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Abstract 

Background: Uterine myomas are benign tumors of the uterus which are derived from 
smooth muscle cells of the myometrium. Genetic factors play a major role in the progression 
of the disease. One of the most important genes which have impression in the mechanism of 
formation of the myoma is epidermal growth factor receptor (EGFR) that plays a basic role in 
the process of cell growth, differentiation, proliferation and mitogenesis. The aim of this study 
is survey of EGFR gene common mutations in Iranian women with uterine myomas. In this 
test, the common mutations of the exon 21 and 19 in the EGFR gene were surveyed. 

Materials and Methods: In this case-control study, 80 women with myoma and 80 
healthy women were studied as control. For checking deletion mutation of the Exon 19 
(rs121913438), the Tetra ARMS/PCR method has been used and also for checking point 
mutation of the exon 21(rs121434568), the ARMS/PCR method has been used and results of 
the experiments were analyzed via χ 2 test. 

Results: The comparison of the genotypes frequency of exon 21 (TT, TG, GG) and 
exon 19 (WW, WD, DD) related to EGFR gene in two groups of patients and control with 
using statistical test respectively represents the significant difference (p=1.320e-16) and 
(p=3.053e-13) in the different genotypes frequency among the patients and control groups. 

Conclusion: The results of research indicate a significant relationship between EGFR 
gene mutations in exon 19 and exon 21 and potential for myoma in the studied population. 
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  چکیده
هاي عضلات صاف میومتر منشاء  خیم رحمی هستند که از سلول فیبروئیدهاي رحمی، تومورهاي خوشزمینه و هدف: 

هایی که در مکانیسم  ترین ژن یکی از مهمکنند.  گیرند. عوامل ژنتیکی نقش اصلی را در پیشرفت این بیماري ایفا می می
که در روند رشد سلولی، تمایز، تکثیر و  است) EGFRي فاکتور رشد اپیدرمال( ژن گیرنده ،ل میوم نقش داردتشکی

در زنان ایرانی مبتلا  EGFRهاي شایع ژن  بررسی جهش ،هدف از این مطالعهکند.  میتوژنزیس نقش اساسی را ایفا می
  مورد بررسی قرار گرفت. EGFRدر ژن  19و  21زون هاي رایج اگ باشد. در این آزمون جهش به فیبروئیدهاي رحمی می

زن سالم به عنوان شاهد مورد مطالعه قرار  80زن مبتلا به میوم و  80 ،شاهدي -در این مطالعه مورد ها: مواد و روش
و براي بررسی  Tetra ARMS/PCRاز روش  )(rs121913438 19گرفتند. براي بررسی جهش حذف اگزون 

نتایج آزمایشات با استفاده از  و استفاده شد ARMS/PCRاز روش  (rs121434568) 21اي اگزون  جهش نقطه
  .تحلیل گردید تجزیه وχ 2 آزمون 
) در دو گروه WW ،WD ،DD( 19) و اگزون TT ،TG ،GG( 21هاي اگزون  مقایسه فراوانی ژنوتیپ ها: یافته

 - )13) و ((e 320/1=  p -)16دار(( د اختلاف معنیي وجو بیماران و شاهد به کمک آزمون آماري به ترتیب نشان دهنده
e 053/3=  pهاي مختلف بین بیماران وگروه شاهد بود.  ) درفراوانی ژنوتیپ  

 و EGFRژن  21و اگزون  19هاي اگزون  دار بین جهش نتایج تحقیق حاکی از وجود ارتباط معنی نتیجه گیري:

 باشد. می مطالعه جمعیت مورد ابتلا به میوم در استعداد

 هاي شایع، فیبروئیدهاي رحمی ، جهشEGFRژن  واژگان کلیدي:
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  مقدمه
توصیف  1793بیل اولین نفري بود که میوم را در سال  متیو
 Uterine fibroidsفیبروم رحمی، میوم یا لیومایوما یا  .)1(کرد

ي کاملا مشخص هستند که از  خیم و با حاشیه تومورهاي خوش
. )4 -2(گیرند هاي عضلات صاف رحم منشاء می سلول

