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 دهیکچ
اندومتریوز یک بیماری مزمن وابسته به استروژن در زنان است که با رشد بافت مشابه آندومتر در خارج از رحم مشخص 

تحقیقات گسترده، علت دقیق این بیماری همچنان نامشخص شود. با وجود  شود و باعث درد لگن، ناباروری و التهاب می می
دهی،  پردازد و بر عوامل ژنتیکی، مسیرهای سیگنال های مولکولی اندومتریوز می است. این مرور به بررسی جامع مکانیسم

( تمرکز دارد. استعداد ژنتیکی نقش مهمی ایفا lncRNAهای بلند غیرکدکننده )RNAها( و miRNAها )RNA میکرو

های هورمونی با افزایش خطر ابتلا به  و گیرنده PTEN ،TP53 ،KRASهایی مانند  در ژن  ها و جهش مورفیسم کند و پلی یم

 TGF-βو  MAPK ،PI3K/Akt ،Wnt/β-cateninشده از جمله  دهی مختل بیماری مرتبط هستند. مسیرهای سیگنال

های کلیدی  گیری ژن ها با هدفRNAشوند. میکرو آپوپتوز میمنجر به تکثیر سلولی غیرطبیعی، تهاجم و مقاومت در برابر 

ها از طریق lncRNAکنند، در حالی که  های التهابی و فرآیندهای سلولی را تعدیل می دخیل در چسبندگی و مهاجرت، پاسخ

سیرهایی مانند ها بیان ژن را تنظیم کرده و بر م (، بازسازی کروماتین و اتصال به پروتئینceRNAرقابتی ) RNAتعامل با 

p38-MAPK  وNF-κB گذارند.  تأثیر میlncRNA هایی مانندMEG3-210  وMALAT1 دهند که چگونه عوامل  نشان می

تر از  های مولکولی پیچیده بینشی عمیق گذارند. درک این شبکه ژنتیکی بر رفتار سلولی در اندومتریوز تأثیر می ژنتیکی و اپی

 .های مؤثرتر هستند کند که نویدبخش درمان ای را برجسته می انی بالقوهپاتوژنز ارائه داده و اهداف درم
 

 .micRNAs ،LncRNAsدهی،  اندومتریوز، مسیرهای سیگنال :ها  کلیدواژه

 

 مقدمه
ماه رابطه  ۲۱ناباروری به ناتوانی یک زوج در بارداری پس از 

تواند  شود. این مشکل می جنسی منظم و بدون پیشگیری گفته می
[. ناباروری زنانه ۲وامل زنانه، مردانه یا هر دو مربوط باشد ]به ع
گذاری مانند سندروم تخمدان  تواند ناشی از اختلالات تخمک می
های فالوپ، اندومتریوز،  [، آسیب لوله۲کیستیک ] پلی

های رحمی، اختلالات هورمونی، یا کاهش کیفیت  ناهنجاری
های  عه بافت[. توس3[ به دلیل افزایش سن باشد ]۱تخمک ]

مشابه اندومتر خارج از رحم ویژگی بارز اندومتریوز است که 
علائمی مانند ناباروری، خونریزی شدید قاعدگی و درد مزمن 
لگنی را به همراه دارد. اندومتریوز یک پاتوفیزیولوژی پیچیده 
است که شامل ترکیبی از متغیرهای محیطی، هورمونی و ژنتیکی 
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دهی اهمیت زیادی  های سیگنال یستمباشد. اختلالات در س می
ها عملکردهای سلولی مانند تکثیر و مرگ  دارند زیرا این سیستم

چه  دهی هورمونی، به ویژه آن کنند. سیگنال سلولی را کنترل می
مربوط به استروژن است، در اندومتریوز اغلب به طور نامنظم 

ند ک های اندومتریال غیرطبیعی را تشویق می است که رشد سلول
شوند که منجر به  [. همچنین مسیرهای التهابی تحریک می4]

شود  تصور می [.5گردد ] التهاب مزمن و ناراحتی همراه با آن می
درصد از زنان  ۲5-5درصد از زنان نابارور و  55که این بیماری تا 

اختلال  [.6دهد ] و نوجوانان در سن باروری را تحت تاثیر قرار می
های بحرانی اندومتریوز  هی یکی از جنبهد در مسیرهای سیگنال

است، زیرا این مسیرها مسئول تنظیم عملکردهای سلولی مانند 
در افراد مبتلا به اندومتریوز  [.7رشد، تمایز و آپوپتوز هستند ]

دهی طبیعی که  های سیگنال ممکن است تغییراتی در مکانیسم
[. به 8] کنند، ایجاد شود های اندومتر را کنترل می رفتار سلول

دهی هورمونی، به  های موجود در سیگنال عنوان مثال، ناهنجاری
های مشابه  تواند تکثیر سلول ویژه در ارتباط با استروژن، می

اندومتر خارج از رحم را تشویق کند. علاوه بر این، مسیرهای 
التهابی ممکن است فعال شوند که به التهاب مزمنی که اغلب در 

تواند درد را  زنند و می شود، دامن می اندومتریوز مشاهده می
درک اندومتریوز  [.9تشدید کرده و به عوارض دیگر منجر شود ]

