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 مقاله پژوهشي 

  رحم  يفاز ترشح س دريوزيندومترابه  مبتلا زنان آندومتر در miRNA451 انيب کاهش
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 ده يچک
  ي از مارکرها  يشود. برخ  يتواند باعث نابارور ي است که م  ين بارداريدر زنان سن  ميخخوش اما    عودکنندهمزمن و    يماريک بيوز ياندومتر  :هدف  و  نه يزمشيپ 

نقش دارند.    يک يولوژيند بين فرآ يهستند که در چند  يکوچک   يهامولکول   ها  microRNAدارند.    يد يکل  ريتأثوز  يدر پاتوژنز اندومتر  آندومتر موجود در    ي کيژنت
 وز بود. يماران مبتلا به اندومتريب ي در فاز ترشح  miRNA451 ازجمله ها microRNAان يب  ين مطالعه بررس يهدف از ا

ص  يو تشخ يا لاپاراتوم ي يا لاپاراسکوپ ي يوز که توسط سونوگراف يخانم نابارور با اندومتر ۲۰انجام شد که  ي شاهد-مورد صورتبه مطالعه حاضر  مواد و روش کار:
فاطمه الزهرا بابل   ي مرکز نابارور  وبابل    يدانشگاه علوم پزشک  ي نابارور  و  ي قات بهداشت باروريزنانه که به مرکز تحق  ي ر علل ناباروريو حذف افراد با سا يشناسبافت 

  در  mir451  يان نسبيگروه کنترل انتخاب شدند. سطوح ب  عنوان به با عامل زنانه نداشتند    يخانم سالم که نابارور   ۲۰مراجعه کرده بودند، وارد مطالعه شدند و  
  شد. ييشناسا Real-time PCRزنان در دو گروه با استفاده از  آندومتر 

وز  يبود که در گروه اندومتر  ۳.۳۲۵۷۹ ± ۲.۱۱۶۲۱و در گروه کنترل  ۷۱۷۴۰۰/۰ ± ۴۶۳۰۶/۰ وز ياندومتر گروه   آندومتردر  mir451ان ين سطح بيانگيم ها:افتهي
  بود. ) P>   0.001تر از گروه کنترل ( ن يي پا يتوجهقابل  طور به   mir451ان يسطح ب

تواند  ي معنادار بود که م  يآمار  ازلحاظوز نسبت به گروه کنترل نشان داد و  يدر گروه اندومتر  را  mir451  انين مطالعه کاهش بي ج اينتا  :گيرينتيجه بحث و  
بنابرايقرار گ  يموردبررسوز  ياندومتر  دهندهنشان ا  يک عامل مولد  ي   عنوانبه  بيرد.  انجام مطالعات  با  اين  از  بتوان    عنوان به   ها  microRNAن  ي شتر ممکن است 
  وز استفاده کرد. يماران مبتلا به اندومتريب ي برا  يصي تشخ يومارکرهايب

  Mir451 ،Real-time PCR، يوز، نابارور ي اندومتر :هاکليدواژه 
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  ازجمله.  )۲( شوند، گزارش شده است ي م  آندومتر  يرندگيکاهش پذ
وز  ياندومتر   .)۴,  ۳( س را نام برد يوزيتوان اندومتريها مي مارين بيا 
 ي ها است و نوعم در خانم يخخوش  ي هاي مارين بيترع ياز شا  يکي
محسوب    يالتهاب  ي ماريب استروژن  هورمون  به  وابسته  و  مزمن 
درصد از زنان در   ۱۰س  يوزي گزارش شده است که اندومترگردد. يم

,  ۵( دهديقرار م ريتأثون) را تحت ي ليم ۱۹۰در جهان ( ي سن بارور
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اندومتر  ي نابارور  .)۶ با  مکان يوزي مرتبط  به    يمختلف  ي هاسميس 
  يفاز لوتئال، سندرم پارگ يي، نارساي گذارتخمک اختلال در  ازجمله

و التهاب داخل    يمني ستم ا يرات در سييکول، سقط مکرر، و تغيفول
است   يصفاق شده  داده  مبنا)۷( نسبت  به  نگاه  با    يمولکول  ي . 
همچنيوزي اندومتر  ي ريگشکل و  نارسايس  ا   ينيگزلانه  يين  ن  يدر 

نامنظم    يان ژنيگردد که بيسال گذشته مشاهده م  ۱۰ماران در  يب
ن اختلال وجود  يدر زنان دچار ا   ينيگزچه لانهيدر   يدر ط  ي ريو متغ

تغيا   هرحالبهدارد.   مولکوليي ن  تحق  يرات  ب يبه  درباره  يق  شتر 
  از دارد. يعلل آن ن يچگونگ

  miRNA451  ازجملهمختلف    ي هاmiRNAدر مطالعات نقش  
  miRNAن يان ا يرات بيي ن تغين و همچنيجن  ينيگزدر مرحله لانه 
ند  يکه فرا  يمارانيدر ب نيبنابرا  .ده شده است يد ينيگزدر محل لانه

