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Introduction: Endometriosis is a hormone-related gynecological disorder characterized by severe 
pelvic pain and decreased fertility. However, most of its molecular mechanisms has been remained 
largely unknown. 

Aim: In this study, studies related to loci associated with endometriosis disease and its genetic variation 
ratio have been investigated.

Materials and Methods: In the present study, a meta-analysis of 11 genome-associated datasets of 
patient-control pairs was performed.

Results: : The meta-analysis analyses showed that loci including rs11674184 which located proximate 
to the GREB1 gene - a regulator of estrogen - and rs12700667 located upstream of miR148a gene, were 
significantly (P<0.05) associated with the risk of endometriosis

Conclusion: These findings may candidate specific genes which are crucial in estrogen signaling 
pathways. It may present unique opportunities for more targeted research efforts.
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مقدمـــه: اندومتریـــوز یک اختال وابســـته بـــه هورمون ارثی اســـت که با درد شـــدید 
لگـــن و کاهش باروری همراه اســـت. با این حال، مکانیســـم های مولکولـــی آن تا حد 

زیادی ناشـــناخته باقی مانده اســـت. 

هـــدف: در ایـــن مطالعه به بررســـی مطالعاتـــی در ارتباط بـــا لوکوس هـــای همراه با 
بیـــماری اندومتریوز و نســـبت تنوع ژنتیکی آن  پرداخته شـــده اســـت. 

مـــواد و روش ها: تحقیق حاضر یـــک متاآنالیز از 11 مجموعـــه داده های بیمار – کنترل 
مرتبط با ژنوم اســـت. 

نتایـــج: انالیزهـــای متاآنالیز نشـــان داد از میـــان جایگاه هـــای گزارش شـــده تاکنون 
rs11674184 واقع در نزدیکی ژن GREB1 که تنظیم کننده اســـتروژن اســـت و همچنین 
rs12700667 واقـــع در بالادســـت ژنmiR148a  به طور معنـــا داری)P<0.05( با خطر 

بودند.  مرتبط  اندومتریـــوز  ابتا 

 نتیجـــه گیری: ایـــن نتایـــج ژن های خاص بـــا نقش های مهـــم در ســـیگنال دهی و 
عملکـــرد هورمون اســـتروژن را کاندید مـــی کند. ایـــن نتایج فرصت هـــای منحصر به 

فردی بـــرای تاش هـــای تحقیقاتـــی هدفمندتـــر ارائه  دهد.

محل انجام تحقیق: واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسامی، تهران، ایران

الناز زعفری1، زهرا نورمحمدی2*، اشرف معینی3،4،5، مرتضی کریمی پور6 
 ۱. داشنجوی دکتری، گروه زیست شناسی، دانشکده ی علوم وفناوریهای همگرا، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسامی، تهران، ایران

2. استاد، گروه زیست شناسی، دانشکده ی علوم وفناوریهای همگرا، واحد علوم و تحقیقات، دانشگاه آزاد اسامی، تهران، ایران

3.  استاد،گروه غدد درون ریز و نازایی زنان، مرکز تحقیقات زیست پزشکی تولیدی رویان، پژوهشگاه علوم و فناوری پزشکی کشور، تهران، ایران

4. استاد، مرکز تحقیقات بیماری های سینه )BDRC(، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران

5. استاد، گروه زنان و زایمان، بیمارستان زنان آرش، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران

6. استاد، گروه پزشکی مولکولی، مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی، پژوهشگاه پاستور ایران، تهران، ایران
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اندومتریوز یک بیماری التهابی مزمن، ارثی، وابســـته به اســـتروژن و 

شـــایع در زنان می باشد که از طریق رشـــد بافت اندومتر در نقاطی 

غیر از خـــود رحم؛ بیشـــتر در حفره لگـــن از جملـــه تخمدان ها، 

رباط های رحمی ســـاکران و کیســـه داگاس ایجاد می شـــود)1, 2(. 

اندومتریـــوز تـــا 10 درصد از زنان در ســـنین بـــاروری را تحت تأثیر 

قـــرار می دهد؛ امـــا به علت عائـــم مختلف، تشـــخیص دیرهنگام 

و تشخیص اشـــتباه شیوع واقعی اندومتریوز ناشـــناخته است)3, 4(.

