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Abstract 

Purpose: Endometriosis is a complex disease that can be hereditary and its 

occurrence is under many genetic and environmental factors. Genome-wide studies have 

proven that they can be successful in identifying variants that affect the occurrence of 

complex diseases. In the present study, the analysis and summation of genome-wide 

studies in relation to WNT4 and CDKN2B-AS1 gene variants, and their association with 

the occurrence of this disease, has been done.  

Materials and methods: In the present meta-analysis, studies on polymorphisms 

associated with WNT4 and CDKN2B-AS1 genes in the GWAS database have been 

reviewed. The studies were related to populations with European and East Asian 

ancestors, and in order to investigate the variant with the highest level of association in 

the above gene loci with the occurrence of endometriosis, the fixed-effect statistical 

model was used.  

Findings: Among the examined variants, loci rs3920498 (with significance p<1.1e-5 

and probability ratio equal to 1.19) and rs1537377 (with significance p<1.33e-10 and 

probability ratio equal to 1.09) are more associated with endometriosis.  

Conclusion: In the present study, it was found that rs3920498 (upstream of WNT4 

gene) and rs1537377 (downstream of CDKN2B-AS1 gene) loci are most associated with 

endometriosis disease.  
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  چکیده

تواند زمینه وراثتی داشته باشد و وقوع آن تحت بسیاری از  ای است که می اندومتریوز بیماری پیچیده هدف:

هایی که بر  توانند در شناسایی واریانت د که میان عوامل ژنتیکی و محیطی است. مطالعات گستره ژنومی اثبات کرده

بندی مطالعات گستره  در مطالعه حاضر آنالیز و جمع های پیچیده اثرگذار باشند، موفق عمل کنند. وقوع بیماری

 ، و همراهی آنها با وقوع این بیماری انجام شده است.CDKN2B-AS1و  WNT4های ژن  ژنومی در رابطه با واریانت

 و WNT4های  های مرتبط با با ژن در متا آنالیز حاضر مطالعات درباره پلی مورفیسم ها: مواد و روش

CDKN2B-AS1  موجود در پایگاه دادهGWAS هایی با اجداد اروپایی  اند. مطالعات مربوط به جمعیت بررسی شده

ژنی فوق با وقوع  های و آسیای شرقی بوده، و به منظور بررسی واریانتی با بیشترین سطح همراهی در لوکوس

 استفاده شده است. fixed-effect از مدل آماری بیماری اندومتریوز،

و نسبت احتمالی  p<1.1e-5)با معناداری  rs3920498های  های بررسی شده، لوکوس از میان واریانت ها: یافته

( همراهی بیشتری با بیماری 1.1.و نسبت احتمالی برابر با  p<1.33e-10)با معناداری  rs1537377( و 1.1.برابر با 

 اندومتریوز دارند.

( و WNT4)در بالادست ژن  rs3920498های  در مطالعه حاضر، مشخص شد که لوکوس گیری: نتیجه

rs1537377  در پایین دست ژن(CDKN2B-AS1.بیشترین همراهی را با بیماری اندومتریوز دارند ) 
 

 کننده. غیرکد RNA پلی مورفیسم، ،GWA مطالعات ،CDKN2B-AS1 ژن ،WNT4 ژن آنالیز، متا اندومتریوز، ها: کلیدواژه
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 مقدمه. 1

شایعی در میان زنان در سنین باروری است که معمولًا با دردهای شدید لگنی اندومتریوز بیماری 
 برآورد شده 20تا  5شود. فراوانی این بیماری در زنان در سنین باروری  و ناباروری همراه می

 باشد. های گزاف درمانی از اثرات سوء این بیماری می است. کاهش کیفیت زندگی زنان مبتلا و هزینه

 زایی اندومتریوز تا حدود بسیاری نامشخص است، ولی به عنوان بیماری م بیماریگرچه مکانیس
کنش میان آنها مؤثر است، شناخته  مولتی فاکتور که در آن هم عوامل ژنتیکی، هم محیطی و هم برهم

 رسان، نقش مهمی دهنده آن است که مسیرهای مولکولی و پیام . مطالعات اخیر نشان(2) شود می

زایی اندومتریوز رخ  کنند. رویدادهای مهمی که در طی بیماری زایی اندومتریوز ایفا می اریدر بیم
 .(2)زایی و تکثیر است  دهد، شامل آپاپتوز، اتوفاژی، فیبروزیس، رگ می

در وقوع بیماری اندومتریوز عوامل محیطی، ژنتیکی، فاکتورهای ایمونولوژیکی و تغییرات 
ترین  . مورد قبول(1)هورمونی )همانند وابستگی به استروژن و مقاومت به پروژسترون( دخیل هستند 

باشد؛ که بر طبق  می 1تئوری مطرح شده در وقوع اندومتریوز، تئوری بازگشت خون قاعدگی سامپسون
رسد و از آنجا که این  وله فالوپ مهاجرت کرده و به لگن میآن قطعات بافت اندومتر از طریق ل

. علت (4)شوند  قطعات قابلیت چسبندگی دارند، دوام آورده و در جایی خارج از رحم جایگذاری می
زایی در این بیماری همچنان نامشخص است. تعداد زیادی ژن  ژنتیکی وقوع و همچنین مسیر بیماری

منتخب در شروع و رویدادهای مهم در اندومتریوز همچون التهاب، تنظیم چرخه سلولی، فاکتورهای 
دهند  می (. نتایج مطالعات نشان1های چسبندگی نقش دارند ) های هورمونی و مولکول رشد، گیرنده

رود، به طوری که غلظت  ها از حالت عادی بالاتر می که در بیماری اندومتریوز سطح استرادیول
های  شود. دو گیرنده استروژن به ترتیب گیرنده استروژن در خون افزایش یافته و سنتز آن مهار نمی

2
ER-a  3و

ER-b های  که به ترتیب توسط ژنESR1  وESR2 ها به طور  گیرندهشوند، هر دو این  کد می
کند. از  کنند که در بیماری اندومتریوز بیان آنها نسبت به یکدیگر تغییر می معمول با یکدیگر کار می

