مواد و روش

 از طریق تکنیکمورفیسم مورد نظر، تعیی  ژنوتیپ پلیهای خون محیطی، از نمونه  DNAپس از استخراج  شد.انجام  شاهد
Tetra ARMS PCR 71ت. آنالیز آماری با استفاده از نرم افزارصورت هرف SPSS .توزیع ژنوتیپی و فراوانی آللی  انجام شد

 .مقایسه قرار هرفتمورد  وسیله آزمون رهرسیون لوجستیکبهو بیمار  شاهدبی  هروه  mir-126 ژن  rs4636297  مورفیسمپلی

، p= 005/0)و اندومتریوز مشاهده شاد  mir-126 ژن rs4636297مورفیسم در پلی A داری بی  آللارتباط معنی ها:یافته
48/0-8/0 =CI 55 6/0، درصد= .(OR در مدل ژنتیک غالب برای آللA  مقایسه(AA+AG  در مقابلGG)هاای ، ژنوتیاپ

AA+AG ( 001/0اثر حفاظتی بر ابتلا به بیماری اندومتریوز داشتند =p ، 42/0-24/0 =CI%55 ، 84/0=OR.) 

 اندومتریوز وجود دارد.د ابتلا به استعداو  mir-126 ژن rs4636297مورفیسم پلیداری بی  ارتباط معنی استنتاج:
 

 مورفیسم لی، پmir-126 اندومتریوز، ناباروری،واژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
( به اختلال سیستم تولید مثلی Infertility) ناباروری

شود که زوج بعاد از یاک ساال تالاش بادون اطلاق می
هونه وسایل ضدبارداری موفق به بارداری استفاده از هیچ

هاااری، انساداد مجااری و اختلالات تخمک (.7)نشوند
درصد از ماوارد نابااروری  15 اختلالات مایع منی تقریباً

 مانده به دلیال انادومتریوزدرصد باقی 25دهد. تشکیل میرا 

 یمعناا به وزیاندومتر (.2)شودیا موارد ناشناخته ایجاد می
 باشد کهیم یرحم حفره از خارج در اندومتر بافت رشد
 یقاعده خون در اندومتر عاتیضا یبرهشت ریمس دلیل به
 محدوده درسپس  و شودیم جادیا فالوپ یمجرا انیم از

 

 :Kohan@iaua.ac.ir E-mail                                                                      ارسنجان، بلوار دانشگاه، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد ارسنجان :فارس -کهنلیلا  مولف مسئول:

 ایران ارسنجان، ،ارسنجان واحد اسلامی آزاد دانشگاه شناسی،زیست دانشجوی کارشناسی ارشد. 7
 ایران ارسنجان، ،ارسنجان  واحد اسلامی آزاد دانشگاه شناسی، زیست هروه ستادیار،. ا2

 جهرم، ایران ،جهرم پزشکی علوم دانشگاه زشکی،پ یزنان، دانشکدهاستادیار، هروه . 3

 : 78/8/7355تاریخ تصویب :            28/7/7355 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           22/7/7355 تاریخ دریافت 
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 و همکاران ندا سپهی حسین آبادی     

 9         1931، مهر  141دوره بيست و ششم، شماره                                                مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                             