است،    ينيگزلانه مواجه  اختلال  ب  ازجملهبا  به  ي در  مبتلا  ماران 
 شود.ياحساس م  ها  miRNAن  يا   ياز به بررسيس، ن يوزياندومتر

miRNA  ل التهاب،  يق تعديوز از طري شرفت اندومتريها در پاتوژنز و پ
رگزا ي تکث و  دارند    يير  لانه  اي گونهبه نقش   يهاسلول   ينيگزکه 

کنند. مطالعات نشان دادند  يل مينابجا را تسه ي هادر مکان  آندومتر 
  ير سلولي ج تکثيک با ترويوتوپي  آندومتردر    miR451ان  يکه کاهش ب

ک  يتواند  يکند و مي توز کمک مي و کاهش آپوپتوز به پاتوژنز اندومتر
توان  يم  نيبنابرا   .)۹,  ۸( باشد  ي مارين بيا   ي د برا ي جد  يستينشانگر ز

  يستيز  ي نشانگرها  عنوانبهخاص ممکن است    ي هاmiRNAگفت  
تشخ  يرتهاجميغ مولکوليدر  بيا   يص  قرار    يموردبررس  ي مارين 
  . )۱۱,  ۱۰( رنديگ

 يي تواند توانايم  ينيگزلانه  يميتنظ  ي هاسم يدرک بهتر از مکان 
رفتن    ن يب  از   ي ري ، جلوگييدرمان نازا   ي هاافتن روش ين در  يمحقق
ش دهد. يرا افزا   ي از باردار  ي ريجلوگ  ي هاه و بهبود روش ياول  يحاملگ

ب ژن يمطالعه  اندومتر   miRNA451ان  به  مبتلا  افراد  س  يوز يدر 
تشخيم به  زم يتواند  علل  همچنيوز ياندومتر  ي ا نه يص  و  ن  يس 

ل  يرسد با تکم يبه نظر م  ماران کمک کند.ين بيو درمان ا   ي نابارور
ژنت  لانه   يکياطلاعات  مرحله  ر  د  احتمالاً   ها  miRNA،  ينيگزدر 

ل يدخ يداخل سلول يرسانام يپمختلف  ي هار يان ژن و مس يم بيتنظ
رحم نقش داشته    آندومتر  يرندگي ن پذين و همچن يجن   ينيگزدر لانه

ن مرحله را  يشتر در ا يت بيد موفقيها، کلان آن يم بيباشند و با تنظ
بين در  اندومتريز  به  مبتلا  نابارور  فراهم سازنديوزي ماران    .)١٢( س 

ا  انجام  از   در  miRNA451ان  يزان بيم   ين پژوهش، بررسيهدف 

  س بود. يوزي ماران مبتلا به اندومتري ب يدر فاز ترشح آندومتربافت 
 

 هامواد و روش 
س  يوز يص اندومتر يکه با تشخ  يمارانيب نفر از    ۲۰مطالعه،   نيا  در

  يدانشگاه علوم پزشک  ي نابارور  و   ي بهداشت بارور  قات ي به مرکز تحق

  د ييتأ فاطمه الزهرا بابل مراجعه کردند، مورد    ي مرکز نابارور  بابل و
که مشکل   يسالم  ي هانفر از خانم  ٢٠ش) و  ي(گروه آزما  قرار گرفتند

س نداشتند (گروه کنترل)، وارد مطالعه  يوز ياندومتر   زنانه و  ي بارور
  شدند.

ن يمنظم (ب  يقاعدگ  ي هاکليبا س  ييهاخانم  موردمطالعهافراد  
ماران به مدت  ين ب يسال بودند. ا   ٣٨کمتر از  روز) و سن    ٣٥تا    ٢٤
و  يدر  يهورمون  ي دارو  گونههيچ ماه    ۳ بودند  نکرده  افت 

با جراحيوز يآندومتر    که توسط  يا سونوگرافيو    ي، لاپاراسکوپيس 
سونوگراف دستگاه  با  زنان  فاز    Esaote mylab40  يمتخصص  در 

  ص داده شد. ي انجام شده بود، تشخ يکل قاعدگيکولار س يفول
تکم از  شرا   نامهرضايت ل  يپس  واجد  افراد  نمونه  يتوسط  ط، 

کل  ي ن روز سيست و چهارمين هفدهم تا بيب   يدر فاصله زمان  آندومتر 
رحم   يبا آمادگ   زمانهمو    يکل قاعدگيس  يکه معادل با زمان ترشح

فرا  لانه يجهت  پا  ينيگزند  با  شد.  ياست  گرفته  از نمونه پل  بعد  ها 
تقس بخش  دو  به  گرد يشستشو  برا يد.  يم  بخش    يبررس  ي ک 