ها و ترویج  های التهابی، پروستاگلاندین ، افزایش سنتز سیتوکاینER-aپیامدهای افزایش بیان گیرنده 
. از طرف دیگر، در این (5)ستند های بیماری اندومتریوز ه زایی است، که ازجمله شاخصه رگ

بیماری مقاومت به هورمون پروژسترون وجود دارد که به طور خاص بر اثر افزایش عملکرد مسیر 
                                                           

1. Sampson’s retrograde menstruation 
2. Estrogen receptor alpha 

3. Estrogen receptor beta 
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1سلولی 
MAPK ن مسیر باعث مهار کارکرد گیرنده پروژسترون از طریق باشد. افزایش عملکرد ای می

. همچنین بیماری اندومتریوز به عنوان یک بیماری که با (6)شود  تخریب وابسته به پروتئازوم می
شود؛ چراکه بقای بافت اندومتری خارج از رحم وابسته به  زایی در ارتباط است، نیز شناخته می رگ

های استرومای  لدر سلو 2بیان فاکتور رشد اندوتلیال عروقی .(8 ،7)است های خونی  تشکیل رگ
های استروژن و پروژسترون  اندومتریوم نرمال دیده شده است و افزایش بیان آن در پاسخ به هورمون

که در مقایسه میان زنان مبتلا به اندومتریوز با زنان غیرمبتلا، افزایش سطح  گیرد. در حالی صورت می
رحمی مشاهده شده است.  هم در مایع صفاقی و هم در بافت اندومتریوم خارج VEGFپروتئین 

در شرایط تحت  VEGFهای کدکننده  سازی رونویسی ژن در فعال 3فاکتور القاءشونده تحت هیپوکسی
در  HIF-1 زایی، بر رگ زایی خواهد شد. علاوه تنش اکسیژن نقش داشته که در نهایت منجربه رگ

بر افزایش عملکرد مسیر های استروما اندومتریوم از طریق تأثیر  کمک به مهاجرت و تهاجم سلول
های ایمنی چه در  اند که عملکرد نامناسب سلول . مطالعات زیادی نشان داده(8)اتوفاژی نقش دارد 

شود. تأکید  میهای بیماری اندومتریوز محسوب  سطح مکانی و چه در سطح سیستماتیک از ویژگی
بر نقش مسیرهای التهابی در وقوع اندومتریوز، حاصل تحقیق درباره عوامل ژنتیکی مرتبط با این 

 های مؤثر درون و یا دهد تا واریانت بیماری است. روش مطالعه گستره ژنومی، این امکان را می
 ایی شوند. ازجملهمسیرهای بیولوژیکی التهاب مزمن نقش دارند، شناس هایی که در در نزدیکی ژن

WNTرسان  این مسیرها، مسیر پیام
ها از طریق  ها و اندام است، که نقش مهمی در هموستازی بافت 4

ها،  ها یا اندام . در صورت بروز آسیب به بافت(6)تنظیم تکثیر سلولی، تمایز و بازسازی بافتی دارد 
 شود، تا آسیب وارد ها، همراه می بازسازی بافتهای منجربه ترمیم و  های التهابی با پروسه واکنش

انداز التهاب  به عنوان لیگاندهای راه WNTرسان  شده را برطرف سازند. برخی از اعضای مسیر پیام
باشد. همچنین بیان  های التهابی حاد می شوند که سطح بیان آنها تحت تأثیر پروسه محسوب می

WNT4ژن  mRNAبالای 
م زنان مبتلا به اندومتریوز در مقایسه با زنان سالم در ضایعات اندومتریو 5

قرار دارد. این ژن کدکننده  1p36.23-p35.1در جایگاه کروموزومی  WNT4دیده شده است. ژن 
های  های مؤنث، تمایز سلول پروتئینی است که نقش مهمی در فرآیندهای تولیدمثل ارگانیسم

                                                           
1. Mitogen-activated protein kinase 

2. Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 

3. Hypoxia-inducible factor 1-alpha (HIF-1) 
4. The wingless-type MMTV integration site (WNT) 
5. The wingless-type MMTV integration site family member 4 (WNT4) 
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سبب اهمیت آن در وقوع  WNT4ژن  د. عملکرداسترومای اندومتر و جایگزینی جنین در رحم دار
تئوری برگشت خون قاعدگی  های جدید حاصل از بیماری اندومتریوز شده است. ازجمله شاخه

تواند در روند  است که می 1سامپسون مکانیسم تبدیل سلول مزوتلیالی اپیتلیالی به سلول مزانشیمی
های  . عدم حضور سد مزوتلیالی منجربه چسبیدن سلول(9)زایی اندومتریوز نقش داشته باشد  بیماری

. در فرآیند (20)اندومتریالی به لایه صفاقی استرومایی شده و ضایعات اندومتری تشکیل خواهند شد 
EMT های مزانشیمی را  های مشابه سلول دست داده و ویژگیهای اپیتلیالی خود را از  ها ویژگی سلول

شود که  ای از تغییرات پیچیده در معماری و رفتار سلولی ایجاد می کنند. بدین منظور مجموعه پیدا می
های آزمایشگاهی روی  (. ارزیابی22شوند ) های سلولی مختلفی هدایت می همگی توسط سیگنال

اند، حاکی از آن  استرومایی اندومتر انسانی انجام شده های اهداف ژنی مختلف که بر روی سلول
زایی اندومتریوز نقش  و در جریان بیماری EMTدر فرآیند  2های بلند غیرکدکننده است که رونوشت

های RNAها نقش خود را از طریق تنظیم سطح بیان  EMT ،lncRNAگونه در جریان  دارند. بدین
3ها  ازجمله این ژن .(22)دهند  نجام میهای دخیل در این فرآیند ا کدکننده ژن

AKT باشد که نقش  می
مهم آن در فرآیندهای در ارتباط با زادآوری در بسیاری از مطالعات مورد بررسی قرار گرفته است. 