 پژوهشی

 دیشاد ماوارد (.3)کندیم رشد لگ  در اغلبی، رحم خارج

 شودیم یلگن یآناتوم انحرافات و یلگن یچسبنده به منجر

شیوع اندومتریوز  (.8)باشدیم ای  افراد ینابارور لیلد که

درصاد،  75تاا  1در میان جمعیت زنان در سنی  باروری 

درصاد و در زناان باا درد  30تا  25در میان زنان نابارور 

 (.5)شاوددرصاد تخمای  زده مای 10تاا  80لگنی مازم  

 ومیاندومتر یستیز یهاتیفعال کهاست آن از یحاک مطالعات

 ،شودیم  ییتع ژن انیب در اختلال توسط که یحمر داخل

 لیاپروفا (.6)اسات ارتبااط در وزیانادومتر ییزایماریب با

 در ینقشا تواندیم وزیاندومتر در miRNA متفاوت انیب

 ومایااندومتر در ژن یااجا به نا انایب در یایابتدا لهامرح

  .(1)کند فایا

MicroRNA ،هاااااRNA هااااای کوچااااک غیاااار

 22د کاااه دارای طاااولی حااادود ای هساااتنکدشاااونده

هاای هاا در هماه سالولباشند. ای  مولکولنوکلئوتید می

 نقش مهمی در هماه مسایرهای شوند ویوکاریوتی یافت می

 از طریق تخریاب هاMicroRNA (.4)کنندزیستی ایفا می

mRNA  و مهار ترجمه، از بیان و عملکرد ژن جلوهیری

ل است کاه اندوتلیا miRNAیک  Mir-126 (.5)دکننمی

  (.70)هرفتاااه اسااات قااارار Egfl7ژن  1درون اینتااارون 

Mir-126  ،در تنظیم رشد سلول، تماایز سالول، آپوپتاوز

حرکاات ساالولی، چساابندهی ساالول، تهاااجم ساالولی و 

 mir-126کااهش بیاان  (.1،77)باشادزایی درهیر میرگ

 (.72)هااا مشاااهده شااده اسااتدر انااواع مختلااف ساارطان

 باعث تسهیل ترشاح انادوتلیالی mir-126کاهش سطح بیان 

 (VCAM-1) 7مولکول چسبنده سالولی عروقای  فاکتور

زایاای و از ایاا  طریااق چساابندهی و رگ (73)شااودماای

 ژن  rs4636297مورفیساام پلاای (.78)یاباادافاازایش ماای

mir-126  درpri-miR-126 طاور واقع شده است کاه باه

بااه  pri-miRNAرا از  miRNAقاباال تااوجهی پااردازش 

pre-miRNA هادف از ایا   (.75)دهدتحت تاثیر قرار می

زایای، در روناد رگ mir-126مطالعه باا توجاه باه اهمیات 

 واقااع در ژن  rs4636297مورفیساام بررساای ارتباااط پلاای

mir-126 در زنان نابارور مبتلا به اندومتریوز بوده است. 

 مواد و روش ها
شروع شاده و  53شاهدی از مهر  -ای  مطالعه مورد

 جمعیت ماورد مطالعاه شااملخاتمه یافت.  58ماه در تیر 

زن  252و انادومتریوز مباتلا باه نابارور زن  17زن ) 323

 کاه از لحااس سا   بودناد عناوان هاروه شااهد( سالم باه

 هاروه خاون هااینموناه .شدند سازیهمسان( سال 5±)

 رساتمی و دکتر نازایی مرکز مبتلا به اندومتریوز از بیمار

هروه شاهد نیز از افراد سالم  و ر شیرازدزینبیه  بیمارستان

تشخیص بیماری باه کماک آوری هردید. جمعیت جمع

پزشک متخصص زنان و زایمان و به روش لاپاراسکوپی 

صورت هرفت. معیارهای خروج از مطالعه عبارت بودند 

های التهابی لگ ، کارسینومای از لیوما، فیبروئید، بیماری

ناماه توساط م رضایترحم و تخمدان. پس از تکمیل فر

 منظااور تعیاای  ژنوتیااپ افااراد مااورد مطالعااه بااهداوطلبااان 

هاای ها هرفتاه شاد و درون تیاو سی خون از آنسی 5

آوری شده جمع هاینمونهمنتقل هردید.  EDTAحاوی 

پااس از  .منتقاال شاادژنتیااک مولکااولی بااه آزمایشااگاه 

 جهات salting out (76،)ژنومیک به روش  DNAاستخراج 

از  mir-126ژن  rs4636297مورفیسم ژنوتیپ پلی تعیی 

 استفاده شد. در ای  تکنیاک Tetra-ARMS-PCRتکنیک 

 و ROاز چهار پرایمر استفاده شده که پرایمرهای خاارجی )

