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 ارمغان دانش، مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ياسوج 

 ( 160شماره پي در پي )1402ذر و دی آ ،5، شماره 28دوره 

 

ها، سطح  تغییرات پس از ترجمه هیستون   بررسي 

های  در سلول  βERو پروتئین    DNAمتیلاسیون  

 کومولوس زنان نابارور مبتلا به اندومتريوز 
 

 * 4، رضا افلاطونیان 4، مهناز اشرفي 3فرشته مهرآيین ،  2، پروانه افشاريان 2حسیني ، مريم شاه 1الهام حسیني 
پژوهشددكده زيسددا شناسددي و مرکز تحقیقات پزشكي تولیددد م،دد ،   گروه ژنتیک،2،زايمان، دانشگاه علوم پزشكي زنجان، زنجان، ايرانگروه زنان و  1

گددروه 4،دانشددگاه علددوم پزشددكي ايددران، تهددران، ايددران  گددروه آندداتومي،3،تهددران، ايددران،  پژوهشگاه رويدداندانشگاهي،    علوم پزشكي تولید م،  جهاد

دانشددگاهي،  شناسددي و علددوم پزشددكي تولیددد م،دد  جهددادم،دد ، پژوهشددكده زيساپزشددكي تولیددد  مرکز تحقیقددات ،اندوکرينولوژی و ناباروری زنان

  تهران، ايران، پژوهشگاه رويان

 02/05/1402 تاريخ پذيرش:     02/1402/ 03 تاريخ وصول:

 چكیده  
 گدداهيدرصد در زنان نابارور( از جا  50تا    وعیش  زانی)با موزيزنان، اندومتر  یدر نابارور  رگذاریثأعوام  مهم ت  نیدر ب  :زمینه و هدف

باعدد   ،شددودشددناخته مددي رحددمبافددا غدد و استرومای اندومتر خارج از   حضور  صورت  بهکه  برخوردار اسا. اندومتريوز    یاژهيو

 جدداديمنجددر بدده ا ايدد کدده در نها شددوديم يكولیفول طیزمحيدر ر رییو تغ  كوليیدر روند تكام  فول یاز اختلالات عملكرد يع یوس  ف یط

تغییددرات پددس از لذا هدف از اين مطالعدده تعیددین و بررسددي . سایبرخوردار ن نیجن  یسب جها تشكنام  ایفیکه از ک  گردديم  يتخمك

 های کومولوس زنان نابددارور مبددتلا بدده اندددومتريوزدر ژنوم سلول  ERβو میزان پروتئین    DNAها، سطح متیلاسیون  ترجمه هیستون

 بود.

 

انجددام  کلینیک درمان ناباروری پژوهشگاه رويان در 1394 الباشد که در سمي شاهدید مورد مطالعهيک  ،مطالعه  اين  :روش بررسي

 12بیمددار نابددارور مبددتلا بدده اندددومتريوز و   12کومولددوس از    هایسلول.  شدندبندی  تقسیممساوی    در دو گروه    ماریب  24  تعداد  شد.

گددذاری جهددا تزريدد  درون ريک تخمددکهای تحتحا پروتك  وعنوان گروه کنترل ( )بهی آنها فاکتور مردانه بودرکه علا ناباروخانم  

 DNAمتص  بدده    هاینیپروتئ  اتصال  ایپس از ت،بهای کومولوس  سلولاز    نیکرومات  استخراجسیتوپلاسمي اسپرم بودند، گرفته شد.  

)بدده عنددوان مددارس متیلاسددیون   MeCP2سطح اتصال و قرارگیددری پددروتئین    شد.  انجام  محلول  نکروماتی  تهیه  ها وسلول  زیل  و سپس

DNAدو مارس اپي ،) (ژنتیكي مربوط به تغییرات هیستونيH3K9me2  وH3K9ac و پروتئین ) ERβس، های کومولوبه کروماتین سلول

هددای داده .بررسي گرديد Nucleosome-ELISAتكنیک  از طري   وثانويه کانژوگه    بادیآنتي  ،مربوطهاولیه  های  دیبابا استفاده از آنتي

 . ندشدتجزيه و تحلی  لون  تي و  های آماری  آزموناستفاده از آوری شده با جمع
 

دو مددارس  سددطح از گددروه کنتددرل بددود. بددالاتردار معندديسددطح در  DNAبدده   MeCP2  پددروتئین  اتصددالدر گروه اندومتريوز،    :هايافته

دار نشددان افددزايش معندديگددروه بیمددار نسددبا بدده گددروه کنتددرل های کومولوس سلولکروماتین در  H3K9me2 و  H3K9ac  يكژنتیياپ

 گروه کنترل مشاهده گرديد. در مقايسه بابیماران نیز ژنوم به  ERβاتصال پروتئینای از افزايش يافتهسطح  چنین  هم.  (>05/0p)داد

  

