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miR-135b اندومتریوزتشخیصی در بیماران مبتلا به  به عنوان نشانگر زیستی 

 
 ، 4، فاطمه منتظری2میرابوطالبی حمیدرضا سید، 3، صادق زارعی2، نورالدین کرمی1سید مهدی کلانتر

 2طالبی اندواری، مهرداد 5امیر عبدیان اصل

 
 

چکیده

شوند. این  های اندومتر که در حالت طبیعی داخل رحم وجود دارند، در خارج از رحم دیده می اندومتریوز بیماری وابسته به استروژن است که در آن، سلول مقدمه:

در کنار  .های زنان است ترین بیماری ترین و پرهزینه در سال، از شایعدلار میلیارد  11میلیون زن مبتلا در جهان و بار مالی حدود  111بیماری، با شیوع تقریبی 
هدف از ثر واقع شده است. ؤم یماریدرمان ب و صیتشخ ها جهتmicroRNA انیب رییتغ یبررس ژهیو به و کیژنت یاپعوامل موجود، استفاده از  یدرمان یها روش

 .درمان استفاده نمود و ها در تشخیص ها بتوان از آنmicroRNAدر بیماری اندومتریوز بود تا با شناسایی تغییرات این  miR-135bانجام این مطالعه، بررسی بیان 

های  به روش انجام شد و سپس RNA totalهای بافت و سرم گرفته شد. ابتدا استخراج  نفر( نمونه 91نفر( و افراد سالم ) 91مبتلا به اندومتریوز )افراد از  ها: روش

PolyA reverse transcription-polymerase chain reaction (PolyA RT-PCR و )Real time PCR  بیانmiR-135b مورد بررسی قرار گرفت. 

( در مقایسه با Eutopic( و یوتوپیک )Ectopicبه میزان قابل توجهی در بافت اندومتر بیماران مبتلا به اندومتریوز در دو بافت اکتوپیک ) mir-135bبیان  ها: یافته

 .ی سرمی بیماران نسبت به گروه شاهد کاهش یافته بود در نمونه microRNAزنان سالم، افزایش یافته بود؛ در حالی که بیان این 

های  های بافت یوتوپیک و اکتوپیک و همچنین در نمونه های شاهد، در نمونه با توجه به تغییرات قابل توجه بیان در افراد اندومتریوز نسبت به نمونه گیری: نتیجه

 .نشانگر زیستی تشخیصی و درمانی برای بیماری اندومتریوز به کار بردرا به عنوان  miR-135bرود بتوان  احتمال می سرمی،

 miR-135bسرم،  اندومتریوز، واژگان کلیدی:

 
به  miR-135b .حمیدرضا، منتظری فاطمه، عبدیان اصل امیر، طالبی اندواری مهرداد کلانتر سید مهدی، کرمی نورالدین، زارعی صادق، میرابوطالبی سید ارجاع:

 941-941(: 411) 91؛ 1921مجله دانشکده پزشکی اصفهان . اندومتریوزتشخیصی در بیماران مبتلا به  نشانگر زیستیعنوان 

 

 مقدمه

( است Ectopicاندومتریوز، رشد بافت اندومتریوم در خارج از رحم )

ترین اختتلات  مربتوب بتن زنتاز و زایمتاز م  تو         و یکی از رایج

درصد از تمتامی زنتاز در    01شود. این بیماری، بن طور تقریبی در  می

درصتد   01-01سن باروری وجود دارد و شیوع آز در زنتاز نابتارور   

های دیگتر   های اندومتریال بن بافت این سلول. (0)کند  افزایش پیدا می

های اندومتریوزی را تشتکی  دهنتد.    یابند تا ایمپلنت تکثیر میو تهاجم 

بن این معنا کن  ؛( ه تندEutopicشبین اندومتر طبیعی ) ،ها این ایمپلنت

ای  ریتزی دور   ختوز یابند و حتی دچار  هورمونی تکثیر می ی چرخنبا 

منجتر بتن استکار داخلتی دردنتا ،       ،هتا  شوند. فعالیت این ایمپلنت می

های داخ  بتافتی   مربوب و تشکی  چ بندگی عضوعملکرد  اختلال در

 .(0) شود می

، (3) هورمتتونی د بتتن دتیتت  م تلتت  ن یتترتوانتت انتتدومتریوز متتی

و  (6) ژنتیتک ، (0) ها های م یطی و توک ین آلودگی (،4) ایمنولوژیک

 ،DNAدر کنتتار متیلاستتیوز . ژنتیتتک بتتن وجتتود آیتتد اپتتی در نهایتتت،

 سیوز، متیلاسیوز، یوبی کوییتینتن تغییرا  کوواتز هی توز مانند استیلا

 مقاله پژوهشی
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دو  RNAو نیز  ساموییلاسیوزشدز، ریبوزیلاسیوز، ف فوریلاسیوز و 