تصور می شـــود کـــه عوامل متعـــددی از جمله عوامـــل ژنتیکی و 

محیطی در ایجاد اندومتریوز دخیل هســـتند؛ اگرچه مبنای ژنومی و 

مکانیســـم اتیوپاتوژنتیک دقیق اندومتریوز هنوز مشخص نیست اما 

به نظر می رســـد که پذیرفته شـــده ترین نظریـــه، فرضیه قاعدگی 

رتروگراد سامپســـون باشـــد که نشـــان می دهد در طـــول قاعدگی؛ 

اندومتر بـــه دلیل اینکه قادر به چســـبیدن، زنده ماندن و رشـــد در 

مکان هـــای مختلف هســـتند؛ از طریق لوله هـــای فالوپ مهاجرت 

به صفاق می رســـند)5(. کرده و 

ژن های کاندید متعددی در ابتـــدا در پاتوژنز اندومتریوز نقش دارند، 

از جمله ژن های دخیل در التهاب، تنظیم چرخه ســـلولی، فاکتورهای 

رشـــد، گیرنده هـــای هورمونـــی و مولکول های چســـبندگی)6( و 

مکانیســـم تنظیم کننده رگ زایـــی) VEGF ( کـــه باعث مجموعه 

ای از پاســـخ ها در ســـلول های اندوتلیال از جملـــه تحریک تکثیر 

و مهاجـــرت ســـلول هـــا و القای بیـــان ژن های پیـــش التهابی می 

شـــود)7( .با ایـــن حال؛ نتایج ایـــن مطالعـــات دارای نتایج متناقض 

بـــوده و عدم تکرارپذیری در جمعیت های متفـــاوت وجود دارد)8(. 

مطالعات انجمن گســـترده ژنـــوم )GWAS ( و متاآنالیزها منجر به 

شناســـایی جایگاه های خطر بیماری شـــده اســـت که خطر ابتا به 

ایـــن اختـــال را در زنان تغییر می دهـــد و رویکرد جدیـــدی را در 

مورد مســـیرهای بالقوه که منجر بـــه اندومتریـــوز می گردند، ارائه 

.)8 می دهد)

 SNPs( در حال حاضر، 19 پلی مورفیســـم تک نوکلوئیدی مســـتقل

( که با اندومتریوز مرتبط هســـتند شناسایی شـــده است)9(. شایان 

ذکر اســـت که تعـــداد این جایگاه هـــا در حال افزایش اســـت زیرا 

نســـبت موارد مـــورد تجزیه و تحلیـــل محدود به مراحل شـــدیدتر 

بیماری )مرحلـــه III/IV اندومتریوز( به جای مرحله II/1 اســـت)9(. 

بنابراین نشـــان می دهند که موارد اندومتریوز متوســـط تا شـــدید 

دارای بار ژنتیکی بیشـــتری هستند)9(.

rs11674184 در ناحیه اینترونیـــک بین اگزون 7  واگزون 8 در تنظیم 

رشد توسط اســـتروژن در ژن GREB1   قرار دارد.

GREB1  یک ژن تنظیم کننده اســـتروژن بوده کـــه اولین بار در رده 

ســـلولی سرطان پســـتان و تومورها دیده شده اســـت)10(. کاهش 

GREB1، رشـــد ناشـــی از اســـتروژن را در رده های ســـلول سرطان 

پســـتان MCF-7 مهار می کند)11(. گیرنده استروژن ERX از طریق 

ســـه عنصر پاســـخ به اســـتروژن که در 20 کیلوبایت بالا دست ژن 

قـــرار دارند. بـــه GREB1  متصل شـــده و آن را القـــا می کند)12(. 

به طور کلی رونویســـی تنظیم شـــده با ER بســـیار پیچیده است و 

شـــامل بیـــش از 100 پروتئین مرتبط با ER   می باشـــد)ER .)12 به 

عنـــوان یک جزء ضروری برای GREB1 عمـــل می کند. در تومورهای 

پســـتان ER مثبت، بیان GREB1  ارتباط نزدیکی با ســـطح استروژن 

در طول چرخه قاعدگی دارد. شـــواهدی بـــرای رابطه بین GREB1  و 

اســـتروژن به خوبی ثابت شده اســـت. بنابراین بسیار محتمل است 

که GREB1  در یک بیماری وابســـته به اســـتروژن مانند اندومتریوز 

نقش داشـــته باشد)10(.