زایی اندومتریوز دیده شده است. همچنین همراهی یکی  فسفوریله در طول بیماری AKTافزایش بیان 
4های این ژن یعنی  از ایزوفرم

AKT3  باEMT ها مشخص شده است  طیف وسیعی از بیماری در
CDKN2B-AS1عمل کند،  AKT3تواند در تنطیم بیان ژن  هایی که می lncRNA. ازجمله (21)

5 
در ضایعات اندومتریوزی نسبت به بافت  lncRNAباشد. مطالعات حاکی از آن است که بیان این  می

منجربه افزایش بیان  CDKN2B-AS1که افزایش بیان ژن  سالم افزایش پیدا کرده است. به طوری
vimentin 6 های مزانشیمی و کاهش بیان از مارکرهای مهم سلول

E-cadherin  از مارکرهای مهم
در یکی از فرآیندهای مهم  CDKN2B-AS1بلند غیرکدکننده  RNAاپیتلیالی شده است. عملکرد 

 . (24)را حائز اهمیت کرده است  lncRNAمنجربه اندومتریوز، مطالعه درباره 

7مطالعات در ارتباط با گستره ژنومی
فرض هستند و به جهت ارزیابی ارتباط  بدون پیش 

                                                           
1. Mesothelial Epithelial to Mesenchymal Transition (EMT) 
2. Long non-coding RNA (lncRNA) 

3. AK strain transforming 

4. AKT serine-threonine kinase 3 (AKT3) 
5. Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2B Antisense RNA 1 

6. Epithelial Cadherin (E-cadherin) 
7. Genome-wide association studies (GWAS) 
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شوند. از سال  ژنوم، با بیماری یا صفتی خاص انجام میهای ژنتیکی پراکنده در سراسر  واریانت
را هموار ساخت.  GWASهای به وجود آمده، مسیر مطالعات  میلادی به بعد، پیشرفت 2000

یابی ژنوم انسان اشاره کرد که منجربه کشف  توان به پروژه توالی ها می ازجمله این پیشرفت
( شد، که در سراسر ژنوم 1های تک نوکلئوتیدی نوکلئوتیدی معمول )پلی مورفیسم های تک واریانت

 .(26)اطات در گستره ژنومی فراهم شد ها امکان ارزیابی ارتبSNP. با کشف (25)پراکنده هستند 
های  میلادی و از طریق مطالعات گستره ژنومی واریانت 2005پس از انجام اولین مطالعه در سال 

های مختلف در ارتباط هستند، همراه با هزاران  ها و فنوتیپ که با بیماری DNAموجود در توالی 
از آنجا که دلایل وقوع بیماری  ها و صفات مختلف، شناسایی شدند. لوکوس خطرزا در بروز بیماری

رویکردی در جهت فهم  GWASاندومتریوز نامشخص بوده، و با توجه به امکان وراثتی بودن آن، 
این بیماری فراهم کرده است. در این مطالعات ژنوم کامل افراد مبتلا و غیرمبتلا به  بهتر دلایل ژنتیکی

های ژنتیکی مشترکی که ممکن است در  گیرد تا واریانت اندومتریوز مورد تجزیه و تحلیل قرار می
 .(25)ایجاد این بیماری مؤثر واقع شوند، شناسایی شوند 

اند که میان بیماری اندومتریوز و نشانگرهای ژنتیکی که در  مطالعات گستره ژنومی نشان داده
جود دارد. این ژن کدکننده یکی از لیگاندهای دارند، همبستگی و قرار WNT4نزدیکی و یا درون ژن 

باشد.  عنوان یکی از اعضای اصلی تکوین سیستم تولیدمثل زنانه می است که به WNTرسان  مسیر پیام
های شایع همچون اندومتریوز به علت  حاکی از آن است که وقوع بیماری GWASمطالعات جمعیتی 

بر روی زنان  2025ای که در سال  . در مطالعه(6)دهند  های ژنتیکی شایع رخ می تأثیر واریانت
و بیماری اندومتریوز مشخص شد؛ از میان  WNT4ژن  SNPبرزیلی انجام شد، ارتباط میان چهار 

( احتمالًا در بروز بیماری اندومتریوز در زنان نابارور مبتلا rs3820282و  rs16826658) SNPآنها دو 
زایی اندومتریوز  عیتی بر عوامل ژنتیکی و رویدادهای دخیل در بیماریهای جم نقش دارند. تفاوت

. مطالعات در ارتباط با گستره ژنومی که بر روی زنان با اجداد آسیای شرقی (27)باشند  مؤثر می
با بیماری  rs16826658(G/T)و  rs7521902(A/C)اند که لوکوس  )ژاپن( انجام شده، نشان داده

واقع در ناحیه   rs10965235(C/A)علاوه، در همین مطالعه همراهی اند. به اندومتریوز همراهی داشته
 در مطالعه دیگری که در .(28)با بیماری اندومتریوز نشان داده شد  CDKN2B-AS1اینترونی ژن 

همراهی میان لوکوس  زنان با اجداد اروپایی و زنان با اجداد آسیای شرقی )ژاپن( انجام شده است،
rs12037376(A/G)  همچنین در همین مطالعه، (29)و بیماری اندومتریوز مشخص شده است .

                                                           
1. Single Nucleotide Polymorphism (SNP) 
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قرار گرفته و  CDKN2B-AS1دست ژن  ینکه در پای rs1537377(C/T)همراهی پلی مورفیسم 
rs10757272(C/T)  که در ناحیه اینترونی این ژن واقع شده، با بیماری اندومتریوز نشان داده شده

است. دیگر لوکوس همراه با اندومتریوز که در زنان با اجداد اروپایی مورد مطالعه قرار گرفته، 
rs2235529(A/G) مطالعه در جمعیت اروپایی که همراهی  باشد. دیگر پلی مورفیسم مورد می

 قرار دارد CDKN2B-AS1معناداری با بیماری اندومتریوز داشته و در ناحیه اینترونی ژن 
rs7041895(A/C) (20)باشد  می . 