باشد. این بیماری  ها نیز می نیازمند فهم تغییرات در بیان ژن
ها که پاسخ ایمنی،  نظمی در برخی ژن تواند باعث بی می

ت [. باف۲5کنند، شود ] مهاجرت و چسبندگی سلولی را کنترل می
اندومتر غیرطبیعی که معمولًا توسط سیستم ایمنی بدن حذف 

نظمی زنده بماند و تکثیر  شود، ممکن است به دلیل این بی می
تواند تحت تاثیر  یابد. علاوه بر این، شدت و بیان اندومتریوز می

های  استعدادهای ژنتیکی قرار گیرد که پاسخ فرد به محرک
دهند. درک این  اثیر قرار میمحیطی و تغییرات هورمونی را تحت ت

های بنیادین برای بهبود مدیریت این بیماری  مکانیسم
[. ۲۲های هدفمند ضروری است ] برانگیز و توسعه درمان چالش

های miRNAترین  بر اساس تحقیقات اخیر، این مطالعه مهم
دهی  ها و مسیرهای سیگنال های هدف آن مرتبط با اندومتریوز، ژن

 کند. یدرگیر را معرفی م
 

 منابع و معیارهای انتخاب

 Googleو PubMedهای داده  این مرور با جستجو در پایگاه

Scholar ۱5۱4تا  ۱55۱های  برای مقالات منتشر شده بین سال 
های کلیدی مانند "اندومتریوز"، "مسیرهای  انجام شد. واژه

ژنتیک" و "بیان  "، "تنظیم اپیmiRNA" ،"LncRNAدهی"، " سیگنال
 رای گردآوری ادبیات مرتبط با این مرور استفاده شدند.ژن" ب

 
یوز  علل اندومتر

اگرچه علت دقیق اندومتریوز هنوز ناشناخته است، اما به نظر 
 :رسد چندین عامل در توسعه آن نقش دارند می

. عوامل هورمونی: معمولًا اندومتریوز به عنوان یک بیماری ۲
ایش سطح استروژن شود. افز وابسته به استروژن شناخته می

های مشابه اندومتر خارج از رحم را  تواند تشکیل بافت می
های  پذیری ژنتیکی، وضعیت [. آسیب۲۱تحریک کند ]

سیستم ایمنی که ممکن است شناسایی بافت اندومتر خارج 
لاینده های محیطی که ممکن است  از رحم را دشوار کند و آ

ممکن هستند. تعادل هورمونی را مختل کنند، از دیگر علل 
دهند که اندومتریوز ممکن  علاوه بر این، مطالعات نشان می

است به طور قابل توجهی تحت تاثیر خونریزی قاعدگی 
های  برگشتی باشد، جایی که خون قاعدگی از طریق لوله

شود به جای اینکه از بدن خارج  فالوپ وارد حفره لگنی می
 [.۲3شود ]

به اندومتریوز در صورت داشتن  . استعداد ژنتیکی: احتمال ابتلا۱
[. زنانی که ۲4یابد ] سابقه خانوادگی بیماری افزایش می

شان مبتلا به اندومتریوز هستند، بیشتر  اعضای خانواده
احتمال دارد که خودشان به این بیماری مبتلا شوند، که 
اهمیت درک هر دو عامل محیطی و ژنتیکی که به این بیماری 

دهد. هدف از مطالعات  ا نشان میکنند ر پیچیده کمک می
تواند به راهکارهای  جاری، درک بهتر این روابط است که می

پیشگیرانه و درمانی بهتری برای بیماران مبتلا به اندومتریوز 
 [.۲5منجر شود ]

تواند با خونریزی  . مشکلات جریان قاعدگی: مشکل می3
قاعدگی برگشتی تشدید شود، جایی که خون قاعدگی از 

شود به جای اینکه  های فالوپ وارد حفره لگنی می ق لولهطری
[. در نتیجه این اتفاق، بافت اندومتر ۲6از بدن خارج شود ]

ممکن است خارج از رحم کاشته شود و علائم و مشکلات 
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اندومتریوز را تشدید کند. درک علل مختلف اندومتریوز 
که های هدفمند  تواند در توسعه درمان اهمیت دارد زیرا می

برانگیز را به جای صرفاً  ای این بیماری چالش علل زمینه
 [.۲7علائم آن هدف قرار دهند، کمک کند ]

. اختلالات سیستم ایمنی: اگر اختلالاتی در سیستم ایمنی 4
های مشابه  وجود داشته باشد، بدن ممکن است نتواند بافت

اندومتر که خارج از رحم در حال رشد هستند را شناسایی و 
تواند منجر  [. این نقص در سیستم ایمنی می۲8کند ] حذف

به التهاب و ناراحتی بیشتر شود و مراقبت از اندومتریوز را 
های  دشوارتر کرده و نیاز به تحقیقات بیشتر در زمینه درمان

[. تحقیقات بیشتر بر روی ۲9سازد ] ایمنی را برجسته می
درمانی  های نحوه تنظیم پاسخ ایمنی متمرکز است تا گزینه

جدیدی را ایجاد کند و برای افرادی که از این بیماری 
 [.۱5برند، تسکین فراهم کند ] کننده رنج می ناتوان