FOپرایمرهاای 3׳کنند و در سر (، به عنوان کنترل عمل می 

مورفیسم قرار داشاته یافته در پلی داخلی، نوکلئوتید تغییر

پرایمار داخلای باه طاور اختصاصای و بار اسااس که هر 

کناد. جهات ، آلل خاصی را تکثیار مای3׳نوکلئوتید سر 

استفاده شد. توالی  Oligo 7طراحی پرایمرها از نرم افزار 

  آمده است. 7 پرایمرها در جدول شماره

 
 -Tetraپرایمرهاای ماورد اساتفاده جهات انجاام  :1جدول شمدره  ش

ARMS-PCR  
 

 مورفیسم پلی پرایمر ՜3به  ՜5توالی 

GTCCACGGCACCGCATCGACAA 

GGTCAAGGCTGAGGTCTCAGCGGAGC 

GAATCTGGGCGGAAGGCGGTGG 

CCCCAGGGAGAGGCAGAGCCAGAAGش

FI (A allele): 
RI (G allele): 
FO 
RO 

mir-126 

rs4636297 

 

FI: Forward Inner  
RI: Reverse Inner  
FO: Forward Outer  
RO: Reverse Outer  
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 وزیدر زنان نابارور مبتلا به اندومتر mir-126ژن  سممورفي يپل
 

 1931، مهر  141دوره بيست و ششم، شماره                      مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                    4

 lµ 5/0 کاه شاامل 5/72در حجم نهایی  PCR واکنش

 مخلاوط lµ 25/6آ  مقطار،  lµ 25/3از هر چهار پرایمر، 

، بود، DNAاز lµ 7 ( وPCR ،Ampliconواکنش )کیت 

شاامل  PCR Tetra-ARMS PCRتهیاه هردیاد. برناماه 

دقیقه و پس  5به مدت  ºC55دناتوراسیون اولیه در دمای

باه  ºC55وراسایون دناتکه شاامل  PCRسیکل  35از آن 

ثانیاه و  35به مادت  C˚ 65 ثانیه، اتصال پرایمر 85مدت 

ثانیاه باود و در نهایات تکثیار  85به مادت  C˚ 12 تکثیر

دقیقه انجاام شاد.  1در مدت زمان  C˚12 نهایی در دمای

، PCRاز محصول  lµ 4سپس جهت بررسی تکثیر موفق، 

 آمیاازی بااا درصااد بااه کمااک رناا  3روی ژل آهااارز 

DNA safe stain  مورد آزمایش قرار هرفت. با اساتفاده

تکثیر  rs4636297مورفیسم از پرایمرها، ناحیه دارای پلی

جفات باازی،  203قطعه  A و تعیی  ژنوتیپ هردید. آلل

 862جفت بازی و کنترل داخلی قطعاه  306قطعه G آلل

درصاد را نشاان دادناد  2جفت بازی را روی ژل آهارز 

 (.7)تصویر شماره 
 

 
ش

باه کماک  mir-126ژن  rs4636297تعیی  ژنوتیاپ  :1تصویرشمره  ش

 Tetra-ARMS PCRتکنیک 

 

 mir-126ژن  rs4636297مورفیسام ارتباط بی  پلی
و اسااتعداد ابااتلا بااه اناادومتریوز بااا اسااتفاده از آزمااون 

 55با فاصله اطمینان  ORرهرسیون لوجستیک و محاسبه 

ها با استفاده از ی چنی  مقایسه میانگانجام شد. هم درصد

T-test 71به وسیله نرم افازار SPSS  ماورد بررسای قارار

  دار در نظرهرفته شد.عنوان سطح معنیبه p< 05/0 هرفت.

 یافته ها
 ساال 1/32 ± 5/6میانگی  سنی افراد در هروه بیمار 

باود. مقایساه میاانگی   ساال 33 ± 5/5و در هروه شاهد 

ان داد کاه اخاتلاف سنی در دو هروه ساالم و بیماار نشا

داری بی  میانگی  سانی در دو هاروه ماورد آماری معنی

هاای ژناوتیپی و فراوانای (.=1/0pمطالعه وجاود نادارد )

مربوط به دو  mir126ژن  rs4636297مورفیسم آللی پلی

   آورده شده است. 2 هروه کنترل و بیمار در جدول شماره
 

ش در  mir126ژن  rs4636297مورفیسم  بررسی پلی :2جول شمره  

 زنان نابارور مبتلا به اندومتریوز و زنان سالم
 

 OR(95% CI) P )درصد(تعداد بیمار )درصد(تعداد کنترل  مورفیسم پلی

     ژنوتیپ
GG (7/13)08 (1/94)13 3 - 
AG (2/33)324 (1/92)18 (4/8–1/8)31/ 81/8 
AA (3/37)91 (3/0 )6 (02/8–32/8)12/8 82/8 

