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چکیده��
اندومتریوز یک بیماری مزمن اســت که 10 تا 15 درصد 
از زنان در ســال‌های باروری را تحــت تأثیر قرار می‌دهد و 
بین 25 تا 35 ســالگی به اوج خود می‌رسد. در این بیماری 
بافت آندومتر رحم در خارج از آن تشــکیل شــده و رشــد 
می‌کند. مطالعات خانوادگی و بررسی دوقلوها نشان می‌دهد 
که اندومتریوز در بین افراد خویشاوند فرد مبتلا بیشتر بروز 
می‌کند. بررســی‌ها بر روی نقش ژنتیــک و محیط در بروز 
اندومتریوز نشــان می‌دهد که این بیمــاری از تداخل بین 
ژنتیک و محیط ناشــی می‌شــود. البته روشن شدن مؤلفه 
ژنتیکی آن بســیار دشوار است زیرا به نظر می‌رسد چندین 
ژن باعث ایجاد اســتعداد برای ابتلا به اندومتریوز هســتند. 
مطالعــات مختلفی نقــص در ژن‌های مختلــف را در بروز 
اندومتریوز نشان داده است. در این مقاله با مروری بر عوامل 
ژنتیکی و مسیرهای سلولی شناخته شده، نقش ژنتیک را در 

ایجاد اندومتریوز مورد بررسی قرار می‌دهیم.

ژنتیکی،  تغییرات  بارداری،  اندومتریوز،  کلمات کلیدی: 
عوامل محیطی

مقدمه��
توالــی یابی کامــل ژنوم انســان در ســال 2001 تحولی را 
در تشــخیص مولکولی بیماری‌های انســانی ایجــاد کرد )1(. 
‌بــرای مثــال، بــرای بیماری‌های چنــد عاملی1 مثــل دیابت
 نوع 2، بیماری‌های عروق کرونری و اندومتریوز مشخص کردن 
وضعیت ژنتیکی کار دشــواری اســت، زیرا الگوی وراثت مندلی 
را نشــان نمی‌دهند. اختلالات چند ژنی2 یا چند عاملی توســط 
چندین ژن کنترل می‌شوند. مطالعات اولیه )4 و 3( نشان داد که 
اندومتریوز دارای یک فاکتور ارثی است. اندومتریوز یک بیماری 
شایع، مزمن، التهابی و وابســته به استروژن است که در نتیجه 
ترکیبی از استعدادهای ژنتیکی و عوامل محیطی ایجاد می‌شود. 
در مورد علت ایجاد اندومتریوز، در خصوص نقش عوامل احتمالی 
ژنتیکی، هورمونی، ایمونولوژیکــی و محیطی یک اتفاق نظر در 

نقش ژنتیک در اندومتریوز
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1-  Multifactorial
2- Multigenic
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جامعه علمی دیده می‌شود. این اختلال 10 تا 15 درصد از زنان 
در سال‌های باروری را تحت تأثیر قرار می‌دهد )5( و با رشد بافت 
آندومتر )پوشش رحم( در خارج از رحم )آندومتر نابجا( مشخص 
می‌شود. مکان‌های رایج قرار گرفتن آندومتر خارج از رحم صفاق 
لگــن، تخمدان‌ها، روده، مثانه و به صورت نادر در کبد و کلیه‌ها 
می‌باشــد. اندومتریوز در 40-30 درصد زنان مبتلا به ناباروری 
یا دردهای لگنی تشــخیص داده می‌شود )6(. زنان مبتلا اغلب 
دارای قاعدگی دردناک، درد حین مقاربت، درد در هنگام ادرار و 
مشکلاتی را در دفع مدفوع تجربه می‌کنند. شدت بیماری توسط 
انجمن باروری آمریکا از یک تا چهار درجه بندی می‌شــود )7(. 
بیماری را بر اساس مقدار بافت خارجی آندومتر موجود در محل 
و میــزان آن در لگن طبقه بندی می‌کنند. مراحل3 یک و دو به 
صورت حداقلی تا خفیف و مرحله سه و چهار به عنوان متوسط تا 
شدید توصیف می‌شود )8(. اندومتریوز سالانه 22 میلیارد دلار از 
کل هزینه‌های مراقبت‌های بهداشتی آمریکا را به خود اختصاص 
می‌دهد درمان‌های پزشــکی اغلب دارای اثر بخشــی محدودی 
هســتند و برای باروری مضر هستند و به دلیل سرکوب سطوح 
هورمون اســتروئید می‌تواند عوارض جانبــی نامطلوبی را ایجاد 
کننــد و در بیش از 30 درصد بیمــاران با کاهش باروری و درد 
لگن همراه است )9(. زنان مبتلا به اندومتریوز که درد لگن دارند 
در معرض خطر ابتلا به چندین بیماری از جمله آلرژی، آســم، 
بیماری‌های خود ایمنی، کم کاری تیروئید و ســندرم خستگی 

مزمن می‌باشند.