اکـــر SNPهای مرتبط بـــا بیماری های پیچیده شناســـایی شـــده 

توســـط GWAS در مناطـــق غیرکدکننده ژنوم قـــرار دارند و احتمالاً 

اثـــر خود را بـــا تأثیر بر خروجی رونویســـی اعـــمال می کند. )مثل 

 )Splicing سطح رونویســـی و

بیان ژن بســـیار تحت تاثیر وراثت بوده و بســـیاری از SNPها اثرات 

 mRNA(  GREB1 بیان متفـــاوت .)عملکردی بـــر بیان ژن دارند)13

و پروتئین( در اندومتریـــوز با افزایش بیـــان در ضایعات اندومتریوز 

اکتوپیک  و یوتوپیک  در مقایســـه با اندومـــتر یوتوپیک افراد نرمال 

گزارش شـــده اســـت. در نتیجه GREB1  یک کاندید قـــوی برای ژن 

هدف در این ناحیه اســـت)12(.

 miR148a و TSEN15P3 در جایگاه کرومـــوزوم 7 در rs12700667

ارتباط خیلی چشـــمگیری در بروز بیـــماری اندومتریوز دارد.

 DNA یک ژن کاذب اســـت، ژن های کاذب بخشـــی از TSEN15P3

هســـتند که از نظر ســـاختاری شـــبیه یک ژن هســـتند اما قادر به 

کدگذاری پروتئینی نیســـتند. اغلب از ژن هایی مشـــتق می شـــوند 

که بـــه دلیل جهش های انباشـــته شـــده در طول تکامـــل، توانایی 

کدگذاری پروتئیـــن خود را از دســـت داده اند)14(. 

در ایـــن مطالعه، با توجـــه به اینکه قبا از نظر حساســـیت ژنتیکی 

و تظاهـــرات بیـــماری در زنان مبتا بـــه اندومتریوز تفـــاوت های 

جمعیتـــی برای اندومتریوز گزارش شـــده اســـت، برآنیم به بررســـی 

مطالعاتـــی در ارتباط با گســـتره ژنومی که لوکوس  هـــای همراه با 

بیماری اندومتریـــوز بپردازیم.

مقدمه:
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مواد و روش ها

استراتژی جستجو در پایگاه داده

پایگاه اطاعاتیGWAS برای شناســـایی مطالعات پلی¬مورنیســـم 

مورد اســـتفاده قـــرار گرفت. مطالعـــات طبقه-بندی شـــده در این 

متاآنالیز شـــامل مطالعات منتشر شده در ســـال )2023-2010(است.

استخراج و تجزیه و تحلیل داده¬ها

متغیرهـــای اســـتخراج شـــده عبـــارت از ژن ها،پلی مورفســـیم ها،     

Confidence Interval)CIبودنـــد.  ( )Odds Ratio)ORو 

تمامـــی اطاعـــات در مجموعـــه کـــد یـــا اعـــداد درنـــرم افـــزار 

گرفتنـــد.  قـــرار  بررســـی  مـــورد  و  شـــدند  گنجانـــده   CMA3

تحلیل آماری:

بـــرای اثرات گزارش شـــده تنها در یک مطالعه، متاآنالیز با اســـتفاده 

از یـــک مدل اثرات تصادفی با اســـتفاده از نرم¬افـــزار CMA3 برای 

تخمین بـــرآورد نقطه¬ای اثربخشـــی و همچنیـــن فاصله اطمینان  

)CI(هر مطالعه اســـتفاده شد.

ســـوگیری انتشار در مطالعات انتخاب شـــده با ترسیم نمودار انباشت 

مـــورد ارزیابـــی قرار گرفـــت. کیفیت هـــر مطالعه با اســـتفاده از 

دســـتورالعمل¬های CMA3 که مخصوص ارزیابی کیفیت مطالعات 

اســـت، ارزیابی و توصیف شد. 