AA+AG (1/60)372 48(0/38) (02/8-20/8)90/8 887/8 

     آلل
G (37)204 (78)388 3 - 
A (91)233 (18)92 (09/8–9/8)6/8 883/8 

 

OR: odds ratio 

CI: confidence interval 

 

در هروه کنترل باه ترتیاب  Gو  Aهای فراوانی آلل

و در هروه بیماار باه  245درصد( 51و ) 275درصد( 83)

بااود. نتااای   700درصااد( 10و ) 82درصااد( 30ترتیااب )

هاا نشاان داد کاه هاروه حاصل از بررسی توزیع ژنوتیپ

( و هااااروه بیمااااار 2χ=58/0و  p ،2=df=86/0کنتاااارل )

(5/0=p ،2=df  2=07/0وχباارای توزیااع ژنوتیااپ ) هااای

واینبارگ  -مورفیسم مورد مطالعه، در تعادل هااردیپلی

مشاخص  2طاور کاه در جادول شاماره باشند. هماانمی

با کاهش خطر ابتلا باه انادومتریوز هماراه  Aاست، آلل 

(. OR=6/0و درصد  p ،48/0-8/0=CI55=005/0باشد )می

 Aهای حاصل از آنالیز آماری نشان داد کاه آلال بررسی

 (AGو  AA) Aهای حامل آلل در حالت غالب و ژنوتیپ

 شوند.باعث کاهش خطر ابتلا به بیماری اندومتریوز می
 

 بحث
کنناده در ارتبااط باا یکی از علائم نگاران ناباروری

حل کنترلی در زمینه آن هنوز باشد که راهاندومتریوز می
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 و همکاران ندا سپهی حسین آبادی     

 1         1931، مهر  141دوره بيست و ششم، شماره                                                مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                             

 پژوهشی

کااه  . فهاام ایاا (71)بااه صااورت ماابهم باااقی مانااده اساات

شاود تاا حادودی اندومتریوز چطور باعث ناباروری مای

آسان است زیرا که ای  بیماری یک اختلال مخر  بوده 

 هااای آنااتومی اناادامکاه موجااب درد شادید و انحااراف 

اندومتریوز باه عناوان یاک بیمااری  (.74)هرددلگنی می

شود که عدم تنظایم ژنیک محسو  میچندعاملی و پلی

miRNAباه (75)تواند از دلایل ایجاد بیماری باشدها می .