توانتد   متی  ژنتیتک،  ، بتن عنتواز تغییترا  اپتی    ای غیر کد شتوند   رشتن

 ازهتا  microRNA. (7)د و بیاز ژنی را تن یم کنت  DNAدهی  سازماز

معمتول  بن طتور  شوند کن  کنند  م  و  می  کد های غیرRNAجملن 

تجزیتن یتا م تدود     ی اند و بن وستیلن  نوکلئوتید ساختن شد  01-00 از

کننتد. ایتن    هتا را تن تیم متی    بیتاز ژز ، هدف mRNA ی کردز ترجمن

 غیر 3' ی عم  خود را از طریق اتصال جفت بازی بن ناحین ،ها مولکول

 .(1) دهند انجام میهدف ( UTR mRNA'3ترجمن )

microRNAهای متعدد پتاتولوژیکی   ی را در بیماریها نقش مهم

ی ب تیاری از   ترجمتن  microRNAکنند. هر  و فیزیولوژیکی بازی می

کند. با ایتن حتال، بتر ختلاف ایتن       زماز کنترل می ها را بن طور هم ژز

هتا در پتاتوژنز انتدومتریوز از طریتق تن تیم      microRNAحقیقت کن 

وزیس چنتتدین رونوشتتت متترتبی بتتا هیپوک تتی، التهتتا ، آپوپتتت      

(Apoptosis    ترمیم بافت، تکثیر سلولی، بازیتابی متاتریکس ختارج ،)

ستتلولی و آنویتتوژنزیس دخالتتت دارنتتد، امتتا اطلاعتتا  مربتتوب بتتن   

miRNA باشتتد  هتتای گردشتتی در ختتوز و انتتدومتریوز م تتدود متتی 

(00-9 .)miR-135 بینتی شتد  شتام      های پتیش  تعداد ب یاری هدف

  و Janus Kinase-2ژز،  ی آنتتتتتی ستتتتلول عرنتتتتن کننتتتتد   

Phosphorylted mothers against decapentaplegic-5  را کنترل

  (.03-04)کند  می

ی تومتور ه تتند    سرکو  کنند  miR-135های  ب یاری از هدف

هتا بتازی    و نقش مهمتی را در انتدومتریوز ماننتد ب تیاری از سترطاز     

بن صور  غیر طبیعی در اندومتریوم زنتاز مبتتلا    miR-135bکند.  می

 ،miR-135bرود افتزایش   شوند کن احتمال می بن اندومتریوز تن یم می

همچنتین، در   (.00کند ) گزینی را سرکو  می های نیازمند تنن بیاز ژز

ها بن خصوص در سرطاز ت مداز نیز نقتش دارنتد    ب یاری از سرطاز

. از (1-9، 00)باشتد   متی  HOXA10کن یکی از اهداف اصلی آز، ژز 

در  miR-135bانجام این مطالعتتن، بررستتی بیتتاز    این رو، هدف از 

و سرم افراد مبتلا بن اندومتریوز بود تتا  یوتوپیک و اکتوپیک های بافت

هتتتا در  هتتتا بتتتتواز از آزmicroRNAبتتتا شناستتایی تغییتترا  ایتتن 

 .تش یص و درماز استفاد  نمود

 