ويستوپاتولوژ يه ترشح  ديي تأ  ک  فرمال  آندومتر  يمرحله  ن  يدر 
  يشات مولکوليانجام آزما  ي ها برا گر نمونه يبخش د  شد و  ي نگهدار

 قرار گرفت. - ۸۰زر يزول گذاشته شد و در فريدر ماده ترا 
 

  : RNAاستخراج 
ترا   RNAاستخراج    ي برا  (سي از  آلدر يزول  آمريگما  کا)  يچ، 

  گرادسانتيدرجه    - ۸۰  زري از فر  آندومتربافت   استفاده شد. ابتدا نمونه
حدود   و  م   گرمي ليم  ۳۰خارج  به  شد.  برداشته  آن    ۱۰۰۰زان  ياز 

د و  ياضافه گرد  ينمونه بافت  ي وپ حاوي کروتيزول، به ميتر ترا يکرول يم
  هموژن شد.  طور کاملبه ز، ي هموژناسپس توسط دستگاه 

بعد   مرحله  ميکرول ي م  ۳۰۰در  به  کلروفرم  اضافه  ي کروتي تر  وپ 
و   مدت    يخوببه کرده  به  و  شد  دمايدق  ۱۵ورتکس  در  اتاق    ي قه 

)C۳۷انکوباس مدت  ي)  به  نمونه  شد. سپس  دور  يدق   ۱۰ون  با  قه 
rpm۱۲۰۰۰ ييوژ شد. فاز رو ي في، سانترگرادسانتي درجه  ۴ ي دما و  

گر انتقال داده  يد   تريلي ليم  ۵/۱وپ  ي کروتيبا سمپلر به م  يآرامبهرا  
م به  ا ي شد. سپس  محلول  شده،  داده  انتقال  زوپروپانول  ي زان حجم 

اضافه کرده و    ي گذاررسوب وپ به جهت شستشو و  ي کروتيداخل م
  rpm۱۲۰۰۰قه با دور  ي دق  ۵ورتکس شد، سپس به مدت    يخوببه

دما گردي في سانتر  گرادسانتي درجه    ۴  ي در  تر  ي کروليم  ۵۰۰د.ي وژ 
قه  يدق ۵د و به مدت يل به رسوب اضافه گرد يدرصد استر   ۷۵اتانول 
وژ  يف يمجدد سانتر  گرادسانتيدرجه    ۴  ي در دما  rpm۷۵۰۰با دور  
د و  يه گرديتخل  ييفاز رو  ت يدرنهاتکرار شد.    دو بارن مرحله  يشد؛ ا 
 Nucleaseتر آب يکرول يم   ۵۰ان پس از خشک شدن نمونه  يدر پا

Free  قه در  يدق  ۳وپ اضافه شد و به مدت  يکروت يم  ي به رسوب انتها
  حل شود.  کاملاً قرار داده شد تا رسوب  گرادسانتي درجه  ۶۵ ي دما
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  : RT-PCRبا استفاده از روش  cDNAسنتز 
مر  يپرا   عنوانبه  Stem loop  يمر اختصاصي ر از پرا يدر مطالعه اخ

استفاده شد.  Biofactوفک (ي ت بياز ک  cDNAسنتز    منظوربهو    (
توسط دستگاه نانودراپ خوانده    RNA  ي زان جذب نوريم  نکهيبعدازا 

م  يتقس  ۴۰۰۰لازم جهت سنتز، محاسبه گشت (  RNAشد، مقدار  
  مر يپرا کل،    RNAها  وپ ي کروتي سپس به م ).ي زان جذاب نوريبر م 

O, 2XRTperi mix,2free, dH-RNase، ب شد. در  ياضافه و ترک
و   ييد و بر طبق برنامه دماي ن گردياسپ يخوببهها وپ يکروتيادامه م

دستگاه    يزمان برا   PCRدر  شدند.  داده    يآلودگ  يابيارز  ي قرار 
سنتز    ي ها  cDNAت  يفيک  ي ريگو اندازه   RNAها به  نمونه   ياحتمال

و  در  زنج   ي هاال يشده  واکنش  مثبت،  با  يپل  ي ا ره يکنترل  مراز 
در جدول    ياختصاص  ي مرهايپرا  انجام شد.    ۱که  است،  ذکر شده 

ژل آگارز گرفته و    ي آمده با الکتروفورز رودست سپس محصولات به
  شدند.  ي زيآمبا ژل قرمز رنگ  ت يدرنها

ا  از  يدر  در    عنوانبه   cDNA  ي هانمونهن مطالعه  -Realالگو 

Time PCR  و با استفاده ازSYBR Green ،PCR Master Mix  
 انجام گرفت. Detector System (ABI)و 