ا براي بیمار فیبروئیدهاي رحمی در صورت پیشرفت شرایطی ر
کند که باعث برداشتن رحم یا همان هیسترکتومی  ایجاد می

سفانه در دنیاي مدرن بدون توجه به عوارض عدم أشود. مت می
وجود رحم، این عضو حیاتی را به راحتی از بدن خارج 

  .)3(کنند می
شود که علائم  درصد برآورد می 70ها بیش از  شیوع لیومیوم

 ،5(سالگی نمایان می شود 40تا  30سنین کلینیکی آن اغلب در 
. فیبروئیدهاي رحمی، یکی از دلایل اصلی جراحی در زنان به )6

می یا هزار مورد میومکتو 200رود که بیش از  شمار می
  .)7 ،5(شود هیسترکتومی در سال را شامل می

 25اما علایم بالینی آن در  کثر موارد میوم بدون علامت است
هاي شدید و  ریزي کند و شامل خون درصد زنان بروز می

هاي طولانی و مکرر، درد و فشار در حفره رحم،  قاعدگی
درد و  هاي قاعدگی، بزرگ شدن شکم، کمر ریزي بین دوره خون

درد، درد در حین رابطه جنسی و اختلال در عملکرد دستگاه  پا
  . )8(تولید مثلی است

  PubMedیک مطالعه تحقیقاتی بر اساس 2016در سال 
هاي  ، تمام اطلاعات اپیدمیولوژي اخیر(سال MEDLINEو

) مرتبط با ایجاد بیماري میوم با استفاده از کلید 2013-1990
ي زندگی،  چون میوم، لیومیوم، فیبروئید، شیوه هایی هم واژه

ها، رژیم غذایی و  میومکتومی، سیگار کشیدن، الکل، ویتامین
. به طور کل فاکتورهاي )9(رور گردیده شدهیسترکتومی م

هاي زیستی و فاکتورهاي  هورمونی، فاکتورهاي رشد، مولکول
ي میوم رحمی هستند که به نظر  جاد کنندهژنتیکی از عوامل ای

. بر اساس )3(کنند رسد عوامل ژنتیکی نقش اصلی را ایفا می می
ترین  رسد یکی از مهم سوابق مطالعات انجام شده به نظر می

ي  هایی که در مکانیسم تشکیل میوم نقش دارد ژن گیرنده ژن
سلولی، باشد که در روند رشد  ) میEGFRفاکتور رشد اپیدرمال(

و  )14 - 10(کند تمایز، تکثیر و میتوژنزیس نقش اساسی را ایفا می
 EGFRهر گونه تغییر در این ژن باعث اختلال در عملکرد 

. )19 -15(ردب شود و سلول را به سمت سرطانی شدن پیش می می
هاي شایع  یک مطالعه تحقیقاتی در ارتباط با جهش 2004در سال 

ها انجام گرفت. بر این  و استعداد ابتلا به بدخیمی EGFRژن 

موارد جهش  درصد 45ترین نوع جهش که در  اساس شایع
EGFR  24یا  18، 15، 12، 9دیده شده حذف تغییر غالب 

 45باشد. دومین جهش شایع که در  می 19نوکلئوتید در اگزون 
اي  دیده شد جهش نقطه EGFRدیگر از موارد جهش  درصد

)CTG  بهCGG باشد که  می 21از اگزون  2573) در نوکلئوتید
آرژنین در کدون  منجر به جایگزین شدن اسید آمینه لوسین به

رسد که  . با توجه به مطالعات اخیر به نظر می)20(خواهد شد 858
ستعداد ابتلا به و ا EGFRداري بین جهش ژن  ارتباط معنی

 28جایی که که در حدود  هاي رحمی وجود دارد و از آن میوم
موارد سرطان اندومتر ممکن است با میوم ارتباط داشته  درصد

 EGFRهاي شایع ژن  رسد بررسی جهش باشد، لذا به نظر می
گیري، تشخیص و  گشاي مناسبی جهت تسهیل پیش تواند راه می

ري میوم باشد. اهمیت این موضوع و درمان در زنان مبتلا به بیما
چنین عدم وجود مطالعاتی همانند تحقیق حاضر در کشور  هم