هایی که با خطر ابتلا به بیماری اندومتریوز همراه  ی درباره پلی مورفیسمتاکنون مطالعات متعدد
 GWAرو، ارزیابی کیفیت نتایج مطالعات  هستند، انجام شده است. هدف انجام متا آنالیز پیش

با خطر  CDKN2B-AS1و  WNT4های  های در ارتباط با ژن پیشین در حوزه همراهی پلی مورفیسم
اندومتریوز است. نتایج مورد بررسی در متا آنالیز حاضر شامل نتایج وقوع یا پیشرفت بیماری 

مطالعات موردی هستند که درباره اقوام گوناگون و با هدف ارزیابی همراهی انواعی از پلی 
رو سنجش نتایج  اند. از این های نام برده با بیماری اندومتریوز انجام شده های مرتبط با ژن موفیسم

 ت منجربه درک بهتر اساس ژنتیکی این بیماری خواهد شد. حاصل از این مطالعا

 ها مواد و روش. 2

 های مختلف . توصیف مطالعات گستره ژنومی و سایر مطالعات همتاسازی شده در جمعیت2-1

در انجام این متا آنالیز تمامی مطالعات در رابطه با گستره ژنومی و در ارتباط با بیماری اندومتریوز 
GWAS catalog، موجود در پایگاه داده2022تا  2022سال منتشر شده از 

1
بررسی شده است. در   

که دربرگیرنده  1p36ها در لوکوس  (، اطلاعات مربوط به گستره ژنومی درباره واریانت2جدول شماره )
 های مورد بررسی در این مطالعات آورده شده است. باشد، و نیز جمعیت و لوکوس می WNT4ژن 

 لیز بر روی نتایج گستره ژنومی مطالعاتمتا آنا. 2-2

 WNT4های دربرگیرنده ژن  های قرار گرفته در لوکوسSNPرو همراهی در متا آنالیز پیش
ˉP-value<5×10، و بیماری اندومتریوز با سطح معناداری  CDKN2B-AS1و

در تمامی مطالعات  5
گستره ژنومی در نظر گرفته شد. مدل مورد استفاده برای متا آنالیز، بر روی پلی مورفیسم انتخاب شده 

fixed-effect 2افزار  بود که محاسبات مربوط به آن توسط نسخه چهار نرم
CMA  و ارزیابی نسبت

                                                           
1. https://www.ebi.ac.uk/gwas 
2. Comprehensive Meta-analysis  
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ختی جهت نمایش بزرگی انجام شده است. نمودار در (CI) 2و محدوده اطمینان (OR) 1احتمالی
نسخه  Rافزار  های انتخاب شده، توسط نرم تأثیرات هر یک از مطالعات مربوط به پلی مورفیسم

 رسم گردید. dplyrو  forest plotهای  و با استفاده از پکیج 46262

 نتایج. 3

 ،rs55938609و  rs10799737و  rs12037376 ،rs2235529شامل  WNT4های ژن  مورفیسم پلی
rs16826658 ،rs7521902  وrs3920498 هایی  شان، جمعیت های خطرزای آنها به همراه فراوانی آلل

اند، سطح معناداری همراهی هر یک از این  ها در آنجا مورد مطالعه قرار گرفته که این پلی مورفیسم
مینان هر یک از ها با بیماری اندومتریوز و مقادیر مربوط به نسبت احتمالی و محدوده اط پلی مورفیسم

همراهی هر  fixed-effect( آورده شده است. در مدل 2ها با این بیماری در جدول ) این پلی مورفیسم
گزارش  CIو  ORو  1p36.12با جایگاه کروموزومی  WNT4های خطرزا در ژن  یک از پلی مورفیسم

 شده، به ترتیب شامل موارد زیر است: 
(3e-9 (rs2235529: OR((CI)) = 1.30 (1.19 - 1.41);  p< rs55938609: OR((CI)) = 1.33 (1.20 -

1.48);  p<6e7 ،rs10799737:OR((CI)) = 1.32(1.18-1.47); p<1e-6 ،rs12037376: OR((CI)) = 1.31 

(1.17-1.46); p<1e-6 rs16826658: OR((CI)) = 1.2(1.11-1.29);  p<2e-6 rs7521902: OR((CI)) = 

1.19(1.13-1.25);  p<3e-11 و )rs3920498: OR((CI)) = 1.19(1.11-1.28); p<1.1e-5 ) 

در جایگاه کروموزومی  CDKN2B-AS1های بررسی شده در لوکوس ژن  همچنین پلی مورفیسم
9p21 و ،OR  وCI باشد: گزارش شده درباره هر کدام شامل موارد زیر می 

(rs15373377: OR ((CI)) = 1.09 (1.06-1.12); P<1.33e-10) ، (rs10757272: OR ((CI)) = 1.07 (1.04-

1.10); P<2.6e-7 )، (rs7041895: OR ((CI)) = 1.26 (1.16-1.37); P<1.06e-7)  
مقادیر مربوط به نسبت احتمالی  .(rs10965235: OR((CI)) = 1.44(1.30-1.59); P<5.57e-12)و 

ها در آنجا SNPهای خطرزا به همراه فراوانی آنها، جمعیتی که هر یک از این  و محدوده اطمینان، آلل
 ( آورده شده است.2اند، در جدول ) مورد مطالعه واقع شده

 ه است.های حاصل از متا آنالیز نشان داده شد ( نمودار درختی برای نمایش داده2( و )2در شکل )
 CDKN2B-AS1و  WNT4های  کننده پلی مورفیسمی در ارتباط با ژن هر یک از مطالعات که معرفی

اند. نسبت احتمالی که احتمال  ها آورده شده که با بیماری اندومتریوز همراهی دارند، در این شکل
                                                           

1. Odds Ratio (OR) 

2. Confidence Interval (CI) 
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کند، بر  ا بیان میای دیگر ر ارتباط پلی مورفیسم آورده شده در یک مطالعه با پلی مورفیسم در مطالعه
خط عدم اثر، خط عمودی نمودار است که به عنوان خط  نمودار آورده شده است. Xروی محور 

باشد. از آنجا که این خط مساوی  مرجع جهت نشان دادن ارتباط یا اثر بین متغیرهای مورد بررسی می
نه همراهی وجود ندارد. گو دهنده آن است که میان نتایج مطالعات آورده شده هیچ ( است، نشان2با )

کننده در هر یک از مطالعات است و خط  دهنده تعداد افراد مشارکت های آبی رنگ نمودار نشان مربع
دهند. در هر دو نمودار درختی، در قسمت  % را نشان می95کننده از آنها محدوده اطمینان  افقی عبور