کس آماده شده که شامل يات مستر م يتر از محتو يکرول يم  ۱۸
دستگاه    فردمنحصربهمر و آب است، در هر چاهک  ي ن، پرا يبرگريسا

Real-Time PCR تر  يکرول ي م ۲خته شد. سپس ي رcDNA   ساخته
از آماده   طوربهشده   اضافه شد. پس  جداگانه در داخل هر چاهک 

منتقل شدند.    Real-Time PCRب، نوارها به دستگاه  يشدن ترک
قه و  يدق   ۱۰به مدت    گرادسانتيدرجه    ۹۵  ي در دما  PCRواکنش  
ه  يثان  ۱۵به مدت    گرادسانتيدرجه    ۹۵  ي کل در دمايس  ۴۰سپس  

دما که  شد  ژن    ي برا   ازيموردن  ي اجرا  آغازگر  درجه    ۶۴- ۶۳هر 
  ۱۵به مدت    گرادسانتيدرجه    ۹۵ه و  يثان  ۴۵به مدت    گرادسانتي

از  يثان بود. و سپس  قه  يدق  ۱به مدت    گرادسانتيدرجه    ۶۴- ۶۰ه 
  ذوب برسد.  يافت تا به منحنيش يافزا 

 
  ها مر يپرا  يتوال :)۱جدول (

  مر يپرا يتوال  مريپرا
Mir-451  5’- CCCAAACCGTTACCATTACTGAGTT  

Universal  5´-GTGCAGGGTCCGAGGT-3´  
U6 (Forward)  5´-GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT-  
U6 (reverse) 5´-CGCTTCACGAATTTGCGTG-  

  
  :يستوپاتولوژيه

خارج شده    ي هانمونه، از  يکروسکوپي انجام مطالعات م  منظور به
جداگانه به مدت    طوربهه شد. هر نمونه بافت  يرحم، لام ته   آندومتراز  

ج)  ي را   کنندهت يتثب ن (يدرصد فرمال  ۱۰  ي حاو  يساعت در ظرف  ۴۸
بافت با گذراندن   ي هانمونهبا اتانول انجام شد.    ي ريقرار گرفت. آبگ 

آبگ  و  ي(گز  سازي شفاف درصد)،    ۱۰۰- ۷۰(الکل    ي ريمراحل  لول) 
متوسط   طوربهساعت (هر مرحله  ۱۲ن به مدت يدر پاراف ي ورغوطه 

ک ساعت  يآماده شدند و سپس به مدت    ي ريگقالب   ي ساعت) برا   ۱.۵
قرار گرفته    گرادسانتيدرجه    ۵۶  ي در دما  شدهذوب ن  يم در پارافيو ن
بافت با کمک  ي هاقالب از  يکرونيم ۵ ي هابرش شدند.  ي ريگقالب و 

لام قرار داده   ي ها بر رونمونه  ت يدرنهاکروتوم گرفته شد. يدستگاه م 
 و خشک شدند.

ا  برا يدر  مطالعه  روش  بافت   ي زيآمرنگ   ي ن  دو  از  ها 
  استفاده شد. (PAS) ف يک شيود ي د پرين و اسين و ائوزيليهماتوکس
اندومتر  يشناسبافت   يدر بررس افراد مبتلا به  وز تعداد غدد،  يرحم 

اپ  غدديتل ينوع  اپي وم  خوني تلي ،  عروق  آندومتر،   يهايژگي وو    يوم 
در انتها   .شد  يسه با افراد سالم بررسيبافت همبند استروما در مقا

از    يکم  ي رهايمتغ استفاده  مانند  يناپارامتر  ي هاآزمون با  ک 
مورد    Chi-squareو    U-Mann Whitney  ي هاآزمون 

اطم  ليوتحله يتجز سطح  گرفتند.  سطح    ۹۵نان  ي قرار  و  درصد 
تع  ۵ر  يز  داري معني (ييدرصد  شد    ليوتحلهيتجز ).  p < 0.05ن 
از    ي هاداده استفاده  با  نمودارها    spss  افزارنرممطالعه  شد.  انجام 

 د شدند. يتول  Prism افزارنرم  لهيوسبه
  
  هاافتهي

نتا مآمدهدست به ج  يمطابق  گروه يانگي،  در  سن  کنترل    ن 
سه  يمقابود که    ۳۲/ ۰۶  ±  ۳/ ۳۳۴  ماريگروه ب و در    ۲۸/ ۷۸ ۷۹۶/۵±

گروه کنترل نسبت به   ي هاخانمدار سن در ن دو گروه کاهش معنايا 
  .)P>۰/ ۰۴۵داد (وز را نشان يگروه اندومتر 

) در  ي(توده بدن BMIزان  يسه م ي، مقاآمدهدست به ج يمطابق نتا
اندومتر  ي هاخانم   جزئيوز نسبت به گروه کنترل کاهش  ي مبتلا به 