ضرورت انجام این تحقیق را افزون کرده است. لذا هدف از این 
در زنان ایرانی مبتلا  EGFRهاي شایع ژن  مطالعه بررسی جهش

هاي رایج  باشد. در این آزمون جهش به فیبروئیدهاي رحمی می
  مورد بررسی قرار گرفت. EGFRدر ژن  19و  21اگزون 

  
  ها مواد و روش

شاهدي صورت گرفته است،  -در این مطالعه که بر اساس موردي
فرد با  80هاي خون تهیه شد.گروه اول شامل از دو گروه نمونه

بیماري میوم بودند که جهت انجام لاپاراسکوپی به بیمارستان 
که پس از مشخص تخصصی میرزا کوچک خان مراجعه نموده 

ها به عنوان  شدن نتیجه لاپاراسکوپی و معاینات بالینی و معرفی آن
اي  نامه گروه بیمار، انتخاب و مشخصات این افراد در قالب پرسش

فرد سالم(عدم ابتلا به  80آوري گردید. گروه دوم شامل  جمع
هاي خون  میوم) با در نظر گرفتن سوابق پزشکی بودند که  نمونه

ي  عنوان گروه شاهد در نظر گرفته شدند. مشارکت کلیه ها به آن
افراد در پژوهش حاضر و کسب اطلاعات بالینی لازم پس از اخذ 

ها از  سازي آن ي کتبی از افراد شاهد و بیمار و مطلع نامه رضایت
هاي ورود شامل داشتن  هدف تحقیق صورت گرفت. معیار

م ابتلا به بیماري میوم ي کتبی، جنس، نژاد و ابتلا یا عد نامه رضایت
هاي رحمی  چنین معیارهاي خروجی احتمال بدخیمی باشد و هم می

  باشد. از جمله اندومتریوز می
 5هاي بیمار و کنترل با حجم  هاي خون گروه گیري نمونه نمونه

ي ضد انعقاد اتیلن دي آمین تترا  هاي حاوي ماده سی در لوله سی
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زمان استخراج در دماي ذخیره گشتند و تا  EDTAاستیک اسید(
̊c  4 .نگهداري شدند  

   DNAاستخراج 
حاصله   DNAتحقیق با توجه به کمیت و کیفیت مناسب در این

هاي مورد  ضرر بودن محلول چنین نسبتاً بی و هم PCRبراي انجام 
بیماران را با روش کلروفرم DNA استفاده در این روش، 

هاي مورد  نهاز نمو DNAاستخراج نمودیم. پس از استخراج 
و آگاهی از  DNAتحقیق به منظور ارزیابی کمیت و کیفیت 

با  DNAغلظت و میزان خالص بودن آن جذب نمونه نوري 
 nm هاي ) در طول موجNanodropاستفاده از اسپکتروفتومتري(

همراه بررسی در ژل آگارز یک درصد بررسی  nm 280و  260
  شد.

  ها(ژنوتایپینگ)  تعیین ژنوتیپ نمونه
 EGFRدر ژن  19و  21هاي رایج اگزون  ر این آزمون جهشد

با  19مورد بررسی قرار گرفت.براي بررسی جهش حذف اگزون 
rs121913438  از روشTetra ARMS/PCR  و براي

از روش  rs121434568با  21اي اگزون  بررسی جهش نقطه
ARMS/PCR ي مورد نظر در  استفاده شد. براي تکثیر ناحیه

از پرایمرهاي اختصاصی به ترتیب  EGFRژن  21و  19اگزون 
  استفاده شده است. 2و  1مطابق با جداول 

 
 19. مشخصات کلی پرایمر 1جدول 

  نام
  پرایمرها

CG% حجم پرایمرها  
)µL(  

  غلظت نهایی  TM  توالی
  (نانو مول)