ای در توسعه و پیشرفت  . عوامل محیطی: نقش پیچیده5
کنند. برخی از عوامل عمده محیطی  اندومتریوز ایفا می

مرتبط با اندومتریوز شامل قرارگیری در معرض برخی مواد 
توان به موارد زیر  باشد که می شیمیایی در دوران جنینی می

 اشاره کرد:
، (DES قرارگیری جنینی در معرض دی اتیل استیل بسترول 

و مواد شیمیایی A ها، بیسفنول کلروبیفنیل ها، پلی دیوکسین
ریز با افزایش خطر ابتلا به اندومتریوز  کننده غدد درون مختل

 [. ۱۲در بزرگسالی دارد ]
تواند به دلیل  های ساختاری: اندومتریوز می ناهنجاری .6

های ساختاری در سیستم تولید مثل مانند نقایص  ناهنجاری
کنند،  مادرزادی که جریان طبیعی خون قاعدگی را مسدود می

توانند منجر به خونریزی  ها می توسعه یابد. این ناهنجاری
اینکه قاعدگی برگشتی شوند که در آن خون قاعدگی به جای 

های فالوپ وارد حفره لگنی  از بدن خارج شود، از طریق لوله
کند  های اندومتر فراهم می شود. این امکان را برای سلول می

 [.۱۱که خارج از رحم رشد کرده و کاشته شوند ]
درک این عناصر ساختاری برای شناسایی افرادی که در معرض 

انی که به علائم های درم خطر اندومتریوز هستند و توسعه برنامه
ای آن پرداخته شود، اهمیت دارد.  بیماری و همچنین علل زمینه

تاثیر اندومتریوز بر باروری و کیفیت زندگی با تشخیص زودهنگام 

های درمانی جامع  یابد. توسعه استراتژی و درمان کاهش می
نیازمند درک نحوه تعامل نقایص ساختاری با سایر عوامل از 

 [.۱3ونی و ژنتیکی است ]جمله تاثیرات هورم
 

یوز  عوامل ژنتیکی در اندومتر
( که ۲عوامل ژنتیکی بسیاری در اندومتریوز موثر هستند )جدول 

 توان به موارد زیر اشاره کرد: می
 

ینگ خانوادگی  کلاستر
ها تجمع  اند که اندومتریوز در خانواده تحقیقات مکرراً نشان داده

پنج تا هفت برابر بیشتر از  یابد، به طوری که بستگان درجه یک می
جمعیت عمومی احتمال دارد که بیماری تایید شده جراحی داشته 

[. بر اساس مطالعات انجام شده بر دوقلوها، ۱4باشند ]
های  دوقلوهای همسان نسبت به دوقلوهای غیر همسان نرخ

 [.۱5دهنده اثرات ژنتیکی است ] همسانی بالاتری دارند که نشان

بالاتر و خطر نسبی بیشتر برای اندومتریوز ضریب خویشاوندی 
های  های داده ها توسط پایگاه در میان اعضای نزدیک خانواده

 [.۱6ژنتیکی مبتنی بر جمعیت در ایسلند و یوتا تأیید شده است ]
 

 الگوی وراثت
ژنتیک/چندعاملی باشد و نه  رسد که پلی الگوی وراثت به نظر می

اندومتریوز تمایل دارد که در موارد خانوادگی،  [.۱7ساده ]
 [.۱7دهنده استعداد ژنتیکی بالاتر است ] شدیدتر باشد، که نشان

ها  های مبتلا تمایل دارند که سن شروع بیماری در آن خانواده
 [.۱8زودتر باشد ]

 
 پذیری ژنتیکی های آسیب جنبه

های اندومتریوزی، به ویژه در  در بافت از دست دادن هموزیگوتی
[. ۱9مشاهده شده است ] q5و  p9 ،q۲۲ ،q۱۱ های کروموزوم

و  RB1 ،PTEN های سرکوبگر تومور، از جمله جهش در ژن
TP53[ 35، در ارتباط با اندومتریوز مشخص شده است.] 

ها  های دخیل در متابولیسم/ترکیب هورمون ها در ژن مورفیسم پلی
زدایی و سایر مسیرها مرتبط  )گیرنده پروژسترون و استروژن(، سم

 [.3۲اند ] بوده
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 مطالعات مرتبط با ژنوم و توارث 
پذیری در  در مطالعات پیوندی، احتمالات مواضع آسیب

 [.3۱است ] شناسایی شده  7و  ۱5، ۲5های  کروموزوم
 

 تغییرات در ژنوم
اند که  نشان داده DNA های مطالعات استفاده از میکروآرایه

مقایسه با اندومتر  ها در اندومتریوز الگوهای مختلفی از بیان ژن
دهی هورمونی، پاسخ  های دخیل در سیگنال طبیعی دارد. ژن

 [.33نظمی هستند ] ایمنی و چسبندگی سلولی اغلب دچار بی
 

یوزRNAنقش میکرو  ها در اندومتر
miRNAsهای  ها مولکولRNA ای هستند که  رشته غیرکدکننده تک

رونویسی بیان های مهم در فرایندهای پس از  کننده عنوان تنظیم به
ژن و همچنین در فرایندهای مختلف فیزیولوژیکی و بیولوژیکی 