 ها روش

مبتتلا بتن   زز  00از :سايم نفاان وبيمايرن هايينمونهآوريجمع

اندومتریوز مراجعن کنند  بن بیمارستاز شهید صتدویی یتزد کتن ت تت     

عم  جراحی تپاراسکوپی جهت درماز اندومتریوز یرار گرفتن بودنتد،  

نمونتن   3ی آگاهانتن،   نامتن  بن صور  تصادفی و پس از گرفتن رنایت

شام  بافت اکتوپیک )از بافت ت مداز(و یوتوپیک )از انتدومتر داخت    

جراحی گرفتن شد. همچنین، از  عم  هنگام در ،ی خوز نموننو  رحم(

زز کن مبتلا بن اندومتریوز نبودند، اما بن دتیت  دیگتری ن یتر درد     00

ی فالوپ بن بیمارستاز مراجعن کرد  و مورد جراحی  لگنی و ب تن لولن

ی  یرار گرفتن بودند، بافت اندومتر )یوتوپیک( و خوز بن عنتواز نمونتن  

 شد.  شاهد گرفتن 

 ی حانتتر شتتام  زنتتاز بتتا ستتن    مطالعتتن بتتن ورود معیارهتتای

ما   سن بود کن در روز( 01-30)من م  ی یاعدگی با دور  سال 41-00

دریافت نکرد  بودند. ستعی   هورمونی داروی گیری، هیچ یب  از نمونن

 روزهتای  بتین  زمتانی  ی فاصتلن  در ،مورد و شاهد های نمونن شد تمام

 گرفتتن  باشد، می ی لوتئال مرحلن بن مربوب کن ی یاعدگی دور  04-09

 ستتال و 30 ± 0انتتدومتریوز  بتتن مبتتتلا زنتتاز در ستتنی میتتانگینشتتد. 

های بافتی  عدد از نمونن 1سال بود.  33 ± 0سالم  زناز برای همچنین،

های دیگر و عدم امکاز جداستازی از مطالعتن    بن دلی  آلودگی با بافت

 خارج شدند.

Complementary DNAساازر وmicroRNAنسااراان 

(cDNA:)  جهتتتت استتتت راجRNA   از کیتتتت تجتتتاریTrizol 

(Invitrogen, USA     استفاد  شد. جهتت بررستی کیفیتت و کمیتت )

RNA  ( استتت راج شتتد ، از دستتتگا  نتتانودراپThermo 2000 و )

بتترای  cDNAدرصتتد استتتفاد  شتتد. ستتنتز  0الکتروفتتورز ژل آگتتارز 

microRNAای انجام شد. در این آزمایش، از  ها بن صور  دو مرحلن

یاختن، ایراز( استفاد  شد کتن در   سنتتاز )شرکت بن cDNAکیت سنتز 

 Aپلیمراز، تعداد زیادی نوکلئوتید  Aی اول، بن کمک آنزیم پلی مرحلن

ی دوم، ستنتز   های کوچتک انتافن شتد و در مرحلتن    RNAبن انتهای 

تورالعم  اختصاصی کیت مورد ن تر  بر اساس دس cDNAی اول  رشتن

 صور  گرفت.

Real time PCR: بررسی بیازmicroRNA     مورد مطالعتن بتا رو

.PolyA reverse transcription-polymerase chain reaction 

(PolyA RT-PCR    بتا دستتگا )ABI (Applied Biosystem, USA )

 Small nucleolar RNAs, C/D boxانجام شد. تتوالی پرایمرهتای   

(SNORD ) وmiR-135b  یاختتن، ایتراز(،    طراحی شد  )شرکت بتن

 RT-qPCR(. واکتنش  0برای بررسی بیاز ژز استتفاد  شتد )جتدول    

میکرولیتتر تن تیم و بترای انجتام      03با حجتم نهتایی    0مطابق جدول 

بر طبق  RT-qPCRدماهای واکنش واکنش مورد استفاد  یرار گرفت. 

 د.انت ا  گردی 3جدول 

 

.تونمیپانیماهي1جدول

 توالی پرایمر ژن

miR-135b Forward:  

   -                       -    

SNORD Forward:  

    ATCACTGTAAAACCGTTCCA3 
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Real-time PCR.نج نيلازمبانيونكزش2جدول

(Real-time polymerase chain reaction)ر سرگيه 

 )میکرولیتر( مقدار نام محلول
Master syber 05/6 

 20/4 آب دیونیزه

 Forward 05/5پرایمر 

 Reverse universal 05/5پرایمر 

ROX 20/5 

Template 55/1 

 13 حجم نهایی

ROX: 6-Carboxyl-X-Rhodamine 

 

 ی م استبن  ریتق از ط Real time PCR نتتایج :آمايريونكيوي

آمتتاری بتتن من تتور  واکتتاوی. آمتتد دستتت بتتن Δct-2 میتتانگین اختتتلاف

 ستتتن گتتترو   در  miR-135b میتتتانگین بیتتتاز ن تتتبی  ی مقای تتتن

  SPSSافتتزار  بتتا استتتفاد  از نتترم   )شتتاهد، یوتوپیتتک و اکتوپیتتک(  

(SPSS Inc., Chicago, IL)  آزمتتوز وOne-way ANOVA  و

های سرم از آزموز  . همچنین، برای نموننانجام شد Tukeyآزموز  پس

t  .10/1استفاد  گردید > P داری در ن تر گرفتتن    معنی بن عنواز سطح

 رسم گردید. Graphpad prismافزار  شد. نمودارها با استفاد  از نرم

 