  تعداد بازها

EGFR- Exon 19 – 
FC 

50  3/0  GTAAGA 
TCCACC 
CAGATC 

ACTG 

8/55  
  

100  22  

EGFR- Exon 19 - RC 50  3/0  GTGTCAA 
GAAACT 
AGTGCT 

GGG 

7/55  100  22  

EGFR – Exon 19 – 
FM 3/42  7/0  GTTGGC 

TTTCGG 
AGATGT 

TTTGATAG 

3/56  100  26  

EGFR- Exon 19 - 
RN 

4/45  7/0  CCCGTC 
GCTATC 
AAGGAA 

TTAA 

6/56  100  22  

 
 21. مشخصات کلی پرایمر 2جدول 

  نام
  پرایمرها

CG%  حجم
یمرها پرا
)µL(  

  غلظت نهایی  TM  توالی
  (نانو مول)

  تعداد بازها

EGFR-Exon21-FC 50  5/0  TGACCC 
TGAATT 
CGGATG 

CA 

8/58  
  

100  20  

EGFR- Exon21-RN 5/56  1  TTCCGC 
ACCCAG 
CAGTTT 
GGCTA 

6/65  100  23  

EGFR- Exon21- RM 8/57  1  CGCACC 
CAGCAG 
TTTGGTT 

9/60  100  19  
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، EGFRژن  21براي اگزون   PCRجهت انجام واکنش
درون لوله هاي  µL 12مخلوط واکنش با حجم نهایی 

 هاي زیر فراهم گردید:  مطابق غلظت (0.2ml)اپندورف 
 Tag DNA polymerase Master Mix 
RED: 6 µL 
  Primer: 0.9 µL  
 Water: 3.1 µL  
 DNA: 2 µL  
 

، EGFRژن  19براي اگزون   PCRجهت انجام واکنش
هاي  درون لوله µL 20نش با حجم نهایی مخلوط واک

  هاي زیر فراهم گردید:  مطابق غلظت (0.2ml)اپندورف 

  Tag DNA polymerase Master Mix 
RED: 10 µL 
  Primer: 1.5 µL  
 Water: 5.5 µL  
 DNA: 3 µL  

  
از آب مقطر و  DNAي کنترل منفی به جاي  جهت تهیه
که قطعا ي  DNAي  ي کنترل مثبت از نمونه جهت تهیه

  باشد استفاده شد. مثبت می
ثانیه سانتریفوژ گردید و  30ها در دور بالا به مدت  نمونه

 21و  19براي اگزون هاي  PCRسپس جهت انجام واکنش 
، نمونه ها در دستگاه ترمو سایکلر به ترتیب EGFTRژن 

  قرار داده شد.   4و  3مطابق با برنامه ي ذکر شده در جداول 
 

  EGFRژن  19اگزون  PCRي مورد استفاده جهت انجام  مهبرنا .3جدول 
  

 
 
 
 
 
 
 
  
  
 
  
 

  EGFRژن  21اگزون  PCRي مورد استفاده جهت انجام  برنامه .4جدول 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PCR Programs 
Initial 

denaturation 95°C for 5 min 

cycles: 
 
 

START 
LOOP 35X 

Denaturation 95°C for 35 Sec 

Annealing 61.5°C for 40 
Sec 

Extension 72°C for 40 Sec 
Final 
Extension 72°C for 5 min 

Soak 10°C 

PCR Programs 

Initial denaturation 95°C for 5 min 

cycles: 

 

 

START 
LOOP 35X 

Denaturatio
n 

95°C for 35 
Sec 

Annealing 65°C for 35 
Sec 

Extension 72°C for 40 
Sec 

Final Extension 72°C for 5 min 

Soak 10°C 
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براي تایید محصول واکنش  PCRپس از انجام واکنش 
گر و  برده شد و در کنار نشان درصد 2روي ژل آگارز 

آمیزي اتیدیوم بروماید الکتروفورز انجام شد. پس از  رنگ
پایان الکتروفورز با استفاده از دستگاه ژل داك و به کمک 

با طراحی پرایمرهاي مورد نظر مورد طول قطعات  UVنور 
 بررسی قرار گرفتند.