بررسی‌های خانوادگی و مطالعات دوقلوها��
با شروع دهه 1940 تحقیقات در مورد علت آندومتریوز شامل 
گزارش‌های متعددی از بستگان افراد مبتلا بود که نشان دهنده 
فامیلی بودن عارضه می‌باشد )10(. در بررسی انجام شده در سال 
1971 روی 350 زن مبتلا به اندومتریوز 22/5 درصد از پاســخ 
دهندگان یکی از بستگان درجه اول یا دوم خود را به اندومتریوز 
گزارش کردند )11(. موئــن و مگنوس در یک مطالعه بزرگ بر 

روی 522 بیمــار نروژی همان یافته‌های قبلی ارتباط خانوادگی 
را حمایت کردند به طوری که 3/9 درصد از مادران و 4/8 درصد 
از خواهران افراد مبتلا بــه آندومتریوز مبتلا بودند در حالی که 
تنها 0/6 درصد از خواهران گروه کنترل مبتلا بودند )12(. جالب 
توجه اســت که در این مطالعه نــروژی همچنین به این نتیجه 
رسیدند که شدت علائم در میان زنانی که خویشاوندان مبتلا به 

آندومتریوز داشتند افزایش یافته است )13(.
مردم ایســلند که از نظر جغرافیایــی و ژنتیکی جدا مانده‌اند، 
جمعیت جالبی برای مطالعات فامیلی می‌باشند. یک مطالعه‌ای 
برای تشخیص سهم جداگانه ژن‌ها و محیط بر روی دوقلوها انجام 
شــده است و شش جفت از هشــت دوقلوی تک تخمکی برای 
اندومتریوز همخوانی داشته‌اند )14(. همچنین مشاهدات نشان 
داد که ژن‌های مرتبط با ایجاد آندومتریوز ممکن است با ژن‌هایی 

که باعث ناباروری می‌شوند مرتبط باشند.

مطالعات آنالیز پیوستگی��4
آنالیز پیوستگی یک تکنیک مهم برای کشف مکان کروموزومی 
ژن‌های مرتبط با بیماری‌های ژنتیکی می‌باشد. این تکنیک برای 
تشخیص نشانگرهای ژنتیکی اندومتریوز نیز استفاده شده است. 
یک مطالعه آنالیز پیوســتگی بزرگ توسط Treloar و همکاران 
که بر روی خانواده‌های اســترالیایی و بریتانیایی انجام شــد و 
4985 زن از جملــه 2709 زن مبتلا بــه اندومتریوز را تعیین 
ژنوتیپ کردنــد )15(. این مطالعه از تکنیک آنالیز پیوســتگی 
برای یافتن جایگاه پیوستگی قابل توجه در کروموزوم 10q26 و 
 10q26 20 استفاده کرد. ناحیهp13 ناحیه دیگری در کروموزوم
قبلًا در مطالعه‌ای یک ژن کاندید مرتبط با اندومتریوز را معرفی 
کرده بود و بیان نابجــای ژن EMX2 را در زنان بیمار گزارش 
کرده بود )EMX2 .)16 یک فاکتور رونویســی مورد نیاز برای 
تکامل دســتگاه تناسلی را رمز می‌کند. اگر چه آنالیز پیوستگی 
امیدوارکننده بود، اما ارتباط نشانگرهای ژنتیکی معدودی را به 

اندومتریوز نشان داد.

3- S‌tages
4-  Linkage analysis s‌tudies
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مطالعات همبستگی ژنتیکی��5
در دسته دیگری از مطالعات انجام شده بر پایه همبستگی 
ژنتیکی، ارتباط تعدادی از ژن‌های کاندید بر اســاس ارتباط 
پاتولــوژی و فیزیولــوژی با اندومتریوز نشــان داده شــد. 
متداول‌تریــن ژن‌های مــورد مطالعه در جدول شــماره 1 
خلاصه شــده‌اند. به طور کلی ژن‌های کاندید را می‌توان به 
دسته‌های مختلف تقســیم کرد. برای مثال، ژن‌های دخیل 
در متابولیسم زنوبیوتیک ها شامل آن دسته از ژن‌هایی که 
در عملکرد گیرنده‌های اســتروئیدی نقــش دارند و همین 
طور ژن‌هایی که در پاســخ‌های التهابی و یارگ زایی نقش 
دارند )17( آندومتر انســان چه در محل طبیعی خود6 و یا 