  .)P>۰/ ۶۸۱( دار نبودمعنا ي آمار ازنظرداشت که 
 زان يو م  يينازا   زمانمدت   آمدهعملبه  ي هابررسي ن طبق  يهمچن

FSH  ) وز  يمبتلا به اندومتر   ي هاخانمدر    )يکوليهورمون محرکه فول
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افزا  کنترل  گروه  به  ترتينسبت  (به  داشت  و    )P>۰/ ۱۸۳(  ب يش 
)۲۹۶/۰P < .(( 

  
  رها يمتغ): ۲جدول (

  P-Value  س يوزياندومتر  کنترل   ها متغير
BMI  ۶۶۵۰/۲۴± ۲۶۶۸۲/۴ ۱۳۷۸/۲۴± ۲۸۹۶۷/۳ ۶۸۱/۰  

  ۰/ ۱۸۳ ۳۹۸۳/۲ ±۳/ ۱۱۱ ۳۰۰۰/۳ ±۴/ ۴۱۷  (سال) يي مدت نازا
FSH  ۴۵۶/۵± ۶۷۶۹ /۱ ۴۵۸/۶± ۶۳۴۶ /۳ ۲۹۶/۰  

 
نتا کميطبق  مآمدهدست به   يج  ب ي،  فاز    miR451ان  يزان  در 

قاعدگ  يترشح بافت    يچرخه  به    ي هاخانم  آندومتر در  مبتلا 
به  ياندومتر نسبت  کنترل    آندومتروز  کاهش    معنادار  طوربه گروه 
  ). P < 0.000داشت (

  

دهد. (علامت يوز را نشان مي ماران مبتلا به اندومتريدو گروه کنترل و ب   آندومتر در  miR451 انيزان ب يسه مي، مقاينمودار ستون): ۱نمودار (
  باشد). يم P>  0/001انگر ينمودار ب  ي سه ستاره رو

  

 دهد.يوز را نشان مي ماران مبتلا به اندومتريدر دو گروه کنترل و ب  miR451ان يزان بيم ينمودار پراکندگ ):۲نمودار (
 
  

رخ    يچرخه قاعدگ  يدر مرحله ترشح  ينيلانه گز  کهازآنجايي
ن  ي هانمونه ،  دهديم حاضر  ا ي مطالعه  در  و  يز  شد  گرفته  مرحله  ن 

زمان    دييتأ  منظوربه از  برداري نمونه صحت   ي شناس بافت   ي هافن، 
ر  ي، تصاويبافت  ي هاک نمونهيستوپاتولوژيه  يجهت بررساستفاده شد.  

اندومتريته  يکروسکوپيم گروه  در  شد.  مطالعه  و  کنترل،  ي ه  و  وز 
بافت چرخه   يص مرحله ترشحيجهت تشخ  شدهمشاهده  يساختار 

اپ  يقاعدگ رحم، همراه با غدد متسع و    آندومتروم نرمال  ي تليشامل 
بود   يبافت آدمکوژن در غدد و يدر استروما و ترشحات گل  خوردهچ يپ

  . است  يچرخه قاعدگ يمرحله ترشح دکننده ييتأکه 
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،  X۴۰ يي بزرگنما( رحم يدر مرحله ترشح ،)D-F(مار يو گروه ب )A-C(رحم در گروه کنترل  آندومتراز بافت  يعير طبيتصاو): ۱شکل (
ساده  ي ا وم استوانهي تلي در استروما با اپ خوردهچ يپ ش تعداد غدد متسع و يساده رحم، همراه با افزا  ي ا استوانه يوم سطحي تلي اپ .)PAS ي زيآمرنگ

مرحله   دکنندهيي تأشود که ي ده ميد يبافت آدمو  آندومتر ي در استروما  يش عروق خونين افزا يهمچن  ،باشندي مکوژن يترشحات گل ي غدد که حاو
 . است  يچرخه قاعدگ يترشح
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،  X۴۰  ييبزرگنما (رحم  يدر مرحله ترشح ،)D-F(مار يو گروه ب )A-C(رحم در گروه کنترل  آندومتراز بافت  يعير طبيتصاو): ۲شکل (
 ي ساده غدد که حاو ي ا وم استوانهي تلي در استروما با اپ خورده چ يپ ش تعداد غدد متسع و ي، همراه با افزا آندومتر يوم مکعبي تلياپ .H&E) ي زيآمرنگ

چرخه   يمرحله ترشح دکنندهيي تأشود که ي ده ميد ي بافت آدمو  آندومتر ي در استوما  يش عروق خونين افزا ي؛ همچن باشندي مکوژن يترشحات گل
  . است يقاعدگ

  
  ي ريگجهيو نت بحث

ع در زنان است يم و شايخمزمن خوش   ي ماري س بيوزياندومتر
با حضور   اپ  يياستروما  ي هاسلول که  از    آندومترال  يتلي و  در خارج 