دست ه در این مطالعه به منظور تفسیر نتایج ب آنالیز آماري
تحقیقات آزمایشگاهی، آنالیز آماري با نرم  آمده از

هاي بین متغیرهاي  انجام گرفت. تفاوت SPSSافزار
واینبرگ -ي هاردي بندي شده، توزیع ژنوتیپ و معادله طبقه

آزمایش شدند. ارتباط بین Chi-Square (χ²) آنالیزبا 
و  Odd Ratio (OR)ها و بیماري با  ریسک ژنوتیپ

 Confidence (CI)و Pچنین پارامترهایی مانند  هم
Interval .نیز تعیین شد  

 

 ها یافته
زن بیمار مبتلا به میوم رحمی و  80در این مطالعه 

  اند.  زن شاهد و سالم وارد مطالعه شده 80
هاي استخراج شده از کیفیت مطلوبی برخوردار  DNAلیه ک

  بود. 1.8بیش تر از  260/280بوده و میزان جذب نوري در 
براي تایید محصول واکنش  PCRپس از انجام واکنش 

برده شد و طول قطعات با طراحی  درصد 2روي ژل آگارز 
  پرایمرهاي مورد نظر مورد بررسی قرار گرفتند. 

مورد  DNAقطعه  Tetra Arms PCR  ،3در تکنیک
 19انتظار است که در مورد جهش اگزون 

rs121913438) (  در ژنEGFR ي کنترل،  طول قطعه
نوکلئوتید  325و  134و  444به ترتیب  و نرمال موتانت

هاي پایگاه  باشند و براي تایید طول قطعه ها با داده می
NCBI  1مقایسه شدند(شکل .(  

  

  EGFRژن  19راي اگزون ب PCRهاي  یافته .1شکل
M: Ladder،WW ،همو نرمال :WD ،هترو :DD همو موتانت :  
 EGFRدر ژن  (rs121434568)  21مورد انتظار است که در مورد جهش اگزون  DNAقطعه  Arms PCR  ،2در تکنیک
مقایسه  NCBIهاي پایگاه  با داده ها باشند و براي تایید طول قطعه نوکلئوتید می 199و  196ي موتانت و نرمال به ترتیب  طول قطعه

  ).2شدند(شکل 
  

  

  EGFRژن  21براي اگزون  PCRهاي  یافته .2شکل
M :Ladder،TT  :همو نرمال، TG  :هترو،GG  :همو موتانت  
  

 
و  19توزیع فراوانی ژنوتیپی و آللی براي اگزون 

در دو گروه زنان مبتلا به میوم و گروه سالم  EGFRژن  21
 دسته ب خلاصه شده است. نتایج 6و  5دول به ترتیب در ج

براي  EGFRهاي  ژنوتیپ توزیع دهد که می نشان آمده
درگروه بیماران از قانون هاردي واینبرگ  21و  19اگزون 

کند. برمبناي این نتایج فراوانی ژنوتیپ نوع  تبعیت نمی
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) براي WW ،WD ،DDنرمال، هتروزیگوت و موتانت(
) و 3، 5، 72و شاهد به ترتیب( در گروه بیماران 19اگزون 

چنین فراوانی ژنوتیپ نوع نرمال،  ) و هم0، 2، 78(
 21) براي اگزون TT ،TG ،GGهتروزیگوت و موتانت(

) 0، 2، 78) و (4، 22، 54در گروه بیماران و شاهد به ترتیب(
) و TT ،TG ،GGهاي( باشد. مقایسه فراوانی ژنوتیپ می

)WW ،WD ،DDن و شاهد به ) در دو گروه بیمارا
ي وجود اختلاف  کمک آزمون آماري به ترتیب نشان دهنده

) e 053/3=  P -)13و (( )e 320/1=  P -)16دار(( معنی
هاي مختلف بین بیماران وگروه شاهد  فراوانی ژنوتیپ در

دار بین جهش  بود. این نتایج حاکی از وجود ارتباط معنی
rs121913438  و  19اگزونrs121434568  اگزون

ابتلا به میوم درجمعیت مورد  و استعداد EGFRژن  21
   .باشد مطالعه می

  

 در افراد بیمار و کنترل EGFRژن  19ژنوتیپی براي اگزون  فراوانی .5جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 در افراد بیمار و کنترل EGFRژن  21ژنوتیپی براي اگزون  فراوانی .6جدول 