نتایج

 miR148a و rs11674184 شـــامل GREB1 پلـــی موفیســـم های ژن

شـــامل rs12700667 و آلل های خطرزای آنها در شـــکل ۱و ۲ آورده 

شـــده اســـت. برای هـــر SNP، مقـــدار OR )اثر احتمال( نشـــان 

می دهـــد که چقـــدر احتـــمال ابتا به بیـــماری بر اســـاس حضور 

یـــا عدم حضـــور SNP تغییر می کنـــد. این مقادیـــر OR بالاتر از ۱ 

نشـــان دهنده افزایش احتمال ابتا اســـت. همچنین، بـــازه اطمینان 

)CI( میـــزان اطمینان را نشـــان می دهد. بـــرای CI ،rs11674184 از 

1.10 تا 1.15 اســـت، که نشان دهنده این اســـت که مقدار OR بین 

 rs11674184( این بازه قـــرار دارد. بر اســـاس داده های ارائه شـــده

و rs12700667(، بـــه نظـــر رســـید کـــه ایـــن SNP ها بـــا بیماری 

اندومتریوز مرتبط هســـتند. دلیل ایـــن ادعا این اســـت که مقادیر 

OR برای هر دو SNP از ۱ بیشـــتر اســـت، که نشـــان دهنده افزایش 

احتـــمال ابتا به بیـــماری بوده، و بـــه طور معنـــا داری)P>0.05( با 

بیماری اندومتریوز همراهی داشـــت. نمودار هـــای درختی برای ارائه 

داده های به دســـت آمـــده از متا-آنالیز در زمینه پلی مورفیســـم ژن 

GREB1 و miR148a ارتباط آن با بیماری اندومتریوز طراحی شـــده 

اســـت. هر یک از مطالعـــات که نقش پلی مورفیســـم در موقعیت 

ژن rs11674184 و rs12700667 را بررســـی کـــرده و ارتبـــاط آن با 

بیـــماری اندومتریوز را معرفـــی کرده اند، در این نمـــودار نمایش داده 

شـــده اند. نســـبت احتمال که ارتبـــاط پلی مورفیســـم یک مطالعه 

با پلی مورفیســـم مطالعه دیگر را نشـــان می دهد، بـــر روی محور 

X قـــرار گرفته اســـت. خـــط عدم اثر بـــه عنوان یـــک خط مرجع 

جهت نمایش ارتباط یـــا عدم اثر بین متغیرهای مورد بررســـی عمل 

می کنـــد. این خط که با مقدار 1 هم ارز اســـت، نشـــان دهنده عدم 

وجود همراهی در نتایج مطالعات مشـــخص شـــده است. مربع های 

نمودار تعداد مشـــارکت کنندگان در هر مطالعه را نشـــان می دهند 

. در ایـــن نمودار، مربـــع بزرگ متعلق به مطالعـــه Spakota بر روی 

rs11674184 و rs12700667 نســـبت بـــه مربع های مطالعات دیگر 

بزرگتر اســـت. همچنین، محـــدوده اطمینان کوچکـــتر این مطالعه 

نشانگر دقت بیشـــتر در تخمین ارتباط پلی مورفیســـم گزارش شده 

در ایـــن مطالعه و بیماری اندومتریوز اســـت.

همراهی پلی مورفیسم های ژن  miR148aو GREB1 با بیماری اندومتریوز: 

 در مـــدل fixed-effect همراهـــی هر یـــک از لوکوس های خطـــر زا در ژن GREB1و miR148a بـــا جایگاه کروموزومـــی در مطالعات 

ترتیب: بـــه  مختلف 
 rs11674184: OR))CI((=1.13)1.10-1.15( ; OR))CI((=1.12)1.09-1.15( ; OR))CI((=0.02)0.02-0.03( ; OR))CI((=1.08)1.07-1.1( ;

.)OR))CI((=1.16)1.1-1.22

 rs12700667: OR))CI((=1.2)1.13-1.27( ; OR))CI((=1.18)1.11-1.25( ; OR))CI((=1.09)1.06-1.13( ; OR))CI((=1.1)1.07-1.13( ;