ن  ين زنان در سنيب  ي درصد  ۱۵تا    ۱۰وع حدود  يحفره رحم و با ش
از    ۵۰تا    ۳۰  يشود که منجر به ناباروريشناخته م  ي بارور درصد 

  يکيژنت  ياپ  ي هاسم يمکان  ر يتأث بر    يمبن  ي . شواهد)۶( شوديآنان م
م  نقش  ب RNAکرو  يمانند  پاتوژنز  در  م   ي ماريها  دارد.  کرو  يوجود 

RNA  بزرگيام  ها ماران  يب  ي برا   يصيتشخ  ي هامارکر   عنوانبه  يد 
هستند.  ياندومتر انز   سرعت بهها  آن وز    کننده هيتجز  ي هام يتوسط 
RNA  ب نمياز  برا ين  و  فيشرا   يبررس  ي روند  و  يولوژ ي زيط  ک 
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تر از  ق يار دقيها بسRNA  کروي مل يک استفاده از پروفايولوژيز يپاتوف
ان مشخص  يب  ي ن الگويها است. همچنmRNAفراوان  ي هاليپروفا

ها چون سرطان   يمختلف  ي هاي ماري بومارکرها در  ين بياز ا   يو خاص
که شامل ارتباط    ينيلانه گز  يدر طن  يشده است. علاوه بر ا   ييشناسا

ها هم از RNA  کرويمست است  يرحم و بلاستوس  آندومترن  يق بيدق
از  يبلاستوس   يگنال دهيشوند و در س ي ترشح م  آندومترست و هم 

  .)۱۴, ۱۳( کنندي ان ژن عمل مير ب ييتغ ي برا 
نتا بررسي در مطالعه حاضر  به  مربوط  در دو  يستولوژيه  يج  ک 

  يدر چرخه قاعدگ يمار نشان داد که مرحله ترشحيگروه کنترل و ب 
تغ بافت    يراتييموجب  م  آندومتردر  ا ي رحم  که  تغيشود؛  رات  يين 
ش تعداد  يافزا   ،يبه مکعب  ي ا وم استوانهيتلياپ  ي هار سلول ييشامل تغ

تغ  آندومترغدد   اپييرحم،  استوانه ي تلي ر  از  غدد  مکعب  ي ا وم    يبه 
افزا   ين پرخونيهمچن کوژن  يش تعداد غدد و وجود ترشحات گليو 

)  موردنظررحم (زمان    ي فاز ترشح  دکننده ييتأرحم    آندومتر در غدد  
رحم در   يبافت ي هانمونهنکه يبود. با توجه به ا  برداري نمونه در زمان 
ها ن يکوپروتئ يگرفته شده است کاهش گل  يچرخه قاعدگ  يفاز ترشح

  شد.  دييتأ يشناسبافت  يز در بررسين يسطح ي هان يو موس
داد نشان  ما  بيدر مطالعه حاضر  بافت    miR451ان  يم که  در 

  آندومتروز نسبت به بافت  يماران مبتلا به اندومتر ي ک بيوتوپي   آندومتر
  ).P < 0.000(داشته است  ي ان معناداريگروه کنترل کاهش ب

ماران مبتلا  يب  آندومترسرم و بافت  ي مطالعات انجام شده بر رو
اندومتر ن ي به  بيوز  کاهش  ا   miR451ان  يز  در  بيرا    د ييتأ ماران  ي ن 

(  Joshiطبق مطالعه    مثالعنوانبه  کنديم بر  ۲۰۱۵و همکاران   ،(
س هستند  يوزي مون که مبتلا به اندومترياز م  ي ا گونه  Baboons  ي رو

از  يا   ي هاانجام شد، نمونه  وانات در طول  ي ن حيا   آندومترن مطالعه 
دهد  ين مطالعه نشان ميج ا يگرفته شده است. نتا  ينيگزپنجره لانه 

ب ا   miR451ان  يکه  بيدر  مي ن  کاهش  ا ييماران  و  ن يابد 
microRNAs  يعنيقرار دادن ژن هدف خود   باهدف  YWHAZ   و

  . )۱۵( شودي م ينيگزن ژن موجب شکست لانهيان ا يش بيافزا 
مطالعه (  Gaoکه    ي ا در  همکارانش  رو۲۰۱۹و  بر  بافت   ي ) 

خانم سالم انجام    ۲۰وز و  ي خانم مبتلا به اندومتر  ۴۰ک  يوتوپ ي   آندومتر 
شواهد مبن  ي دادند  کردند  ا   يارائه    آندومتر در    miR451نکه  يبر 

بيوتوپ ي اندومترماران  ي ک  بي مبتلا  کاهش  دارد.يوز  نشان آن   ان  ها 
ج  يتواند با کاهش آپوپتوز و ترويم  miR451  انيبدادند که کاهش  