[. پاتوفیزیولوژی اندومتریوز تحت تأثیر قابل 34نقش دارند ]
قرار دارد که بر تعدادی از  (miRNAs) هاRNAتوجهی از میکرو

گذارند.  دهی تأثیر می فرایندهای بیولوژیکی و مسیرهای سیگنال
های هدفشان برای فهم  ها با ژنmiRNA درک نحوه تعامل

[. به 35فرآیندهای مولکولی زیربنایی اندومتریوز ضروری است ]
ها بیان miRNA عنوان مثال، نشان داده شده است که برخی از

های دخیل در پاسخ التهابی که ویژگی بارز اندومتریوز است،  ژن
ی ها همچنین بر فرآیندهایRNA[. این میکرو36دهند ] را تغییر می

ییدی شدن تأثیر می گذارند، که نحوه تغییر  مانند سیگمو
تر را توصیف  های اندومتریال به یک فنوتیپ تهاجمی سلول

هایی که  توانند با هدف قرار دادن ژن ها میmiRNAکند.  می
کنند، رشد و  چسبندگی، مهاجرت و تهاجم سلولی را کنترل می

و بیماری را تشدید  پایداری بافت اندومتریال نابجا را تشویق کنند
 [.37نمایند ]

 
LncRNAدهی ها، تغییردهنده مسیرهای سیگنال 

RNA( های بلند غیرکد کنندهlncRNAs) های  کننده به عنوان تنظیم
مهم در چندین فرآیند بیولوژیکی، از جمله پاتولوژی سرطان و 

[. این بیماری مزمن با 39و  38اند ] اندومتریوز ظاهر شده
شود که  مشابه اندومتر خارج از رحم شناخته میهای  حضور بافت

[. درک چگونگی تأثیر 45شود ] منجر به درد و ناباروری می

lncRNAدهی سلولی برای روشن کردن  ها بر مسیرهای سیگنال
[. مهمترین 4۲های زیربنایی اندومتریوز ضروری است ] مکانیسم

 ند درگیر ها قرار میlncRNAدهی که تحت تاثیر  مسیرهای سیگنال
 ذکر شده است. به عنوان مثال، نشان داده شده است که ۱جدول

lncRNA MEG3-210   قادر است تحرک، تهاجم و آپوپتوز
های استرومای اندومتریوتیک را از طریق مسیرهای  سلول

کنترل کند که این PKA/SERCA2 و p38 MAPK دهی سیگنال
ندومتریوز دهی در ا ای از تنظیم مستقیم یک مسیر سیگنال نمونه

به طور   MEG3-210است. در یک مدل موشی از این بیماری، 
در آزمایشگاه تعامل دارد و بر توسعه  ۲-مستقیم با گالکتین

گذارد. برای جلوگیری از  ضایعات اندومتریوتیک در بدن تأثیر می
 و p38 MAPK دهی بر مسیرهای سیگنال ۲-تأثیر گالکتین

PKA/SERCA2  ی آندومتر، های استروما در سلولMEG3-210  
دهد.  را کاهش می ۲-به صورت مکانیکی سطح سلولی گالکتین

 و فسفریلاسیون  p38 MAPK دهی سازی بعدی سیگنال فعال

ATF2با کاهش MEG3-210 آزاد در  ۲-و افزایش گالکتین
های مهاجرتی،  شده به ویژگی فعال ATFاندومتریوز همراه است. 

پتوتیک سلول ی اندومتریوزاز طریق افزایش ها تهاجمی و ضدآپو
)که در تخریب  MMPs )پروتئین ضد آپوپتوتیک( و BCL-2 بیان

کند. در  ماتریکس خارج سلولی و تهاجم نقش دارند(، کمک می
 دهی ، مسیر سیگنالMEG3-210عین حال، به دلیل کاهش 

PKA/SERCA2 های  [. همچنین در سلول49شود ] سرکوب می
منجر به افزایش  lncRNA MALAT1اندومتریوز، کاهش بیان 

سازی  مرگ سلولی، کاهش مهاجرت و تهاجم مرتبط با فعال
Caspase-3  و کاهش بیانMMP-9 دهی  و مسیر سیگنال
NFkB/Inos ای از تنظیم غیرمستقیم یک  [. این نمونه4۱شود ] می

های  در سلول MALAT1دهی است. بیان  سیستم سیگنال
یابد، برخلاف اینکه در  کاهش می گرانولوزای بیماران اندومتریوز

[. 43شود ] بیش از حد بیان می MALAT1های اندومتریوز  بافت
، p21/p53و  ERK/MAPKبه دلیل توقف چرخه سلولی وابسته به 

ها  شود که این با کاهش تعداد فولیکول تکثیر سلولی مختل می
مرتبط است. این موضوع ناباروری ناشی از اندومتریوز را به 

از  MALAT1کند. تخلیه  مرتبط می MALAT1ات بیان تغییر
باعث سرکوب اتوفاژی القاشده توسط  siRNAطریق کاهش بیان 

های استرومای آندومتریال اولیه کشت شده  هیپوکسی در سلول
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-Beclinو  LC3-IIشود، که با کاهش بیان نشانگرهای اتوفاژی  می