.)OR))CI((=1.17)1.09-1.25( ; OR))CI((=1.32)1.20-1.46
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rs12700667 شکل 1 : نتیجه نمودار انباشت برای

rs12700667 شکل 2 : نتیجه نمودار انباشت  برای

بحث

اندومتریـــوز یـــک بیماری شـــایع در زنان اســـت که 6 تـــا 10 درصـــد از زنان در ســـنین باروری را تحـــت تأثیر قـــرار می دهد و 

شـــایع ترین علت درد مزمن لگن اســـت)15(.  ســـایر عائم شـــامل دیســـمنوره، دیســـپارونی، خونریزی نامنظـــم رحم و کاهش 

بـــاروری اســـت)16(. با توجه به گســـتردگی عائم و درجـــات مختلف و شـــدت؛ اندومتریوز کمتر تشـــخیص داده می شـــود و با 

تأخیرهـــای تشـــخیصی قابل توجهی همراه اســـت که از 5 تا 9 ســـال بیـــن شروع عائم و تشـــخیص قطعی متغیر اســـت)3(. بار 

مالـــی اندومتریـــوز بر سیســـتم مراقبت های بهداشـــتی قابل توجه اســـت، در حال حاضر هیـــچ درمانی بـــرای اندومتریوز وجود 

نـــدارد. پـــس از درمـــان جراحی، عـــود عامتی بین 20 تـــا 40 درصد متغیر اســـت که اغلـــب در برخی از مراحل نیـــاز به جراحی 

مجـــدد اســـت)3(. اندومتریـــز یک بیـــماری مولتی فاکتوریال هســـت که عوامـــل متعددی در بروز و شـــدت آن دخیل اســـت و 

برای انتخاب مناســـب ترین درمان و پیشـــگیری نیازمند پزشـــکی دقیق  اســـت)17(. امـــروزه درک بهتری از عوامـــل خطر ژنتیکی 
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مرتبـــط با اندومتریـــوز با اســـتفاده از برنامه هـــای کاربردی 

فـــن آوری پیشرفته، از جمله GWAS  بدســـت آمده اســـت. 

با ایـــن حال داده هـــای جمع آوری شـــده تفـــاوت هایی را 

در ارتبـــاط ژنتیکـــی این بیـــماری در جمعیت هـــای مختلف 

جهان نشـــان می دهد. بنابراین بدیهی اســـت کـــه مطالعات 

بیشـــتر و جامع تـــری بایـــد در جمعیت های مختلـــف انجام 

شـــود تا مبنای ژنتیکی بیماری اندومتریوز مشـــخص شـــود.

از روش هـــای آماری، بـــا یکپارچه ســـازی داده های ژنومی 

و تجزیـــه و تحلیل بیان کمـــی مکان های ژنی، توانســـته اند 

ارتباطـــات معنـــاداری میـــان واریانت هـــای ژنتیکی،بیـــان 

ژن هـــا و احتمال ابتا بـــه اندومتریـــز را نشـــان دهند. این 

رویکرد هـــا بـــه شناســـایی واریانـــت هایی رســـیدند که در 

تنظیم بیـــان ژن های مرتبط با چســـبندگی و تکثیر ســـلولی 

نقـــش دارند . با توجـــه به اینکـــه اندومتریوز یـــک بیماری 

وابســـته به اســـتروژن اســـت)18( و گیرنده های اســـتروژن 

آلفـــا در بافت های اندومتریـــوم  )لایه داخلـــی رحم( حاضر 

هســـتند و به اســـتروژن حساســـند. این گیرنده ها در رشد و 

تعداد ســـلول ها و عملکـــرد بافت های رحمـــی تأثیرگذارند.از 

ســـوی دیگر، گیرنده های اســـتروژن بتا نیـــز در این بافت ها 

وجـــود دارنـــد و نقشـــی در تعادل بیـــن ایجـــاد و زنده نگه 

داشـــن بافت های رحم دارنـــد. هرگونه نارســـایی در اعمال 

ایـــن گیرنده هـــا می تواند بـــه اختالاتی ماننـــد اندومتریوز 

منجر شـــود. به طور کلی، تعـــادل در عملکـــرد گیرنده های 

اســـتروژن آلفا و بتا اهمیت زیادی در پیشـــگیری از اختالات 

دارد)19(. اندومتریـــوز  به  مربوط 

  از آنجایـــی کـــه GREB1  بـــه طـــور عملکردی بـــا گیرنده 

استروژن در تعامل اســـت، تعیین اینکه آیا GREB1  در طول 

چرخـــه قاعدگـــی در بافت هـــای اندومتر تنظیم می شـــود؛ 

مهم تلقی می شـــود.در مطالعه متاآنالیز پیـــش رو مطالعاتی 

بررســـی شـــدند که بـــه همراهی پلـــی مورفیســـم های ژن 

GREB1و miR148a و بیـــماری اندومتریـــوز پرداخته بودند. 