 

 

 

 

 

 

 

  بحث
ارتباط بین جهش حذف  بررسی حاضر مبنی بر

 21اي اگزون  جهش نقطه) و rs121913438( 19اگزون 
)rs121434568باشد. در بررسی حاضر  ) با بروز میوم می

مورد مطالعه قرار گرفت.  EGFRهاي شایع در ژن  جهش
نتایج نشان داد که در جمعیت مورد بررسی ارتباط 

و  19داري بین میوم رحمی و جهش حذف در اگزون  معنی

بته وجود دارد. ال EGFRژن  21اي در اگزون  جهش نقطه
باشد که ممکن است  هایی می این مطالعه داراي محدودیت

ماري آنتایج مطالعه را تحت تاثیر قرار دهد. براي مثال جامعه 
مورد بررسی کوچک است و براي تعیم نتایج نیاز به 

ه تر است. از طرفی ب ماري بزرگآتر با جامعه  مطالعات بیش
ي دیگر دلیل مالتی فاکتوریال بودن این بیماري و از سو

هاي  هتروژن بودن جمعیت ایران بهتر است که مطالعه در نژاد

  P OR  کل  گروه بیمار  گروه کنترل  ژنوتیپ

WW 

WD 

DD 

78  

2 

0  

72 

5 

3 

150  

7 

3  

 )13(- e 053/3   208/0  

    160  80  80 جمع کل

  P OR  کل  گروه بیمار  گروه کنترل  ژنوتیپ

TT 

TG 

GG 

78 

2 

0  

54 

22 

4 

132  

24 

4  

)16(- e 320/1 077/0  

    160  80  80 جمع کل
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مختلف و نیز در مناطق مختلف به دلیل در معرض عوامل 
محیطی متفاوت هستند انجام پذیرد تا نتایج با اطمینان 

 . تري حاصل شود بیش

داري  واینبرگ، ارتباط معنی -بر اساس نتایج جدول هاردي
) و جهش rs121434568( 21اي اگزون  بین جهش نقطه

و  EGFR) ژن rs121913438( 19حذف اگزون 
دست ه استعداد ابتلا به میوم رحمی وجود دارد و نتایج ب

هاي  باشد که توزیع ژنوتیپ ي این می آمده نشان دهنده
EGFR ازقانون هاردي واینبرگ تبعیت  در گروه بیماران

 کند. نمی

ورتی که در ، در ص21بر اساس جدول آللی براي اگزون 
انجام پذیرد ارتیاط  [G]<->[T]جمعیتی تبدیل آلل 

و ابتلا به  [G]بین آلل) e 334/6=  p -)30داري (( معنی
چنین در حضور  بیماري میوم رحمی وجود دارد و هم

ي اطمینان یا  شانس ابتلا به این بیماري در بازه [G]آلل
)013/0-001/0(= C.I  003/0برابرOdds_ratio = 

اثر بازدارنگی  [T]<->[G]د. در مقابل تبدیل آلل باش می
و در نتیجه باعث جلوگیري از ابتلا به  [G]در مقابل اثر آلل 

شود. بر اساس جدول ژنوتیپی در مورد حالت  این بیماري می
 e -)16داري(( ارتباط معنی [GG]<->[TT] هموزیگوت

012/1=  P (و ابتلا به بیماري  21اي اگزون  بین جهش نقطه
میوم رحمی وجود دارد و شانس ابتلا به این بیماري را در 

به میزان C.I  =)000/0-022/0ي اطمینان یا ( بازه
001/0Odds_ratio = دهد ولی در مورد  افزایش می

هاي ژن  جهش [TG]<->[TT] حالت هتروزیگوت 
EGFR  21اي اگزون  داري براي جهش نقطه ارتباط معنی 

)54908/0=  P( بتلا به بیماري میوم رحمی و استعداد ا
دهیم این حالت به دلیل  مشاهده نشد که ما احتمال می

ها بوده است و ممکن است با افزایش  محدود بودن نمونه
  ها باشد.  ها این نتیجه قابل تعمیم به کل داده تعداد نمونه