در  HIF1α[. مشخص شده است که 44شود ] ثابت می 1
شود و تعدادی از اهداف  ایعات اندومتریوز بیش از حد بیان میض

را در  MALAT1کند و بیان  ژنی را در پاسخ به هیپوکسی تنظیم می
 [.45کند ] دهی کنترل می این مسیر سیگنال

 
 LncRNA های عملکرد  مکانیسم
LncRNAتوانند از طریق چندین مکانیسم، مسیرهای  ها می

 :یم کننددهی سلولی را تنظ سیگنال
RNAهای ( اندوژن رقابت کنندهceRNAs :)LncRNA ها

ها، miRNAهای مولکولی برای  قادرند با عمل به عنوان اسفنج
تواند  های هدف را تنظیم کنند. این تعامل میmRNAتولید 

دهی مرتبط با مهاجرت سلولی، آپوپتوز و تکثیر  مسیرهای سیگنال
[. تعامل مستقیم 46هد ]را به طور قابل توجهی تحت تأثیر قرار د

های  ها توانایی پیوستن به پروتئینLncRNAها:  با پروتئین
ها را تغییر داده و  سازی آن دهنده را دارند که وضعیت فعال سیگنال

کنند. به عنوان مثال،  دهی بعدی را اصلاح می مسیرهای سیگنال
که برای رشد و بقای سلولی  PI3K/Akt دهی اجزای مسیر سیگنال

ها تعامل داشته باشند lncRNA ی است، ممکن است باضرور
[46.] 

ها با تعامل با lncRNA تنظیم کروماتین: تعدادی از
دهی مرتبط  فاکتورهای رونویسی یا کروماتین، مسیرهای سیگنال

ها را در سطح  دهند و بیان ژن با اندومتریوز را تحت تأثیر قرار می
 [.47( ]۲کنند )شکل  رونویسی کنترل می

 

 
یوز.  lncRNA. تغییرات فنوتیپی ناشی از تغییر بیان 1شکل  در اندومتر

ها در اندومتریوز در تنظیم فرآیندهای متعدد نقش دارد و با پاتوژنز  lncRNAبیان
سلول اندومتریوز، رگ زایی،  EMTبیماری مرتبط است. این فرآیندها شامل 

و تهاجم، استرس  ایجاد و رشد ضایعه، بقای سلول های آندومتریوز، تکثیر
 اکسیداتیو، اتوفاژی و پذیرش آندومتر.

 

MicroRNA اسفنجی چیست؟ 
های مولکولی عمل  ها به عنوان اسفنجlncRNA هنگامی که

را محصور یا  ها(miRNAها )RNAتوانند میکرو کنند، می می
شناخته  ”اسفنجی miRNA “سرکوب کنند. این پدیده به عنوان 

های  ذکر شده است. سایت 3جدول  شود که مهمترین آنها در می
ها یافت lncRNA های خاص درmiRNA اتصال مکمل برای 

 ها را از تعامل باRNAشود که به طور مؤثر این میکرو می

mRNA48( ]۱کند )شکل های هدفشان مسدود می.] 
 

 
-miRعنوان اسفنج  به lncRNA-MALAT1( a) اسفنجی. miRNA. 2شکل 

200c ه و احتمالًا کل خانوادmiR-200 کند، که با افزایش بیان  عمل میZEB1  و
ZEB2  منجر بهEMT شود. در  بیشتر در اندومتریوز میHESC ،هاMALAT1  با

miR-126-5p  تعامل کرده و از طریق محورCREB1-PI3K/AKT آپوپتوز را مهار ،
و افزایش اتوفاژی ناشی از  NFkB/iNOSکند. همچنین از طریق مسیر  می

های  ( در سلولbکند. ) جرت و تهاجم سلولی را تقویت میهیپوکسی مها
و  p-ERK1/2با افزایش  MALAT1گرانولوزای بیماران اندومتریوز، کاهش بیان 

حجم بافت  BANCRاختلال در تکثیر سلولی همراه است. در مدل موش، مهار 
 دهد. را کاهش می MAPKو  VEGF ،MMP-2 ،MMP-9 ،ERKاکتوپیک و سطح 

 

 ملکردمکانیسم ع
هایی که به عنوان اسفنج طراحی lncRNAهای اتصال:  . جایگاه۲

های miRNA های اتصال با تمایل بالا برای اند، سایت شده
های اتصال معمولًا مکمل ناحیه  خاص دارند. این سایت

هستند که امکان تعاملات قوی را فراهم  miRNA ای دانه
 [.49آورد ] می

ها lncRNAها، miRNA به این . ممانعت از عملکرد: با اتصال۱
های هدف mRNA ها بر از انجام عملکردهای تنظیمی آن

شود  هایی می کنند. این منجر به افزایش بیان ژن جلوگیری می
شوند  ها خاموش میmiRNA که معمولًا توسط عملکرد

[55.]  
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(: این مدل نشان ceRNAهای اندوژن رقابتی )RNA . مدل 3
های  ها برای سایتmRNA با  هاlncRNA دهد که چگونه می

کنند و بدین ترتیب  مشترک رقابت می  miRNA اتصال
 [.5۲کنند ] های بیان ژن را تنظیم می شبکه