تمامـــی مطالعـــات از پایگاه داده GWAS انتخاب شـــدند که 

می تواننـــد برخـــی از پیش بینـــی  های عملکـــردی SNP ها 

 SNP گـــزارش کنـــد.  این رویکرد به مـــا اجازه داد تـــا اثرات

هـــا را در بافـــت )اندومتر( و بیـــمار ) اندومتریـــوز( ارزیابی 

 GREB1 کنیـــم. و از آنجایـــی که بیولـــوژی اندومتر و بیـــان

 SNP هر دو  توســـط اســـتروژن تنظیم می شـــوند، به بررسی

های مهم آن پرداخته شـــد و آســـتانه معنادار بـــودن آنها را 

بـــا اندومتریوز گزارش شـــد. نتایج بررســـی در ایـــن مطالعه 

تعدادی از SNP ها را شناســـایی کرد که ارتبـــاط قوی تری با 

خطـــر اندومتریوز نشـــان دادند. این SNPهـــا در توالی های 

بســـیار حفاظت شـــده در بیـــن گونه ها قرار دارنـــد؛ تجزیه 

و تحلیل این SNP هـــا، rs11674184 و rs12700667 ارتباط 

مســـتقیمی با ریســـک ابتا به اندومتریوز نشـــان دادند.

با توجـــه به اینکـــه  Rahmioglu و همـــکاران در 2023 در 

یـــک متاآنالیز، بـــا حجم نمونه مؤثـــر 206106 ، که شـــامل 

60674 بیمار و 701926 کنترل که 98% جمعیت شـــامل اروپا، 

آمریکا و اســـترالیا و 2% باقی مانده شرق آســـیا )ژاپن( بودند 

کـــه از طریق جراحـــی، اندومتریـــوز آنها تأیید شـــده بود و 

 III/IIV بیـــماری و 4045 نفر در I/II 3916 نفـــر در مرحله

 rs11674184 بودنـــد و پاتوژنز اندومتریـــوز و ارتباط آن بـــا

را گـــزارش کردند)9(. همچنیـــن Matalliotaki و همکاران در 

2019 در مطالعـــه  خـــود به بررســـی SNP rs11674184 به 

افزایـــش خطر ابتا بـــه اندومتریـــوز با پیشرفـــت از مراحل 

خفیـــف به شـــدید در جمعیت یونـــان پرداختنـــد، عاوه بر 

ایـــن با توجه بـــه اینکه قبـــاً از نظـــر اســـتعداد ژنتیکی و 

تظاهـــرات بیماری در زنـــان یونانـــی مبتا بـــه اندومتریوز 

تفاوت هـــای جمعیتـــی بـــرای اندومتریـــوز گزارش شـــده 

بود، ســـعی کردند تفاوت هـــای خاص قومیتـــی را در مورد 

ارتبـــاط ژنتیکی این SNP بـــا اندومتریوز را شناســـایی کنند. 