که در  در صورتی ، 19بر اساس جدول آللی براي اگزون 
انجام پذیرد ارتیاط  [D]<->[W]جمعیتی تبدیل آلل 

و ابتلا به  [D]بین آلل )e 715/3=  P -)13داري (( معنی
چنین در حضور آلل  بیماري میوم رحمی وجود دارد و هم

[D] 032/0ي اطمینان یا ( شانس ابتلا به این بیماري در بازه-
001/0(= C.I  006/0برابرOdds_ratio =  باشد. در  می

بازدارنگی در مقابل اثر  اثر [W]<->[D]مقابل تبدیل آلل 
و در نتیجه ابتلا به این بیماري از خود بروز  [D]آلل 

دهد. بر اساس جدول ژنوتیپی در مورد حالت  می
 -)13داري(( ارتباط معنی [DD]<->[WW]هموزیگوت 

e 266/1=  P(  و ابتلا به  19بین جهش حذف اگزون
اري بیماري میوم رحمی وجود دارد و شانس ابتلا به این بیم

به  C.I =)000/0-074/0ي اطمینان یا ( را در بازه
دهد ولی در مورد  افزایش می = 003/0Odds_ratioمیزان

هاي ژن  جهش [WD]<->[WW]حالت هتروزیگوت 
EGFR داري براي جهش حذف اگزون  ارتباط معنی

19)30062/0=  P(  و استعداد ابتلا به بیماري میوم رحمی
دهیم این حالت به دلیل  مشاهده نشد که ما احتمال می

ها بوده است و ممکن است با افزایش  محدود بودن نمونه
  ها باشد.  ها این نتیجه قابل تعمیم به کل داده تعداد نمونه

پارکر و همکاران طی یک مرور مطالعاتی از  2007در سال 
مقاله در ارتباط با میوم و مکانیسم ایجاد آن نشان دادند  220

تورهاي هورمونی، فاکتورهاي رشد، که به طور کلی فاک
هاي زیستی و فاکتورهاي ژنتیکی از عوامل ایجاد  مولکول

ي میوم رحمی هستند که در این میان عوامل ژنتیکی  کننده
 .)3(کند نقش اصلی را ایفا می

طی یک مطالعه  2013ویسنباچر و همکاران در سال 
وزین تحقیقاتی، ارتباط معنی داري بین فسفریلاسیون تیر

y845  وy1173  مسیر سیگنالینگ ژنEGFR  و استعداد
ابتلا به بیماري میوم را مورد بررسی قرار دادند. فسفریلاسیون 
تیروزین یک مکانیسم کلیدي در کنترل عملکردهاي زیستی 

باشد. هدف از این مطالعه  مثل تکثیر و تمایز سلولی می
ي فاکتور رشد  ارزیابی فسفریلاسیون گیرنده

ي آن با بافت  ) در میومتر نرمال و مقایسهEGFRیال(اپیتل
ي خود نشان دادند که  ها در مطالعه میوم رحمی بود. آن

 Y845) بین فسفریلاسیون p >001/0داري( ارتباط معنی
ي فاکتور رشد اپیتلیال و بیماري میوم وجود دارد و  گیرنده

این گیرنده و  Y1173در مقایسه در ارتباط با فسفریلاسیون 
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استعداد ابتلا به میوم در میان دو گروه کنترل و بیمار هیچ 
  .)21(داري مشاهده نشد تفاوت معنی

نقش ژن هاي گیرنده ي  2003ن یان و همکاران در سال یا
فاکتور رشد  -1ي  ) و گیرندهEGFRفاکتور رشد اپیتلیال(

زایی میوم مورد  ) را در بیماريIGF-1Rشبه انسولین(
ها نشان دادند که سطوح بیان ژن هاي  بررسی قرار دادند. آن

EGFR  وIGF-1R 01/0داري( به طور معنی<P  و
01/0< P22(فت میوم بالاتر از میومتر نرمال بود) در با(. 