  .)۸( کمک کند  ي ماري ک به پاتوژنز بيوتوپي  آندومتردر    ير سلولي تکث
(  Xiong Liن  يهمچن همکارانش  که  ۲۰۱۹و  دادند  نشان   (

وز  يماران مبتلا به اندومتر يکولار ب ي ع فوليدر ما  miR451ان  يزان بيم
نگ  يگنالير س ي ابد که با سرکوب مسيي سه افراد سالم کاهش ميمقادر  

Wnt   ن قبل  يل جن يتواند بر تشک يموش و انسان م  ي هادر تخمک
 .)۱۶( بگذارد ياثر منف ينيگزاز لانه

Graham  ) ۳۰  ي که بر رو  ي ا ز با مطالعهي ) ن۲۰۱۵و همکاران  
بافت   و  يوتوپي   آندومترنمونه  بافت    ۴۳ک  ک  ياکتوپ  آندومترنمونه 

در    miR451وز داشتند نشان دادند که  يمبتلا به اندومتر  ي هاخانم
از  يوتوپ ي   آندومتر  کمتر  ب ياکتوپ   آندومتر ک  ميک  در  ي ان  که  شود 

ا   اد است يک زيوتوپي در    MIFان ژن  يزان ب ي ن هنگام ميمقابل در 

) جهت  ۲۰۲۱و همکاران ( Lei wangز يگر ن يد ي ا . در مطالعه)۱۲(
  آندومتر بافت و سرم    ي بر رو  MIFو    miR451ان  يزان ب ي م  يبررس
اندومتري ب  ۸۰ به  مبتلا  و  يوزي مار  نابارور  و  نشان   ۶۶س  فرد سالم، 

ماران نسبت ين بيدر سرم و بافت ا   miR451  انيبزان  يدادند که م
ن  يدر ا  MIFان ژن يزان بيبه گروه کنترل کمتر است و در مقابل م 

مقايب در  افزا يماران  کنترل  گروه  با  است يسه  داشته    .)۱۷( ش 
Akoum آندومتر بافت  ي بر رو ي ا مطالعهز با ي) ن ۲۰۰۶همکاران ( و  

 Theزا (يک الايفرد نرمال با تکن   ۲۵وز و  يفرد مبتلا به اندومتر   ۵۵

enzyme-linked immunosorbent assayزان  ي ) نشان داد که م
MIF نابارور  ي هاخانمدر  خصوص به يچرخه قاعدگ يدر فاز ترشح

 . )۱۸( گر است ي بر مطالعات د ي دييتأشتر از افراد نرمال است که يب
ن است  يتوکيک سي) MIFمهاجرت ماکروفاژها ( ي فاکتور مهار

انواع مختلف   اپسازخون  ي هاسلول   ازجمله  هاسلول که در  ال،  يتلي، 
مزانشياندوتل سلول   يمي ال،  ميب   يعصب  ي هاو  به    MIFشود.  ي ان 

 يهارنده ي ق اتصال و فعال کردن گين از طرين و پاراکرا يروش اتوکرا 
CXCR4  ،CXCR2  ،CD44 /CD74    وCXCR7  م کند.  يعمل 

گ اتصال  از  چندي پس  مس يرنده،  سين  بدن    يدهگنال ي ر  داخل  در 
م  AKTو    AMPK  ،ERK1/2:  ازجمله در  .  )۸(شوند  ي فعال 

شدن  ي ن  قات يتحق فعال  که  داده  نشان  در    ر يتأخ باعث    CD44ز 
همچنيم  ينيگزلانه ميشود.  که  است  شده  مشخص    انيبزان  ين 

CD74   ب اندومتر يدر  به  مبتلا  افزا يماران  ا ابديي مش  يوز  که  ن ي. 
  .)۱۹( وز نقش داردي اندومتر ي ماريان در پاتوژنز بيش بيافزا 

نتا به  توجه  با  مقاي پس  و  نتايج مطالعات گذشته  با  آن  ج  ي سه 
م  آمدهدست به حاضر  مطالعه  نتي از  که  يتوان  گرفت    احتمالاً جه 

ب ب  miR451ان  يکاهش  اندومتري در  به  مبتلا    باهدف وز  ي ماران 
جه  يموفق و در نت ينيگزمانع لانه  MIFنگ  ي گنالي س ر يقراردادن مس

  شود.ي ماران مين بيدر ا  ي نابارور
قبل به مطالعات  توجه  ن  يبا  نتايو  از مطالعه   آمدهدست بهج  ي ز 

م از  يحاضر  تشخ  miR451توان  بيدر  هنگام  زود    ي ماري ص 
فرا يوزياندومتر بهبود  و  لانه ي س  ا   ينيگزند  بيدر  استفاده  ين  ماران 

 کرد.
 