خارج از رحم7 یک بافت پاســخ دهنده به هورمون است که 
استروئیدهایی از جمله استروژن را تولید می‌کند. استروژن 
از جملــه هورمون‌هایی اســت که نشــان داده اســت که 
اندومتریوز را تشــدید می‌کند )18(. به طوری که از عوامل 
خطــر آندومتریوز، قــرار گرفتن طولانی مــدت در معرض 
اســتروژن درون زا8 و استروژن بیرون زا9 می‌باشد. استروژن 
درون زا مانند آنچه در نتیجه قاعدگی زودرس و یا یائسگی 
دیررس ایجاد می‌شــود. اختلال در مسیر پیام رسان سلولی 
پروژســترون در آندومتر در محل طبیعــی خود و خارج از 
رحم منجر به اختلال در عملکردهای فیزیولوژیکی از جمله 

ناباروری و اندومتریوز در زنان می‌شود )19(.

5- Genetic association s‌tudies
6- eutopic
7- ectopic
8- endogenous
9- exogenous

جدول 1. ژن‌های کاندید آندومتریوز که در مطالعات همبستگی گزارش شده‌اند
مطالعاتناحیه کروموزومینام ژنژن کاندید

GS‌tM11P 13.39گلوتاتیون M ترانسفراز 1

GS‌tT122q 11.27گلوتاتیون S ترانسفراز 1

NNAT28p221-استیل ترانسفراز 2

AHRR5p153مهارکننده گیرنده آریل هیدروکربن

ESR16P 27-248گیرنده آلفا استروژن

PR11q 23-224گیرنده پروژسترون

CYP17A110q243سیتوکروم p450 خانواده 17 زیرخانواده A-پلی پپتید 1

CYP19A115q215سیتوکروم p450 خانواده 19 زیرخانواده A-پلی پپتید 1

CYP1A115q241سیتوکروم p450 خانواده 1 زیرخانواده A-پلی پپتید 1

HSD17B117q21-113هیدروکسی استروئید دهیدروژناز 1

TNFA6p21.32فاکتور آلفا تومورنکروزیس

IL-67p15.34اینترلوکین 6

IL-101q 32-317اینترلوکین 10

VEGFA6p21-125فاکتور رشد اپیدرمال رگ زایی

ICAM119p132مولکول چسبنده بین سلولی 1

GALT9p132گالاکتوز 1 فسفات یوریدیل ترانسفراز

p53 تومورساپروسرTP5317p132

HlaHLA-DRB16p213 کلاس دو
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مطالعــات مختلفی بر روی ارتباط پلی مورفیســم های تک 
نوکلئوتیدی10 ژن‌های گیرنده اســتروئیدی و ژن‌های متابولیزه 
کننده اســتروئید و اندومتریوز انجام شده است. نتایج در مورد 
ارتبــاط پلی مورفیســم های گیرنــده اســتروژن و اندمتریوز 
متناقض اســت. برخی مطالعات ارتباط پلی مورفیسم گیرنده 
اســتروژن1 11 و اندومتریوز را نشان داده‌اند )20(. در حالی که 
مطالعــات دیگر این ارتباط را تأیید نکردند )21(. این تناقضات 
احتمالاً ناشــی از تفاوت‌های قومیتی و حجــم نمونه کوچک 
مطالعات ارتباطی است. در مطالعه دیگری فراوانی ژنوتیپ 10 
پلی مورفیسم در ژن‌های متابولیزه کننده استروژن در بیماران 
مبتلا به اندومتریوز در مقایسه با گروه شاهد مورد بررسی قرار 
گرفته اســت. از میان این پلی مورفیســم ها، واریانت هایی در 
ژن HSD17B1 به طور قابــل توجهی معنی دار بودند )22(. 
در مطالعه دیگری نشــان داده شده اســت که پلی مورفیسم 
شناسایی شده در ژن گیرنده پروژسترون به اختلالات رشد در 
بافت‌های حساس به هورمون کمک می‌کند و با سرطان پستان 
و تخمدان مرتبط است )23(. به نظر می‌رسد که تغییر گیرنده 
به وســیله واریانت ها بر خواص اتصال لیگاند و هورمون تأثیر 
گذاشته و منجر به کنترل ناکافی مبتنی بر گیرنده استروژن و 
فعال شدن بیش از حد استروژن می‌شود. این پلی مورفیسم ها 
در زنانی که مبتلا به اندومتریوز می‌باشند بیشتر دیده می‌شود 
)24(. پلی مورفیسم های موجود در ژن‌های سیتوکین به دلیل 
درگیری آن‌ها در اندومتریوز به طور گسترده مورد مطالعه قرار 
گرفتند )25(. گلوتاتیون S ترانســفرازها12 آنزیم‌هایی هستند 
که در ســم زدایی طیف وسیعی از ترکیبات سمی و سرطان زا 
از جمله دیوکســین13 نقش دارند. دو مورد از SNP های مورد 
مطالعه در آنزیم‌های ســم زدایی در ژن‌های GS‌t، GS‌tM1 و 
 1p13.3 هستند که به ترتیب بر روی کروموزوم‌های GS‌tT1

و 22q11.2 قرار دارند.