ي  طی یک مطالعه 2001نیکلسون و همکاران در سال 
داري بین بیان بالاي ژن  تحقیقاتی نشان دادند که ارتباط معنی

) و استعداد ابتلا به EGFRي فاکتور رشد اپیدرمال( گیرنده
نوع سرطان از جمله سرو گردن، تخمدان، مثانه، گردن  10

دومتر ي بزرگ، ریه، مري، پستان و ان رحم، معده، روده
ي مکانیسم مسیرهاي سیگنالینگ  وجود دارد لذا مطالعه

و لیگاندهایش چه از دیدگاه استعداد ابتلا  EGFRمرتبط با 
سزایی برخوردار ه و چه از دیدگاه درمانی از اهمیت ب

  .)23(باشد می
مکاران در سال ي انجام شده توسط شلسینگر و ه مطالعه
هاي  ، مسیرهاي سیگنالینگ را که توسط گیرنده2004

هاي  ) و گیرندهFGFRفاکتورهاي رشد فیبروبلاست(
) فعال شدند، مورد EGFRفاکتورهاي رشد اپیدرمال(

بررسی قرار دادند و در این راستا نشان دادند که فاکتورهاي 
هاي فاکتور رشد یکی از مسیرهاي اصلی  رشد و گیرنده

بط با سرطان چه از دیدگاه ابتلا، چه از دیدگاه مرت
  .)24(باشند گیري و درمان می پیش

 2004پاو و همکاران طی یک مطالعه تحقیقاتی در سال 
ي  نشان دادند که تجزیه و تحلیل نوع جهش ژن گیرنده

هاي  فاکتور رشد اپیدرمال براي حساسیت درمان با مهارکننده
EGFR  و  19ضروري است. حذف تغییر قالب در اگزون

از ژن  21اگزون  858اي پیکري در کدون  هاي نقطه جهش
EGFR هاي ریه  ها به ویژه در سرطان در بسیاري از سرطان

هاي تیروزین کیناز  رایج هستند و با حساسیت به مهارکننده
gefitinib  وerlotinib 20(مرتبط است(.  

داري بین  با استناد به مطالعات قبلی انجام شده ارتباط معنی
هاي  و استعداد ابتلا به میوم و در نتیجه بدخیمی EGFRژن 

هاي شایع  رحمی وجود دارد لذا در این تحقیق بررسی جهش
ر بروز میوم در زنان مبتلا به فیبروئیدهاي د EGFRژن 

  رحمی مورد مطالعه قرار گرفت.
  

  نتیجه گیري
 بهتر درك به میوم به ابتلا در ژنتیک عوامل نقش بررسی

 و کرد خواهد کمک بیماري ایجاد مکانیسم و پاتولوژي
 هاي روش و موثرتر درمانی هاي راه یافتن زمینه در

 به ژنتیک عوامل اشت.خواهد د کاربرد تر دقیق تشخیصی

بروز  ژن در بیان تفاوت و ژنی ساختار در تفاوت صورت
  یابند. می

مورد  EGFR هاي شایع در ژن جهش حاضر در بررسی
 مورد جمعیت در که داد نشان نتایج .گرفت قرار مطالعه

میوم رحمی و جهش حذف  بین داري معنی ارتباط بررسی
 EGFRژن  21اي در اگزون  و جهش نقطه 19در اگزون 
  وجود دارد.

ي  براي حصول اطمینان و رسیدن به نتایج قابل تعمیم به همه
هاي بعدي با تعداد  شود بررسی جمعیت ایرانی پیشنهاد می

و  19هاي شایع در اگزون  تري براي بررسی جهش افراد بیش
  انجام شود. EGFRژن  21
  

  تشکر و قدردانی
باشد که  ارشناسی ارشد میي ک ي دوره نامه این مقاله منتج از پایان

به راهنمایی جناب آقاي دکتر ابراهیمی، عضو هیئت علمی 
ي غدد درون ریز دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی  پژوهشکده

به انجام رسید. از زحمات ایشان و همکاران محترم مرکز مذکور و 
چنین از مساعدت بیماران محترم جهت همکاري در این پروژه  هم

ي  چنین از همکاري و حمایت بی شائبه ا دارم. همنهایت تشکر ر
  نمایم.   گزاري می همسرم در ویرایش مقاله سپاس
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