Real-time polymerase chain reactionي ميیی.بانيمه3جدول

(Real-time PCR)بانيmicroRNA 

 چرخه زمان )ثانیه( گراد( ی سانتی دما )درجه

90 125 1 

90 0 45 

65 35 45 

 

 ها افتهی

در بافت اندومتر بیماراز ن تبت بتن افتراد     miR-135bبیاز :نندومرابيفت

 در گترو  متتورد   miR-135bمیتزاز بیتاز   . آمتد  استت   0شتک    درستالم  

 داری نشاز داد. نفر( افزایش بیتاز معنی 07ن بت بن گرو  شاهد )نفر(  07)
 

 
 ربيفتنندومراگاوهمور )شيملmiR-135b2(-Δct)بيي .1شکل

نفا(11نفا( رمقيیسهبيگاوهشيهد)11نكروپيک،یوتوپيک()
10/1 > P*، 10/1 > P** 

در سرم افراد گرو  متورد ن تبت بتن     miR-135bبیاز سام:ينمونه

در سترم   miR-135bمیتزاز بیتاز    آمد  است. 0شک   درافراد گرو  شاهد 

نفتر(   00ن تبت بتن گترو  شتاهد )     (نفتر  00اندومتریوز )بیمتاراز مبتلا بن 

  داری نشاز داد. معنیکاهش 

 

 
نفا( ر22هييمور ) رسامنمونهmiR-135b(2(-Δct).بيي 2شکل

نفا(22هييشيهد)مقيیسهبينمونه
10/1 > P** 

 

 بحث

 -بن عنواز نشانگر زی تی تش یصتی  miR-135bی حانر، بیاز  در مطالعن

درمانی در اندومتریوز، در بافت اندومتر و سرم بیماراز مبتلا بتن انتدومتریوز   

بتن   miR-135bگیری گردید. نتایج ایتن مطالعتن نشتاز داد کتن بیتاز       انداز 

میزاز یاب  توجهی در بافتت انتدومتر بیمتاراز مبتتلا بتن انتدومتریوز در دو       

ک در مقای ن با زناز ستالم، افتزایش دارد، در حتالی    بافت اکتوپیک و یوتیپی

ی سرمی بیماراز ن بت بن گرو  شتاهد   در نمونن microRNAکن بیاز این 

 تش یصتی  و درمتانی  ابزارهای ی توسعن برای اصلی چالش یابد. کاهش می

. مطالعتا   (06) باشتد  می بیماری این پاتولوژی از ما کم دانش اندومتریوز،

عنتواز نشتانگر    تواننتد بتن    متی  microRNAمتعددی نشاز داد  است کتن  

هتای متعتدد ان تانی     درمانی بترای بیمتاری   -زی تی یاب  اعتماد تش یصی

رد یتا متویت  کتردز    ها، نقش اساسی در پیشبmicroRNAاستفاد  شوند. 

(. 01رونتد  دارد )  هتای پتیش   ی بیماری ن یر سرطاز و سایر بیماری چرخن

miR-135b  ی شتاخص ژز   بن طور غیر م تملی تن یم کنندHOXA10 

 ها شناختن شد  است. در این سلول

از  یدر تعتتداد miR-135b یجتتا ننابتت ازیتتبم تلتت ، مطالعتتا  در 

 ،یپوستتت یهتتا ستتلول نومیستترطاز کولورکتتتال، کارستت ن یتترهتتا  ستترطاز

شتد    د یت د دیت روییت یلاریپاپ ینومایکارس و مدول پانکراس نومیآدنوکارس

 ی حانتر نشتاز داد کتن میتزاز بیتاز       جالب است کن نتتایج مطالعتن   .است

miR-135b  هتای انتدومتر    طور یاب  تتوجهی در نمونتن   از ل اظ آماری بن

گرو  مورد ن بت بن گرو  شتاهد در هتر دو بافتت اکتوپیتک و یوتوپیتک      

 بتن خصتوص   miR-135ی  بیشتر است. اطلاعاتی از بیتاز بتافتی ختانواد    

miR-135b     هتای   در بیماراز اندومتریوز گزار  شد  استت کتن بتا یافتتن

ای،  نی دارد؛ با این تفاو  کتن در هتیچ مطالعتن   خوا ی حانر هم مطالعن
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در بافت اکتوپیک بیماراز اندومتریوز گتزار    miR-135bمیزاز بیاز 

 نشد  است.