 
 دهی نقش مسیرهای سیگنال

 miRNA هایی که بیان غیرطبیعی دارند بر تعدادی از مسیرهای
 :گذارند، از جمله دهی مهم در اندومتریوز تأثیر می سیگنال

شده با  دهی پروتئین کیناز فعال مسیر سیگنال :MAPKمسیر 
گذارد.  بر تقسیم و تکثیر سلولی تأثیر می  (MAPK)میتوژن

دهند و  ها اجزای این مسیر را هدف قرار میmiRNA تعدادی از
های سلولی لازم برای توسعه بافت اندومتریال  بدین ترتیب پاسخ

منجر به رشد و  تواند دهند. این تغییرات می را تحت تأثیر قرار می
بقای غیرطبیعی سلولی شود که به پاتوفیزیولوژی اندومتریوز 
کمک کرده و ممکن است علائم مربوط به این بیماری را تشدید 

 [.5۱کند ]
: این مسیر نقش حیاتی در تمایز Wnt/β-cateninمسیر 

 دهی نظمی در سیگنال کند. بی سلولی و هموستاز بافتی ایفا می

Wnt/β-catenin  تواند به تکثیر و مهاجرت بیش از حد  یم
های اندومتریال منجر شده و در نتیجه به ایجاد و پیشرفت  سلول

 [.53( ]3اندومتریوز کمک کند )شکل 
 

 
یوز.  Wnt/β-catenin. نقش مسیر 3شکل  -Wnt/βفعالیت مسیر در اندومتر

catenin دومتر، های تناسلی، کارسینوژنز ان نقش مهمی در رشد و تکامل اندام
های هدف مانند  اندومتریوز، و فرآیندهای مرتبط با فیبروز، متاستاز و تنظیم ژن

MMP  وCyclin D1 هایی مانند  کند. مولکول ایفا میMRP4 ،miR-30c و ،
LINC01541 های مرتبط  ها و درمان نیز از طریق تنظیم این مسیر، بر بیماری

 اثرگذار هستند.
 

 ء سلولی توسط این مکانیسمتکثیر و بقاPI3K-Akt: مسیر 

در تغییر این مسیر  miR-29c هایی مانندmiRNAشود.  تنظیم می
کند.  های اندومتریال نابجا کمک می نقش دارند که به بقای سلول

: فیبروز و التهاب در اندومتریوز تحت تأثیر  TGF-βمسیر
ها قادر به کنترل miRNAقرار دارد.  TGF-β سیتوکین پروفیبروتیک

تواند فرایندهای فیبروتیک  و گیرنده آن هستند که می  TGF-β بیان
 [.54را تحت تأثیر قرار دهد ]

 

یوز  عوامل التهابی و خودایمنی در اندومتر
عنوان یک بیماری التهابی وابسته به استروژن شناخته  اندومتریوز به

ها،  شود که با تولید بیش از حد پروستاگلاندین می
[. این ۲3ها همراه است ] ها و کموکین کینمتالوپروتئینازها، سیتو

های اندومتریال  عوامل در ایجاد محیطی که رشد و بقای بافت
های  کند، نقش دارند. همچنین، ویژگی اکتوپیک را تسهیل می

خودایمنی متعددی نیز در بیماران مبتلا به اندومتریوز مشاهده 
یماری است های ایمنی در این ب پوشانی مکانیزم شده که بیانگر هم

[68.] 
 

 عوامل التهابی
 های التهابی سیتوکین

و   (IL-6) 6-، اینترلوکین۲β (IL-1β)-هایی مانند اینترلوکین سیتوکین
های  در مایع پریتونئال و بافت (TNF-α) فاکتور نکروز تومور آلفا

ها  [. این سیتوکین69اند ] بیماران مبتلا به اندومتریوز افزایش یافته
بیشتر قطعات اندومتریال به سطوح پریتونئال و موجب چسبندگی 

که توسط ماکروفاژهای   TNF-α ویژه شوند. به پیشرفت بیماری می
شود، نقش کلیدی در تقویت پاسخ التهابی و  شده ترشح می فعال

  [.75دارد ] IL-6 و  IL-1 ها مانند القای تولید سایر سیتوکین
 

 ها کموکین
های  با جذب سلول RANTES و MCP-1 هایی مانند کموکین

ایمنی به محل ضایعات اندومتریوتیک، التهاب موضعی را تشدید 
های ایمنی در ضایعات،  کنند. حضور ماکروفاژها و سایر سلول می

 [.7۲نماید ] بقای بافت اندومتریال اکتوپیک را تقویت می
 

 متالوپروتئینازها
 ز طریقا (MMPs) هایی مانند متالوپروتئینازهای ماتریکس آنزیم



 21 1404 بهار، 2تکوینی سال هفدهم، شماره  شناسیعلمی زیست  فصلنامه
 

 

سلولی، امکان نفوذ و استقرار بافت  تخریب ماتریکس خارج
 [.7۱کنند ] های غیرطبیعی را فراهم می اندومتریال در مکان

 
 های ایمنی تغییرات سلول

های ایمنی مشاهده  در اندومتریوز، تغییراتی در جمعیت سلول
عنوان مثال، در مراحل اولیه بیماری افزایش  شود؛ به می