  گيري نتيجه
استروژن و شا  ي هاي ماري از ب  يکيس  يوزياندومتر ع  يوابسته به 

وم در خارج  يتل يو غدد اپ  يياستروما  ي هازنان است که با حضور سلول 
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  درصد   ۱۵تا    ۱۰شود و در حدود  ي ص داده ميتشخ  ياز حفره رحم
سن در  زنان  بارورياز  ميد  ي ن  مبني ده  شواهد  وجود    يشود.  بر 

نقش    يکيژنتياپ  ي هاسميمکان و    ها  miRNAمانند  پاتوژنز  در 
وجود    ي مارين بياز ا   يناش  ي جه ناباروريو در نت   ينيگزشکست لانه

  يسيم کننده پس از رونويتنظ ي هااز مولکول  ها RNA  کرويمدارد. 
ک  يعات اندومتريشرفت ضايدر پ   يطور بالقوه نقش مهمهستند که به

ا  ام  ي هامولکول ن  يدارند.  بزرگيکوچک   يهاومارکر يب   عنوانبه  يد 
ج  يهستند. حال با توجه به نتا  ي وزي ماران اندومتريب  ي برا   يصيتشخ

بافت   در miR451ان يزان ب يرسد مين مطالعه به نظر ميحاصل از ا 
نسبت    يوز در فاز ترشحيمبتلا به اندومتر   ي هاخانمک  يوتوپ ي   آندومتر 

داشته است   ي امار  ازلحاظ  داري معني ان  يبه گروه کنترل کاهش ب
م نتيکه  که  يتوان  گرفت  ب  احتمالاً جه  در    miR451ان  يکاهش 

نگ  يگناليرس يمس  يقراردادن برخ  باهدفوز  يماران مبتلا به اندومتر يب
شود.  يماران مي ن بيدر ا   ي جه ناباروريموفق و در نت  ينيگزمانع لانه

  عنوانبه   ها  miRNAن  يتوان از ا يشتر مين با انجام مطالعات بيبنابرا 
اندومتري ب  ي برا   ي صيتشخ  ي ومارکرهايب به  مبتلا  استفاده  ي ماران  وز 

بعد مطالعات  در  است  لازم  اکنون  ا   ي کرد.  عملکرد  و  نقش  ن  يبر 
در  RNA  کرو يم ب   يناش  ي نابارورها  پرداخته  ي اندومتر  ي مارياز  وز 

  شود. 
  

  يتشکر و قدردان
در مطالعه حاضر شرکت کردند    يکه با مهربان  يمارانيب  ياز تمام 

  م. يت تشکر را دارينها
  يت ماليحما
تحقيا  معاونت  پژوهش توسط  فناورين  و  علوم    ي قات  دانشگاه 
  شده است. نيتأمبابل  يدرمان يو خدمات بهداشت يپزشک

  تضاد منافع
  چ تضاد منافع وجود ندارد. يکنند که ه يسندگان اعلام مينو

 يملاحظات اخلاق
ران  ي ا   يقات پزشکياخلاق در تحق   يته ملين مطالعه توسط کميا 

اخلاق   کد  و    د ييتأ  ) IR.MUBABOL.REC.1400.009(با  شد 
  ارائه کردند. ي ت کتبيرضا کنندگانشرکت همه 
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Abstract 
Background & Aims: Endometriosis is a chronic and promising yet benign disease in women of 
reproductive age. Some genetic markers in endometrial have a key effect in the pathogenesis of 
endometriosis.  MicroRNAs are small molecules involved in several biological processes. The aim of 
this study was to investigate the differential expression of microRNAs, including miRNA451, during 
the secretory phase in patients with endometriosis. 
Materials & Methods: The present study was conducted as a case-control study. Twenty infertile 
women with endometriosis who were referred to the Center for Research on Reproductive Health and 
Infertility of Babol University of Medical Sciences and Fatima Al-Zahra Infertility Specialized 
Treatment Center in Babol and were diagnosed by sonography or laparoscopy or laparotomy and tissue 
histology and after exclusion of individuals with other causes of female infertility were included in this 
study. Also 20 healthy women who had no female factor infertility were selected as the control group. 
The relative expression levels of mir451 in the endometrium of women in both groups were identified 
using Real-time PCR . 
Results: The mean level of mir451 expression in the endometrium of the endometriosis group was 
0.46306 ± 0.71740 and in the control group it was 2.11621 ± 3.32579, which was significantly lower in 
the endometriosis group (P < 0.001) . 
Conclusion: The results of this study showed a significant reduction in the expression of mir451 in the 
endometriosis group compared to the control group. This could be investigated as a potential causative 
factor or indicator of endometriosis. Therefore, with further studies, it may be possible to use these 
microRNAs as diagnostic biomarkers for patients with endometriosis. 
Keywords: Endometriosis, Infertility, Mir451, Real-time PCR 
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