هتای نیازمنتد    هتا، باعتس سترکو  ژز   microRNAبیاز بتاتی ایتن   

 هتای   کتن ممکتن استت ایتن عمت  را بتا کتاهش ژز        شتود  گزینی متی  تنن

و  HOXA10، Janus Kinase-2گزینتتتی ن یتتتر   متتترتبی بتتتا تنتتتن 

Phosphorylated mothers against decapentaplegic-5   صتتور

ژنتیتک در   تواز گفت ایتن تغییترا  اپتی    . بنابراین، می(04-00، 07)پذیرد 

ی اندومتریوز، گ تر  خارج رحمتی   بافت اکتوپیک، رشد غیر کنترل شد 

 کند. و مهاجم بودز و شباهت آز بن سرطاز را تا حدودی توجین می

یتری بیتاز پتایین    گ طور چشتم  ی حانر، از ل اظ آماری بن  در مطالعن

miR-135b    در سرم زناز دارای اندومتریوز در مقای ن با گرو  شاهد دیتد

طتور مشت ص    شد. هر چند منشأ دییق این تغییرا  در گرد  ختوز، بتن   

ها ممکتن  microRNAکند کن  وانح نی ت. اگر چن م تندا  پیشنهاد می

استتت از بافتتت آزاد شتتد  و بتتن گتترد  ختتوز ری تتتن شتتوند. غل تتت   

microRNA  باشتد و   درگرد  خوز بازتابی از سطح بیانی در بافت نمتی

هتا  microRNAی تن یمی پیچیتد  بتین    احتمال دارد بیشتر واب تن بن رابطن

ها باشد کن تا کنتوز اطلاعتا  زیتادی در ایتن      ی تن یمی بین بافت و رابطن

 miR-135bکنتد کتن    هتا، پیشتنهاد متی    مورد در دسترس نی ت. این یافتتن 

هتا   هتای هتدف آز   ممکن است در پاتوژنز اندومتریوزی از طریق تن یم ژز

ها ممکن استت بتن عنتواز     درگیر باشد و همچنین، م صوت  پروتئینی آز

 های بالقو  برای کش  نشانگر زیتس استفاد  شوند. هدف

رو، در کنار بررستی بیتاز    شود در مطالعا  پیش از این رو، پیشنهاد می

microRNAهای مترتبی و نیتز ارتبتاب     میزاز بیاز ژز 030ی  اد های خانو

هتتای در گتترد  )ستترمی( و بتتافتی در هتتر دو بافتتت  microRNAبیتتاز 

 .اکتوپیک و یوتوپیک بررسی گردد

 

 تشکر و قدردانی

با کتد اختلا    ی کارشناسی ارشد ژنتیک  نامن این مقالن برگرفتن از پایاز

IR.SSU.MEDICAL.REC.1396.168   علتتوم دانشتتگا  مصتتو

ایتن  از   تندگاز ینوباشد. بدین وستیلن،   می زدی یصدوی دیشه یپزشک

 تیت بتن ختاطر حما   زدی یمث  و نابارور دیتول ی دانشگا  و پووهشکد 

 .نمایند سپاسگزاری میمطالعن  نیا یمال
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Abstract 

Background: Endometriosis is an estrogen-dependent disorder in which endometrial cells that are in the normal 

state of the uterus are seen outside the uterus. The disease is one of the most common and costly diseases in 

women with an estimated 176 million female infections in the world and a financial burden of about 11 billion 

dollars per year. In addition to existing therapies, the use of epigenetic factors, and in particular, assessment of 

the expression of microRNAs is effective in the diagnosis and treatment of the disease. The aim of this study was 

to evaluate the expression of miR-135b in endometriosis, so that through identifying changes in these 

microRNAs, it could be used in diagnosis and treatment.  

Methods: From 25 cases with endometriosis and 25 healthy subjects (control) tissue and serum samples were 

taken. First, RNA extraction was performed and then, using the polyA reverse transcription-polymerase chain 

reaction (polyA RT-PCR) and real-time polymerase chain reaction, miR-135b expression was investigated. 

Findings: The expression of mir-135b significantly increased in endometrial tissue of patients with 

endometriosis in both ectopic and uterine tissues compared to healthy women; while the expression of this 

microRNA in the serum samples of patients decreased compared to control group. 

Conclusion: Considering significant changes in both eutopic/ectopic samples and serum samples in patients 

with endometriosis compared with controls, miR-135b may be considered as a diagnostic and therapeutic 

biomarker for endometriosis. 
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