 M2)التهابی( و کاهش ماکروفاژهای  M1 ماکروفاژهای
تر،  )ضدالتهابی( گزارش شده، در حالی که در مراحل پیشرفته

  [. 73یابد ] افزایش می M2 نسبت
 

 عوامل خودایمنی
 های خودایمنی دارد، از  اندومتریوز اشتراکات متعددی با بیماری

، اختلال در عملکرد Bهای  کلونال سلول سازی پلی جمله فعال
، افزایش نرخ آپوپتوز، آسیب بافتی و درگیری B  و T های لسلو

بادی  های خودایمن مانند آنتی بادی حضور آنتی [.68چندارگانی ]
ای در بیماران مبتلا به  ضد اندومتریوم، ضد تخمدان و ضد هسته

های  بادی طوری که شیوع آنتی اندومتریوز گزارش شده است، به
[. همچنین، ۲3درصد برآورد شده است ] 73تا  ضد اندومتریوم

-anti-GMسازی ماکروفاژ ) های ضد فاکتور مستعمره بادی آنتی

CSF در سرم این بیماران با شدت بیماری همبستگی داشته و )
عنوان نشانگر تشخیصی بالقوه مطرح شوند. این  توانند به می

در پاتوژنز  های ایمنی ذاتی و تطبیقی، ها با تنظیم پاسخ بادی آنتی
 [.68بیماری نقش دارند  ]

 

 . مهم ترین ژن های دخیل در اندومتریوز 1جدول 
 ژن هدف بررسی آزمایش هدف نتایج منابع

[55] 
با حساسیت به اندومتریوز یا  null GSTM1 ژنوتیپ

شدت آن ارتباطی ندارد. مطالعات بیشتری برای بررسی 
 .ژن مورد نیاز است-محیط و ژن-تعاملات ژن

ژن  nullبررسی ارتباط بین ژنوتیپ 
GSTM1  و حساسیت به

 اندومتریوز.

و اندومتریوز  GSTM1ارتباط بین ژن 
 در زنان از مناطق مرکزی و جنوبی ایران.

GSTM1 

[55] 
توانند  می  GSTT1 و GSTM1 در null های ژنوتیپ

به عنوان نشانگرهای زیستی برای حساسیت به 
 اندومتریوز عمل کنند

های  رتباط بین ژنبررسی ا
GSTM1  وGSTT1  و خطر ابتلا

 به اندومتریوز از طریق متاآنالیز.

و  GSTM1های  مورفیسم ارتباط بین پلی
GSTT1  و خطر ابتلا به اندومتریوز از

 طریق متاآنالیز
GSTT1 

[55] 

شوند.   از یک ژن تولید می PGR-Bو  PGR-Aدو فرم 
PGR-A های استرومایی و  در سلولPGR-B ر د

مقاومت به  شوند. های اپیتلیالی غددی بیان می سلول
ممکن است به  PGRپروژسترون: تغییرات در بیان 

ای کمک  های ضایعه مقاومت به پروژسترون و بقای بافت
 کند.

های مقاومت به  بررسی مکانیسم
های  پروژسترون و نقش گیرنده

 پروژسترون در اندومتریوز.

ن های پروژسترو بررسی نقش گیرنده
(PGR در فیزیولوژی اندومتر و )

 پردازد. پاتوفیزیولوژی اندومتریوز می
PGR 

 توسعه بافت اندومتر در خارج رحم [57]
 βژن کد کننده گیرنده استروژن 

(ERβ) 

را کد  β (ERβ)این ژن گیرنده استروژن 
کند که در اندومتریوز غالب است.  می

با پیشرفت بیماری  ESR2بیان بالاتر 
 .مرتبط است

ESR2 

و  ۱6]
57] 

 منجر به تولید بیشتر استروژن
کد کننده آنزیمی برای بیوسنتز 

 استروژن

این ژن آروماتاز، آنزیمی که برای بیوسنتز 
کند.  استروژن ضروری است، را کد می

در اندومتریوز  CYP19A1افزایش بیان 
منجر به تولید بیشتر استروژن محلی 

 شود. می

CYP19A1 

[55] 

با خطر ابتلا به   SNP  rs6542095 :تایج اصلی
 .اندومتریوز به طور قابل توجهی مرتبط است

دهنده ارتباط بین  ها: این نتایج نشان اهمیت یافته -
 های التهابی و پاتوژنز اندومتریوز است. پاسخ

 های ژنSNP بررسی ارتباط بین
IL1A و خطر ابتلا به اندومتریوز. 

های  ها: استفاده از داده روش -
GWA  و متاآنالیز برای بررسی

های  مورفیسم ارتباط بین پلی
 IL1A( در ژن SNPsنوکلئوتیدی ) تک

 و خطر ابتلا به اندومتریوز
IL1A 
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های اروپایی  در نمونه SNPهشت 
 و ژاپنی.

[55] 
های  تأثیرات: این کمپلکس باعث کاهش تکثیر سلول -

 ها شد. اندومتریال و افزایش مرگ سلولی در این سلول

دف: بررسی اثرات کمپلکس ه
های  ( نیفلوماتو بر سلولIIروی)

اندومتریال برای کاهش التهاب و 
 تکثیر سلولی.