هیچ گونـــه افزایش در ژنوتیـــپ یا فراوانی آلی در مقایســـه 

با گروه شـــاهد )افراد ســـالم( نداشتند. و مشـــاهده کردند که 

آلـــل G در rs11674184، آلـــل خطر دیده شـــده در بیماران 

اندومتریوز اســـت)20(. تغییـــرات SNP و نقش GREB1  در 

افزایـــش خطر ابتـــا به اندومتریوز توســـط Fung در ســـال 

2015 بررســـی شـــده اســـت و یک تحلیل دقیق برای ارزیابی 

جامع ارتبـــاط تغییرات ژنتیکی GREB1  بـــر روی کروموزوم 

2p25.1 را انجـــام دادند. همچنین بیـــان ژن و پروتئین برای 

GREB1  را در نمونه هـــای اندومتریـــوز از زنـــان با و بدون 

اندومتریـــوز و اثـــرات تغییـــرات SNP بر بیـــان GREB1  را 

تجزیـــه و تحلیل کردنـــد و تفاوت معناداری در ســـطح بیان 

بیـــن ژنوتیپ هـــا برای SNPهای آزمایش شـــده، شناســـایی 

نشـــد )Painter .)10 و همکاران در ســـال 2011 جایگاه های 

جدیـــد در کروموزوم 7p15.2 شناســـایی کردنـــد که به طور 
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قابل توجهـــی با خطر اندومتریـــوز در زنـــان اروپایی مرتبط 

اســـت. a-miR148 در بالا دســـت 88kb( rs12700667( از 

جملـــه جایگاه هایـــی بود که ارتبـــاط آن بـــا اندومتریوز در 

این بررســـی گزارش شـــده اســـت)21(. در مطالعه متاآنالیز 

در ســـال 2012 بیـــن 4604 بیمار اندومتریـــوز و 9393 کنترل 

از ژاپنی هـــا و اروپایی هـــا بـــه ایـــن نتیجه رســـیدند که 

اروپایی هـــا  rs12700667 در کرومـــوزوم 7p15.2 کـــه در 

یافـــت شـــده بـــود در ژاپنی ها تکـــرار می شـــود و ارتباط 

معناداری بـــا ابتا به اندومتریـــوز دارد)13(

نتیجه گیری:

پایـــگاه داده GWAS بـــرای اندومتریـــوز یـــک ارتباط قوی 

بـــرای خطر بیماری بـــا مارکرهـــا در کرومـــوزوم 2p25.1 و 

7p15.2 و SNPهـــای rs11674184 و rs12700667 گـــزارش 

کرده اســـت. نتایـــج این مطالعه ســـیگنال های مشـــترکی با 

 rs11674184 و   SNP non-coding RNA، rs12700667

SNP ناحیـــه اینترونیک ژن GREB1  به دلیل وابســـته بودن 

به اســـتروژن نشـــان داد و به عنـــوان کاندیدهـــای موثر در 

پاتوژنـــز اندومتریوز شـــناخته شـــدند. در مطالعـــه حاضر، 

مشـــخص گردیـــد کـــه rs12700667 ,rs11674184 به طور 

قابـــل توجهی بـــا اندومتریـــوز مرتبـــط اســـت و همچنین 

ارتباط معنی داری در ســـطح ژنوم بـــا SNP rs11674184 و 

rs12700667 بـــه ویژه با اندومتریوز در ســـطح متوســـط تا 

شـــدید با مطالعات قبلی یافت شـــده اســـت. این متاآنالیز ، 

ســـازگاری اثرات را در مجموعه داده هـــا و جمعیت ها برای 

rs11674184 در GREB1 و rs12700667 در miR148a تایید 

کـــرد و شـــواهدی نزدیک به آســـتانه معنی داری در ســـطح 

ژنـــوم  p > 5 × 10 -5ارائـــه کرد.

به طور خاصـــه، این متاآنالیز در مورد اندومتریوز شـــواهدی 

بـــرای جایگاه هـــای SNP ارائه کرده و نســـبت تنوع ژنتیکی 

در اندومتریـــوز را نشـــان می دهـــد که توســـط جایگاه  های 

خطر توضیح داده شـــده اســـت این نتایج انـــواع جدیدی را 

در ژن هـــای خاص یـــا نزدیک بـــه آن با نقش هـــای مهم در 

ســـیگنال دهی و عملکرد هورمون اســـتروژن شناســـایی کرده 

اســـت و فرصت هـــای منحصر به فـــردی را بـــرای تاش های 

ارائـــه می دهد. تحقیقاتـــی هدفمند تر 

تشکر و قدردانی

از معاونت پژوهشی واحد ورامین-پیشوا بواسطه حمایت از تحقیق حاضر قدردانی می گردد.

تعارض منافع

نویسندگان اعام می کنند هیچ تعارض منافعی در انجام این مطالعه وجود نداشته است.
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