کنندهان اصلی بیان ها از تنظیمmiRNAرسد که نظر می

در  miR-126 (.20)باشاندژن در بیماری انادومتریوز مای

تنظیم رشاد سالول، تماایز، حرکات سالول، چسابندهی 

ساطح  (.77، 1)زایای دخالات داردسلولی، تهااجم و رگ

در طول هر مرحله در اندومتریوم خاارج  miR-126بیان 

رحمی در مقایسه باا انادومتریوم داخال رحمای افازایش 

در طول  miR-126چنی  کاهش سطح بیان  یابد و هممی

پیشاارفت بیماااری از مرحلااه خفیااف بااه مرحلااه شاادید، 

  .(27)مشاهده شده است

هاای ها و چندشکلیمطالعات نشان دادند که جهش

 ها و نقاط اتصاالی miRNA( در SNPsنوکلئوتیدی )تک

هاا باه ها، با افزایش خطر اباتلا باه بسایاری از سارطانآن

 درهااای واقااع  SNPبعضاای از  (.22)باشااندهمااراه ماای

miRNA   یااا نقاااط مجاااور آن باار بلااوmiRNA  تاااثیر

حاضر نتای  نشان داد کاه آلال  مطالعهدر  (.23)هااردمی

A مورفیسم در پلیrs 4636297  ژنmir-126 هایو ژنوتیپ 

در حالاات غالااب دارای اثاار حفاااظتی باار  Aحاماال آلاال 

نشاان  in vivoباشاند. آنالیزهاای بیماری اندومتریوز مای

، rs4636297 مورفیسامدر جایگاه پلای G دادند که آلل

جلااوهیری  pre-miRNAبااه  pri-miRNAاز پااردازش 

 یاباد.بالغ کااهش مای miR-126ترتیب بیان کند و بدی می

در  pri-miR-126-24Gها مشخص شاده کاه در بررسی

به  miR-126باعث کاهش سطح  miR-126-Aمقاسیه با 

بیاان  کاهش سطح (.75)هرددواسطه سرکو  ترجمه می

miR-126 ترشاااح انااادوتلیالی ،VCAM-1  را تساااهیل

 تاار زایاای باایشبخشااد کااه باعااث چساابندهی و رگماای

 

، بیاان  miR-126. باه عالاوه کااهش بیاان (73)شاودمای

 را در جهات A (VEGFA)فاکتور رشد اندوتلیالی عروقای 

. بر اساس مطالعات (78)دهدزایی افزایش میتقویت رگ

زایای نقاش مهمای در گاخیر هزارش شده است کاه ر

همانند متاساتازهای  .کندزایی اندومتریوز ایفا میبیماری

زایاای هاای اناادومتریوزی بااه رگهزیناایتوماوری، لانااه

جدید به منظور تکثیر، تهاجم به ماتریکس خارج سلولی 

  .(28)و ایجاد جراحات اندومتریوزی نیاز دارد

 Yang در مطالعه mir-126ژن  rs4636297 مورفیسمپلی

برای اولای  باار در ارتبااط باا  2077و همکاران در سال 

خطر ابتلا به سرطان سینه مورد بررسی قرار هرفات. ایا  

داری هروه تحقیقاتی هزارش کردناد کاه ارتبااط معنای

و خطر اباتلا  mir-126ژن  rs4636297مورفیسم بی  پلی

 mir-126به سرطان سینه وجود ندارد اما با توجه به نقش 

مورفیسم در ارتبااط بهتر است که ای  پلی ،زاییدر رگ

چنای  هام (.25)با پیشرفت و متاستاز سرطان بررسی شاود

و همکااران در  McAuleyدر مطالعه دیگری که توساط 

مورفیسام کاه پلای هردیدانجام شد، هزارش  2075سال 

rs4636297  ژنmir-126  با خطار رتینوپااتی در دیابات

هاای جه باه جساتجو در ساایتبا تو (.26)همراه می باشد

 ای در ارتبااطرسد که تاکنون مطالعاهمعتبر علمی به نظر می

 مطالعاهو اندومتریوز صورت نگرفته باشد و  mir-126با 

   بار به ای  بررسی پرداخته است.حاضر برای اولی

-mirژن  rs4636297مورفیسام پلای مطالعاهدر ای  

 کاه ز بررسی شاددر زنان نابارور مبتلا به اندومتریو 126

ماورف، باعاث در ای  جایگاه پلی Aنتای  نشان داد آلل 

طوری کاه در افاراد شود بهکاهش خطر ابتلا بیماری می

 ریسک ابتلا به انادومتریوز Aهای حامل آلل واجد ژنوتیپ

کاه ایا  مطالعاه اولای   یابد. با توجاه باه ایا کاهش می

 mir-126ن ژ rs4636297مورفیسام تحقیق در ارتباط با پلی
هردد که ایا  ارتبااط باشد، پیشنهاد میو اندومتریوز می

تاار و  توسااط محققااان دیگاار بااا تعااداد نمونااه باایش

  های نژادی مختلف تایید هردد.جمعیت
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 سپاسگزاری
ناماه دانشاجویی مقطاع ای  تحقیق برهرفته از پایاان

 نویساندهان باشد که بادی  وسایله،کارشناسی ارشد می

 دانشاگاه آزاد اسالامی  پژوهشای محترم تمعاون از مقاله

 

 

 ژنتیاک، آزمایشاگاه محترم کارشناسان واحد ارسنجان،

چنای  هام و ناوروزی نجمهنسیبه جعفری و  خانم سرکار

 ای  اجرای در همکاری بابتنیا آزمایشگاه دکتر فخری

  .نمایندمی قدردانی و تشکر مطالعه
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