دهنده معناداری آماری  ند، که این نشانا بندی )نشانگذاری سبز(، نتایج خط مرجع را قطع نکرده جمع
 است. p<0.000نتایج بوده و سطح این معناداری معادل 

 در بیماران اندومتروز در مناطق WNT4مشخصات هفت لوکوس در مجاورت و یا درون ژن  -1جدول 

 داری، ریسک خطر، ضریب اطمینان فراوانی اللی نسبی و جمعیت( جهان )الل خطر، سطح معنی مختلف

 
OR = odds ratio, CI = confidence interval, RAF = risk allele frequency 

که به طور  WNT4ای از مشخصات هفت لوکوس در مجاورت و یا درون ژن  خلاصه (2جدول )
ها در آنها  هایی که این لوکوس اند و جمعیت معناداری با وقوع بیماری اندومتریوز همراهی داشته

 دهد. اند را نشان می بررسی شده

 در بیماران اندومتروز در مناطق CDKN2B-AS1 مشخصات چهار لوکوس در مجاورت و یا درون ژن - 2جدول 

 ریسک خطر، ضریب اطمینان، فراوانی اللی نسبی و جمعیت( داری، جهان )الل خطر، سطح معنی مختلف

 
OR = odds ratio, CI = confidence interval, RAF = risk allele frequency 
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 CDKN2B-AS1ای از مشخصات چهار لوکوس در مجاورت و یا درون ژن  ( خلاصه2جدول )
ها در  هایی که این لوکوس و جمعیتکه به طور معناداری با وقوع بیماری اندومتریوز همراهی داشته 

 دهد. اند را نشان می آنها بررسی شده

p<0.000 
 WNT4 و در مجاورت ژن 1p36در جایگاه کروموزومی  SNPنمودار درختی هفت لوکوس  -1شکل 

و در مجاورت ژن  1p36در جایگاه کروموزومی  SNP( نمودار درختی هفت لوکوس 2شکل )
WNT4 ،اشخاص مبتلا و غیرمبتلا به بیماری اندومتریوز، با وقوع این بیماری  که در مطالعات بر روی

 دهد. اند را نشان می همراهی معناداری داشته

p<0.000 

 CDKN2B-AS1و در مجاورت ژن  9p21در جایگاه کروموزومی  SNPنمودار درختی چهار لوکوس  -2شکل 

و در مجاورت ژن  9p21ی در جایگاه کروموزوم SNPنمودار درختی چهار لوکوس  (2)شکل 
CDKN2B-AS1 که در مطالعات بر روی اشخاص مبتلا و غیرمبتلا به بیماری اندومتریوز، با وقوع ،



 65     ...های‌ژن های‌تحلیل متا آنالیز بر پلی مورفیسم

 دهد. اند را نشان می این بیماری همراهی معنادار داشته

 بحث. 4

ها زن در جهان از عوارض آن همچون درد لگنی و  ای است که میلیون اندومتریوز بیماری
یابی  . علت(29)برند، ولی همچنان دلایل وقوع آن تا حدود زیادی نامشخص است  ج میناباروری رن

 فاکتورهای ژنتیکی متعدد و همبیماری اندومتریوز از آنجایی پیچیده است که در وقوع آن هم 
باشند. براساس مطالعاتی که بر روی دوقلوها انجام شده است،  عوامل محیطی خطرزا دخیل می

کننده آن است که فاکتورهای  بینی تخمین زده شده که پیش 0652تا  0647پذیری این بیماری  وراثت
مربوط به بررسی گستره ژنومی  مطالعات درصد بر وقوع این بیماری مؤثر خواهند بود. 50ژنتیکی 

دهنده  های جنسی و وقوع بیماری اندومتریوز نشان های ژنتیکی معمول در رده سلول همراهی واریانت
 .(22)های ژنتیکی بر رخ دادن این بیماری است  تأثیر بسیاری از واریانت

روی گستره های آماری حاصل از مطالعات بر  اند از طریق ادغام داده رویکردهای آماری توانسته
های ژنتیکی، بیان  رابطه علت و معلولی قابل قبولی میان واریانت 1های ژنی، ژنومی و بیان کمی مکان

چنین رویکردهایی منجربه شناسایی  ها و احتمال ابتلا به بیماری اندومتریوز را نشان دهند. ژن
تکثیر آنها نقش دارند ها و  های دخیل در چسبندگی سلول هایی شده که در تنظیم بیان ژن واریانت

 1p36.12ها در ناحیه کروموزومی  کنش میان واریانت . همچنین مطالعات عملکردی بیانگر برهم(22)
های خطرزا بر افزایش احتمال ابتلا به بیماری  باشد. به طوری که واریانت های نزدیک به آنها می و ژن

و به طور مثال  کنش داده برهم WNT4 و LINC00339 ،CDC42هایی مانند  اندومتریوز با پروموتر ژن
. در مطالعاتی که (22)های خونی شده است  در سلول CDC42آلل خطرزا باعث افزایش بیان ژن 

2توسط 
BBJ  وIEC

در ارتباط با بیماری اندومتریوز  SNPبر روی گستره ژنومی انجام شده، چندین  3
جزو  rs16826658و  rs10965235های  شناسایی شده است که در میان آنها پلی مورفیسم

 1p36در جایگاه کروموزومی  rs16826658باشند. پلی مورفیسم  های مهم شناسایی شده می لوکوس
 اداری با بیماری اندومتریوزهمراهی معن BBJواقع شده و طبق گزارش حاصل از پروژه انجام شده توسط 

واقع  CDKN2B-AS1ژن  6باشد که در اینترون  میrs10965235  دارد. دیگر پلی مورفیسم خطرزا،
، همراهی معناداری با وقوع بیماری اندومتریوز در جمعیت آسیای شرقی BBJ های شده و طبق داده

                                                           
1. Expression quantitative trait loci (eQTLs)  
2. BioBank Japan (BBJ) 

3. International Endogene Consortium (IEC) 
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  .(21)داشته است 
هایت و از انداز مسیری است که در ن به عنوان اولین مولکول راه WNT4پروتئین کد شده توسط ژن 