مطالعات گسترده ژنومی ��14
ابزارهــای ژنومی با وضوح بــالا با مطالعات گســترده ژنوم 
چشم‌انداز وسیعی در کشف ژن‌های جدید مرتبط با بیماری‌های 
چند عاملی از جمله اندومتریوز ارائه می‌دهند )26(. این مطالعات 
موفق به کشف نواحی ژنومی جدید مرتبط با بیماری‌های چند 
عاملی شــده‌اند )27(. چندیــن گروه بــزرگ در آمریکا، اروپا، 
اســترالیا و ژاپن اطلاعات مربوط به این مطالعات را در بیماران 
مبتلا به اندومتریــوز را جمع آوری و ارتبــاط آندومتریوز را با 
 rs16826658 15 وCDKN2BAS را در ژن rs109652335
روی ژن WNT4 را شناسایی کردند )63(. همین طور مشخص 
شده که مسیر WNT4 در هماهنگی رشد فولیکول تخمدان زن 
و تکامل لوله‌های فالوپ و رحم از مجاری مولر نقش دارد )28(.
در مطالعه دیگری پلی مورفیسم rs11592737 واقع در ژن 
CYP2C19 به عنوان پلی مورفیسم مرتبط با اندومتریوز معرفی 
شد که نقش مهمی را در متابولیسم استروژن ایفا می‌کند )29(. 
در سال 2016 تکنیک GWAS بر روی 7090 فرد )2594 بیمار 
 rs3820282 و 4496 کنترل( انجام شــد و یک پلی مورفیسم
را در ژن با ارتباط بسیار قوی با اندومتریوز مشخص کرد )30(. 
ژن CDKN2BAS که بیــان CDKN2A را تنطیم می‌کند 
یک مهار کننده چرخه سلولی است که تکثیر آندومتر را کنترل 
می‌کند و برای آن نقشی در آندومتر نسبت داده شده است )31(. 
جالب توجه این اســت که GWAS جایگاه‌های کروموزومی از 
جمله 9p21 را تأیید کرده اســت که بــا نقاطی که قبلًا تصور 
می‌شد ربطی به آندومتریوز ندارند از جمله بیماری عروق کرونر 
مشترک هستند. مطالعات اخیر نشان می‌دهد که واریانت های 
ژنتیکی در 9p21 بــا بیماری‌های چند عاملی از جمله بیماری 
عروق کرونر-دیابت نوع دو و ... مشــترک است )32(. در شکل 
شماره 1 تعدادی از ژن‌های مهم شناخته شده در فیزیوپاتولوژی 

آندومتر نشان داده شده است.

10- SNP
11- ESR1
12- GS‌ts
13- dioxin
14- Genome-wide association
15- cyclin-dependent kinase inhibitor 2B anti sense RNA
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عکس1: مهم ترین ژن های مرتبط با اندومتریوز در این تصویر نشان داده شده است جهش در ژن های ذکر شده در 
تصویر می تواند با کاهش مرگ برنامه ریزی شده سلولی، تاثیر بر روی مولکول های چسبنده سلولی، رگ زایی، اختلالات 

هورمونی در شروع و پیشرفت اندومتریوز نقش داشته باشند )2(

نتیجه گیری��
مطالعات صورت گرفته شــواهد زیــادی از نقش عوامل 
متعدد ژنتیکی در بروز عارضه اندومتریوز را نشــان می‌دهد. 
با این وجود، واضح اســت که تفاوت‌هایی در ارتباط ژنتیکی 
در اندومتریوز بین جمعیت‌های مختلف در سراســر جهان 
وجود دارد. بنابراین، مطالعه اســاس ژنتیکی این واریانت ها 
در چندیــن جمعیت و تکرار نتایج قبلــی به منظور تعریف 

نقش متغیرهای مهم خطر ابتلا به اندومتریوز مهم اســت. با 
این که در دهه‌های گذشــته از طریق تکنیک‌های مولکولی 
و مطالعات ارتباطی شــاهد پیشــرفت‌های فراوانی در درک 
عوامــل مؤثر در بــروز اندومتریــوز بوده‌ایم، بــا این حال 
پاتوفیزیولوژی دقیق آندومتر هنوز نامشــخص است. اهداف 
بلند مدت در کشف اساس ژنتیکی اندومتریوز تشخیص زود 

هنگام و بهبود روند درمان می‌باشد.
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