( نیفلوماتو بر IIاثرات کمپلکس روی)
و  MMP-2های  فعالیت و بیان ژن

MMP-9 های اندومتریال  در سلول
 انسانی

MMPs 

[59] 

باعث افزایش بیان ژن  SNP: این Wnt4افزایش بیان  -
Wnt4  در بافت اندومتر در مراحل پروئستروس و

 شود. استروس می
های مرتبط با بارداری: افزایش بیان  تغییرات در بیان ژن -

های مرتبط با پذیرش جنین و کاهش مقاومت به  ژن
 تهاجم سرطان و اندومتریوز.

استفاده از مدل موش: این تغییرات با استفاده از مدل  -
 اند. را دارد، بررسی شده SNPموش تراریخته که این 

هدف این مطالعه، تعیین 
و  SNPهای مولکولی این  مکانیسم

تأثیرات آن بر روی بارداری، 
های تولیدمثلی و اندومتریوز  سرطان

 است.

مشترک  SNPبررسی یک 
(rs3820282 که باعث افزایش بیان )

 شود. در بافت اندومتر می Wnt4ژن 
Wnt4 

[56] 
نکروپتوزیس به عنوان -TNF-αهدف درمانی: مسیر 

یک هدف بالقوه برای مداخلات درمانی آینده در درد 
 نوروپاتیک پیشنهاد شده است.

TNF-α  :و درد نوروپاتیکTNF-
α  التهابی است  یک سیتوکین پیش

که با تحریک مسیرهای درد، به 
تسهیل حساسیت محیطی و مرکزی 

 .کند کمک می
نکروپتوزیس: نوعی مرگ  -

ده سلولی است که ریزی ش برنامه
تواند التهاب عصبی را تحریک  می

کرده و درد نوروپاتیک را تشدید 
 کند.

های نوروایمنی در درد  بررسی مکانیسم
نوروپاتیک و نقش احتمالی مسیر 

TNF-α-نکروپتوزیس 
TNF-α 

 
 ها در اندومتریوز lncRNAدهی سلولی از طریق  . مکانیسم های تنظیم سیگنال2جدول 

LncRNA 
ی روش بررس

 آزمایش/ مدل
 دهی مسیر سیگنال مولکول های سیگنالینگ

نوع یا مدل 
 تنظیمی

یوز  منابع عملکرد در اندرومتر

FTX EESC،  HESC 
E-Cadherin, N-cadherin, 

ZEB1, vimentin 
PI3K/AKT غیر مستقیم 

EMT  و چرخه سلولی را تنظیم
 می کند

[51] 

BANCR 
، بافت EMمدل 

 نابجا و سرم موش
VEGF, MMP-9, MMP-

2 
MAPK/ERK [52] تنظیم رگ زایی غیر مستقیم 

MALAT1  سلول هایEMs Caspase-3, MMP-9 NFkB/iNOS [22] تنظیم آپوپتوز، مهاجرت، تهاجم غیر مستقیم 

MALAT1 
 سلول های گرانولوزا

 (KGN) رده سلولی 
p21, p53, CDK1 ERK/MAPK غیر مستقیم 

تنظیم تکثیر سلولی، تعداد 
 های تخمدان، ناباروری لفولیکو

[24] 

MALAT1 HESC HIF-1α, LC3-II, beclin1 - غیر مستقیم 
تنظیم بقا و اتوفاژی ناشی از 

 هیپوکسی
[54] 

MEG3-210 
HESC   ،اولیه

HEEC 
 EMمدل موش 

Galectin-1 
P38 MAPK, 

PKA/SERCA2 
 مستقیم

تنظیم مهاجرت، تهاجم و 
 زایی آپوپتوز، رشد ضایعه و عروق

[52] 

LINC01541 HESC 
β-Catenin, VEGFA, 

BCL2, caspase-3 
WNT/β-
Catenin 

 غیر مستقیم
EMT مهاجرت، تهاجم، بقا و ،

 رگزایی را تنظیم می کند
[55] 

EMTمزانشیمی،  - های اپی تلیالی : تبدیل سلولEESC : ،سلول های استرومایی آندومتر نابجاHESC ،سلول های استرومایی طبیعی 
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 ها miRNA های دخیل در اندومتریوز به عنوان اسفنج های مولکولی LncRNA .4جدول 
یوز  mRNA منابع  LncRNA اسفنجی miRNA هدف )مسیر( در اندومتر

[22] 
CREB1 (PI3K/AKT); ZEB1, ZEB2, VIM (EMT); 

ZEB1, ZEB2; CDH2 (EMT) 
miR-126-5p; miR200s; miR200c MALAT1 

[51] c-Met miR-148a-3p SNHG4 
[52] FASCIN1, SOX2, MSI2, SERPIN miR-145 PCAT1 
[55] BCL2L11 )* آپاپتوز ( miR-132-3p LINC00261 
[56] CHLI ( التهاب) miR-182-5p SMIM25 
[56] CHLI (التهاب ) miR-182-5p LINC01018 
[56] IGF1R; ITGB3; IER3; ACTA2 Let-7; miR-125-3p; miR-342-3p; miR-216a-5p H19 
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