تکامل سه  WNT4شود. اختلال در عملکرد  طریق ترشح فاکتورهای رشد منجربه تعیین جنسیت می
اند را  ارگان اصلی کلیه، غدد آدرنال و گنادها که هر سه از برآمدگی پریمودیوم اوروژنیتال مشتق شده

اولیه تکامل  در مراحل WNT4دهد. همین موضوع نشانگر اهمیت نقش اساسی  تحت تأثیر قرار می
برداری ژنی همراهی میان بیماری اندومتریوز و نشانگرهای  جنینی است. بسیاری از مطالعات نقشه

 22661طول  با CDKN2B-AS1. همچنین ژن (27)اند  را نشان داده WNT4واقع در نزدیکی ژن 
با ژن  ˊ5باشد و در قسمت انتهای  اگزون می 29کیلوباز در ناحیه ژنومی گسترده شده که شامل 

1
CDKN2B  که به عنوان ژن(P15 همپوشانی دا نیز شناخته می )رد. بیان شودCDKN2B-AS1  در

تواند به عنوان  می LncRNAاند که  های رحمی مشاهده شده است و مطالعات قبلی نشان داده سلول
CDKN2B ،2 های کننده بیان ژن کنترل

CDKN2A  وARF
یکی از  P16یا CDKN2A عمل کند.  3

کننده منفی چرخه سلولی  های کینازهای وابسته به چرخه سلولی است که به عنوان تنظیم مهارکننده
گر توموری است که با لوکوس کدکننده ژن  های سرکوب نیز از دیگر ژن P14یا  ARFکند.  عمل می

CDKN2A است. 4در عدم تعادل پیوستگی CDKN2B-AS1 از روی رشته آنتی سنس سه ژن مهم
 .(28)دارد شود و در کنترل بیان هر یک از آنها نقش  گر توموری نام برده رونویسی می سرکوب

های در ارتباط با  رو مطالعاتی بررسی شدند که به همراهی پلی مورفسیم در مطالعه متا آنالیز پیش
ند. تمامی شان با بیماری اندومتریوز پرداخته بود و همراهی CDKN2B-AS و WNT4های  ژن

های مد نظر این پایگاه داده،  اند. ازجمله شاخص انتخاب شده GWASمطالعات از پایگاه داده 
p value<10هایی است که همراهی آنها با صفت موردنظر با معناداری  گزارش پلی مورفیسم

-5 

و  Albertsonب اند. بدین ترتی باشد. افراد مورد نظر در این مطالعه اجداد ژاپنی و اروپایی داشته می
ای  (، به منظور شناسایی فاکتورهای ژنتیکی مؤثر بر وقوع بیماری اندومتریوز، مطالعه2022همکاران )

ای بالینی در جمعیت اروپایی انجام دادند. در  های حاصل از مطالعه در ارتباط با گستره ژنومی بر داده
به بیماری اندومتریوز از طریق بیمار که ابتلایشان  2029این مطالعه که تعداد افراد مورد بررسی شامل 

در  WNT4فرد سالم بود، همراهی معنادار پلی مورفیسم ژن  24472جراحی مورد تأیید قرار گرفته و 
                                                           

1. Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A (CDKN2A) 

2. Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2B (CDKN2B or P15) 

3. Alternative Reading Frame (ARF) 

4. Linkage Disequilibrium (LD) 
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های  . پلی مورفیسم(20)( و بیماری اندومتریوز شناسایی شده است rs2235529) 1p36.12لوکوس 
rs1537377  وrs10757272   9واقع بر جایگاه کروموزومیp21.3  در متا آنالیزی که توسطSapkota 

نفر بیمار مبتلا به  27045مجموعه داده حاصل از مطالعات گستره ژنومی  22و همکاران روی 
. در متا آنالیزی دیگری که (29)نفر فرد سالم انجام شده، گزارش شده است  292596اندومتریوز و 

های حاصل از مطالعات گستره ژنومی که توسط  ( بر روی داده2026و همکاران ) Uimariتوسط 
فرد بیمار که ابتلایشان به اندومتریوز از طریق جراحی  1294ام شد، المللی اندوژن انج کنسرسیوم بین

های مورد بررسی، حاصل  فرد غیرمبتلا به این بیماری بررسی شدند. داده 7060تأیید شده است و 
مطالعه بر روی افراد استرالیایی و بریتانیایی بودند. در این مطالعه یکی از مسیرهایی که با بیماری 

در بالادست ژن  rs55938609بود، که پلی مورفیسم  wntرسان  راهی داشته، مسیر پیاماندومتریوز هم
WNT4 های مهم دخیل در این مسیر و همراهی آن با بیماری اندومتریوز مشخص شده  ازجمله ژن

باشد که جایگاه آن در نزدیکی  می rs7041895است. دیگر پلی مورفیسم بررسی شده در این مطالعه 
آن با وقوع بیماری اندومتریوز در جمعیت اروپایی  Aاست و همراهی آلل  CDKN2B-AS1ژن کدکننده 

واقع  rs3920498بررسی شده، مشخص شده است. همچنین در همین مطالعه همراهی پلی مورفیسم 
 . (24)با افزایش خطر ابتلا به بیماری اندومتریوز گزارش شده است  CDKN2B-AS1در نزدیکی ژن 
های بانک  ( بر روی داده2029و همکاران ) Masudaای نیز گستره ژنومی توسط  در مطالعه

زن مبتلا به بیماری اندومتریوز و  645های زنان، شامل  های ژاپن مربوط به پنج دسته از بیماری پروژه
به این پنج دسته بیماری بررسی شد. در این مطالعه همراهی معنادار دو پلی زن غیرمبتلا  19556

( مورد شناسایی قرار گرفتند، این در حالی است rs12037376و  rs10799737) WNT4مورفیسم ژن 
 . (25)که آلل خطرزای این دو پلی مورفیسم در این مطالعه گزارش نشده است 

لوکوس  460945( بر روی جمعیت ژاپن و 2020و همکاران ) Unoای که توسط  در مطالعه
SNP  ،فرد سالم مورد بررسی قرار گرفتند. در این  2128بیمار مبتلا به اندومتریوز و  2421انجام شد

واقع بر  rs10965235و  WNT4ن در همسایگی ژ rs16826658مطالعه همراهی معنادار لوکوس 
 . (28)با بیماری اندومتریوز گزارش شده است  ،CDKN2B-AS1ژن  6اینترون 

فرد مبتلا به  4604( بر روی 2022) و همکاران Nyholtمطالعه متا آنالیز دیگری توسط 
فرد غیرمبتلا به این بیماری که اجداد اروپایی و ژاپنی داشتند، انجام شد. در این  9191اندومتریوز و 

با بیماری اندومتریوز  WNT4و در نزدیکی ژن  1p36.12 در لوکوس  rs7521902مطالعه همراهی 
 .(26)تأیید شده است 
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به عنوان ژنی که اختلال در عملکرد آن با افزایش احتمال ابتلا به بیماری اندومتریوز و  WNTژن 
باشد، مطرح است. پروتئین حاصل از این ژن نقش مهمی در روند  سرطان تخمدان در ارتباط می

. مطالعات حاصل از (27 ،1)های لوتئینی و استروئیدی دارد  ها، هورمون طبیعی سنتز فولیکول
و بیماری اندومتریوز  WNT4ژن های  های مختلف، همراهی پلی مورفیسم آنالیزهای ژنوم در جمعیت

هایی که با بیشترین معناداری با بیماری  اند. در میان این مطالعات پلی مورفیسم را نشان داده
 اند. ( آورده شده2اند، در جدول شماره ) اندومتریوز همراه بوده

 لو همکاران بر روی جمعیت اروپایی و آسیای شرقی نشان داده شد که، آل Nyholtدر مطالعه 
A  در لوکوسrs7521902  با بیشترین سطح معناداری، احتمال خطر ابتلا به بیماری اندومتریوز را

 دهد.  افزایش می
رو از لحاظ آماری  نتایج حاصل از ارزیابی تمامی شش مطالعه مورد بررسی در متا آنالیز پیش

و همکاران درباره  Uimariباشند. از هفت لوکوس بررسی شده، نتیجه حاصل از مطالعه  معنادار می
( با بیماری اندومتریوز از نظر تعداد بیشتر WNT4)واقع در بالادست ژن  rs3920498همراهی 

کنندگان، بیشترین دقت را داشته است. همچنین نتیجه حاصل از ارزیابی این مطالعه در متا  شرکت
ه است. نتیجه حاصل از بررسی رو، بیشترین درجه قطعیت را نسبت به دیگر مطالعات داشت آنالیز پیش

که بیشترین همراهی را با بیماری اندومتریوز دارند،  CDKN2B-AS1های در ارتباط با  پلی مورفیسم
و همکاران بر روی جمعیت زنان آسیای شرقی انجام دادند،  Unoای که  نشان داد که بر طبق مطالعه

 ، با خطر ابتلا به بیماری اندومتریوزبا بیشترین سطح معناداری rs10965235پلی مورفیسم  Cآلل 
پلی مورفیسم  Cدهد آلل  نشان می رو در ارتباط است. از سوی دیگر، نتیجه حاصل از متا آنالیز پیش

rs1537377 واقع در پایین(  دست ژنCDKN2B-AS1 که در مطالعه )Sapkota  و همکاران بر روی
ت بیشتر و درجه قطعیت بالاتری با خطر ابتلا جمعیت زنان اروپایی و آسیای شرقی بررسی شده، با دق

 به بیماری اندومتریوز همراه است. 
های مختلف و  ای در ژنوم افراد جمعیت توانند در درک بهتر اهمیت تغییرات نقطه ها می این یافته

 کننده باشند. با این وجود در جهت تأیید اطلاعات به دست تأثیر آن بر وقوع بیماری اندومتریوز، کمک
های دیگر  ای بیشتر، بر روی افراد بیمار و غیربیمار در جمعیت آمده، نیاز به انجام مطالعات مشاهده

های  ها بر بیان و یا عملکرد ژن باشد. همچنین مشخص کردن نقش دقیق هر یک از واریانت نیز می
WNT4 و CDKN2B-AS1  های  بررسیدر ایجاد بیماری اندومتریوز، از دیگر مواردی است که نیاز به

های یافت شده در طی مطالعات بر روی گستره ژنومی، معمولًا در نواحی  بیشتری دارد. پلی مورفیسم
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شان اثرگذار  های همسایه توانند بر فرآیندهای تنظیمی ژن اند و به این ترتیب می ژنی قرار گرفته بین
بازی کنند،  زایی اندومتریوز توانند در روند بیماری ها می . نقش تنظیمی که پلی مورفیسم(22)باشند 

مطرح شده است؛ به طوری که  1های کوچک غیرکدکننده در چندین مطالعه در ارتباط با رونوشت
تواند باعث نقص  شان می هدف 2به رونوشت کدکننده miRNAاختلال ژنتیکی در ناحیه اتصال 

ای در  های نقطه ها یا جهش شود. پلی مورفیسم mRNAتوارثی در ترجمه پروتئین حاصل از آن 
ای در زنان مبتلا به بیماری اندومتریوز داشته باشد و  تواند اثر بالقوه ها میmiRNAنواحی اتصال 

توانند از طریق  ها می SNPاند که  منجر به پیشرفت روند این بیماری شود. تحقیقات اخیر نشان داده
در نواحی ها به نواحی هدفشان miRNA، دسترسی mRNA اعمال تغییرات بر نواحی غیرقابل ترجمه

و همکاران  Zhaoای که توسط  . در مطالعه(29 ،28)هدف را مختل کنند  mRNA 3غیرکدکننده
WHSCIژن  UTRˊ3در ناحیه   rs14647( انجام گرفت، ارتباط میان پلی مورفیسم 2020)

و  4
miRNA-99b با بررسی  .(28)احتمال ابتلا به بیماری اندومتریوز شناسایی شد  ایشدر جهت افز

ensembl genome browserپایگاه داده 
 UTRˊ3ناحیه ، WNT4های تنطیمی ژن  و بررسی جایگاه 5

ط پایگاه سکه تو miR-520aو  miR-339ک غیرکدکننده کوچ RNAو عنوان هدف اتصال د این ژن به
 tarbaseداده

و همکارانش در  Herndonای که توسط  گیرد. در مطالعه اند، قرار می شناسایی شده 6
بر روی بیماران مبتلا به آدنومیوز که در آن غدد اندومتریال و بافت استروما در ماهیچه  2026سال 

ر بافت بیماران مبتلا به د miR-339شوند، انجام شد. در این مطالعه نشان داده شد که  رحم یافت می
 .(10)آندومتریوز نسبت به بافت سالم با افزایش عملکرد روبرو بوده است 

( بر روی ارتباط میان پلی مورفیسم ژن 2021و همکاران ) Tsaiای توسط  از سوی دیگر مطالعه
MMP2

انجام شد. شواهد بسیاری حاکی  miR-520های  اریانتاز و  miR-520hو  miR-520g و 7
با توجه به نقشی که در تخریب اجزای ماتریکس خارج سلولی دارد، در  MMP2از آن است که ژن 

دهنده آن است که تغییر آلل  پیشرفت بیماری اندومتریوز نقش به سزایی دارد. نتایج این مطالعه نشان
                                                           

1. Non-coding microRNA (miR) 

2. Messenger RNA (mRNA) 

3. Untranslated region (UTR) 

4. Wolf-Hirschhorn syndrome candidate gene1 

5. https://www.ensembl.org 
6. http://diana.imis.athena-innovation.gr/DianaTools/index.php?r=tarbase/index 
7. Metalloproteinase 2 
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را کاهش  MMP2بر بیان ژن  miR-520کنندگی  اند اثر خاموشتو می Cبه  Aاز  rs7201پلی مورفیسم 
گونه باعث افزایش بیان این ژن و تشدید احتمال خطر ابتلا به بیماری اندومتریوز شود  دهد و بدین

ها کاربرد فراوانی  توانند به عنوان بیومارکرهای تشخیصی بیماری ها میmiRNA. از آنجا که (12)
ای از  تواند منجربه پیشرفت شاخه ها می یسممورف داشته باشند، شناسایی ارتباط میان آنها و پلی

ها به عنوان اهداف  miRNAکه در آن  ها شودmiRNAپزشکی فردمحور با نام فارماکوژنومیکس 
اهمیت است. از  حائز. شناسایی این روابط در بیماری اندومتریوز بسیار (12)گیرند  دارویی قرار می

در وقوع بیماری اندومتریوز ثأثیرگذار است، مطالعه بر روی ارتباط  WNT4آنجا که اختلال در بیان ژن 
در  تواند می miR-520aو  miR-339تنظیم های موجود در نواحی  ر آللی پلی مورفیسممیان تغیی

 کننده باشد.  شناسایی اهداف درمانی جدید این بیماری کمک
گر توموری شناخته شده  کننده بیان سه ژن مهم سرکوب به عنوان تنظیم، CDKN2B-AS1عملکرد 

 شدن آن با اختلال در تنظیم رشد سلولیبوده که غیرفعال  CDKN2Aها  است. ازجمله این ژن
در بافت اندومتریوزی همراه بوده است. به طوری که یکی از عوامل مؤثر بر سرکوب عملکرد 

CDKN2A رونوشت بلند غیرکدکننده ،CDKN2B-AS1 تواند نقش  باشد که عملکرد آن می می
 lncRNA. دیگر عملکرد مهم این (11)زایی بیماری اندومتریوز داشته باشد  بسزایی در پیشبرد بیماری
های  است. ازجمله عواملی که در سلول AKT3ه توسط ژن کدشوند نیپروتئدر رابطه با افزایش بیان 

 تواند ناحیه است که می miR-424-5pباشد،  می AKT3کننده سطح بیان رونوشت  نرمال اندومتر کنترل
3ˊUTR ای که توسط  مطالعهرونوشت را هدف قرار دهد. همچنین در  اینWang (2022) و همکاران 

 miR-424-5pعنوان محل اتصال  نیز به CDKN2B-AS1رونوشت  UTRˊ3ناحیه انجام شد، 
 با به دام انداختن تواند می CDKN2B-AS1شده که شناسایی شد. در این مطالعه نشان داده 

miR-424-5p  از عملکرد تنظیمی آن در کنترل بیانAKT3  بدین طریق (11 ،24)جلوگیری کند .
AKT3  دچار افزایش بیان شده و این افزایش بیان در جهت کمک به پیشبرد پروسهEMT  و پیشرفت

ژن و اثر تغییرات این  UTRˊ3گاه های موجود در جای کند. بررسی پلی مورفیسم اندومتریوز عمل می
 شود. پیشنهاد می miR-424-5p آللی آنها بر عملکرد

 گیری نتیجه. 1

 WNT4های  هایی در نزدیکی و یا میانه ژن رو به منظور بررسی پلی مورفیسم مطالعه متا آنالیز پیش
که بیشترین همراهی با وقوع بیماری اندومتریوز را دارند، انجام شده است. پلی  CDKN2B-AS1و 

مورد بررسی در این متا آنالیز، ارتباط معناداری با  GWAهای شناسایی شده در مطالعات  مورفیسم
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 هایی با اجداد آسیای شرقی و اروپایی نشان دادند. در این متا آنالیز بروز اندومتریوز در جمعیت
به طور  rs1537377و  rs3920498های  های مورد مطالعه، لوکوس مشخص شد که از میان واریانت

های اروپایی در مورد واریانت اول و همچنین  معنادار با بیماری اندومتریوز به ترتیب در جمعیت
های اروپایی و آسیای شرقی، در مورد واریانت دوم همراهی داشته است. جهت تأیید  جمعیت

رو، به علت امکان سوگیری در مطالعات بررسی  های متا آنالیز پیش اطات یافت شده میان یافتهارتب
ای بیشتر در  ها، نیاز به مطالعات مشاهده های هر یک از این پلی مورفیسم شده درباره فراوانی آلل

 های شناسایی شده در لوکوس تر نقش واریانت های گوناگون است. همچنین بررسی دقیق جمعیت
شود، تا بدین طریق  بر تغییر عملکرد و میزان بیان آنها پیشنهاد می CDKN2B-AS1 و WNT4 های ژن

 درک بهتری از دلایل ژنتیکی وقوع بیماری اندومتریوز بدست آید. 
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