کدد  ژنددوم   DNAهددا و هیپرمتیلاسددیون  سطح هیسددتون  هیپراستیلاسیون و هیپرمتیلاسیون در  ژنتیكي از نوعتغییرات اپي  :گیرینتیجه

 رخ داده اسا. ERβ پروتئین همراه با افزايش سطح اتصال مبتلا به اندومتريوز،نابارور کومولوس بیماران   ایهسلول

 وزياندومتر، کومولوساستروژن، سلول  یرسپتور بتا، استیلاسیون، ونیلاسیمت ،ستونیهی: دیکلهای هواژ

گددروه   ،شناسددي و علددوم پزشددكي تولیددد م،دد  جهدداد دانشددگاهيوهشددكده زيساپژ،  پژوهشددگاه رويددانتهددران،  ،  رضا افلاطونیدان نويسنده مسئول:  *

 اندوکرينولوژی و ناباروری زنان
Email: R.aflatoonian@royaninstitute.org 
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 مقدمه

شددايع  خددیم  اندومتريوز نددوعي بیمدداری خددوش

غدددد و اسددترومای    حضددور صددورت بهکه  اسازنانه 

بددا درد    وشود  شناخته مي  رحمبافا  اندومتر خارج از  

شددیوع کلددي بیمدداری    گنددي و نابدداروری همددراه اسددا.ل

  6_ 10اندومتريوز در زنان در سددنین بدداروری حدددود  

  نابددارور حدددودکه شیوع آن در زنان    درصد، در حالي

  علددا ايددن بیمدداری هنددوز بدده  .(1)درصددد اسددا  35د50

  ايجدداد  نحددوه  مددورد  در ا ودرستي شناخته نشده اسدد 

  باشددد  همگددان  قبددول مددورد کدده ایفرضیه، اندومتريوز

  اسا. اخیرأ ناشناخته  تقريبا  آن  پاتوژنز  و  ندارد  وجود

  هددایروش  از  اسددتفاده  بددا  کدده  هاييبررسددي  کمددک  بددا

،  اسا گرفته  انجام  نوين  ژنتیک  و  مولكولي  بیوشیمیايي

  بهتددر  تعريددف  به  که  اسا  شده  حاص   ایتازه  ااخشن

  بددالیني  عواقددب  و  بیماری  اين  کننده  ايجاد  هایمكانیسم

کدده در مددورد عملكددرد   هدداييپژوهش  .کندددمددي  کمک  آن

ژنتیددک زنددان مبددتلا بدده اندددومتريوز  ايمني، ژنتیددک و اپددي 

ايددن بیمدداری را    هددای مددبهم گیرند، کم کم جنبه صورت مي 

مشخص شده اسا که  که    طوری   ه ب ،  آشكار خواهند کرد 

  در  ژنتیكددياپددي  تغییددرات  ايجدداد  قابلیا  هم  بیماری  اين

بدده   ژنتیكددياپي تغییرات هم و دارد را  مختلف  هایبافا

  نقددش بسددزاييآن    پدداتوژنز  در  عنوان مكانیسم کلیدددی

شايد بخش مهمي از شددواهدی کدده نشددان    .(2و  3)دارند

  وو   مطالعدده ژنتیكي اندومتريوز بوده، از  منشاء اپي   دهنده 

در ايددن مطالعدده نشددان داده  و همكاران آغاز شده باشد. 

دخیدد  در  ترانسددفراز  متیدد   شد که بیان ژني سه آنددزيم 

متیدد   ،  1متیدد  ترانسددفراز  ) ژنتیكددي  هددای اپددي مكانیسددم 

  گیری ( به طور چشم 3Bمتی  ترانسفراز  و  3Aترانسفراز 

که    کردند  بیان  و  يابد ماران اندومتريوز افزايش مي در بی 

  از  بددرای  اصددلي  مكانیسددم  عنوان  به  ژنتیکاپي  تغییرات

  در  اسددا  ممكددنکننددد و  عمدد  مددي  ژن  تنظددیم رفتن بین

.  (4)باشددد  داشددته  نقددش  هددم  اندددومتريوز  زاييبیمدداری

ژنتیكددي بدده  بددرخلاف تغییددرات ژنتیكددي، تغییددرات اپددي

دهنددد کدده در نهايددا باعدد   صددورت تدددريجي رخ مددي

هددای ويددژه  بعضددي ژنيددا روشددن شدددن  خدداموش  

سددن، رژيددم    از جملددهگردنددد. فاکتورهددای متعددددی  مي

تغییددرات  های مزمن و محیط( باع  القاء  ابغذايي، الته

که اندومتريوز يک   شوند. با توجه به اينمي  ژنتیكياپي

ممكن اسا اين امددر باعدد    بیماری التهابي مزمن اسا،

 1.  (5)گرددنیز     DNAدر متیلاسیون  تغییر

ژنتیكددي  در مددورد ايددن بیمدداری تغییددرات اپددي

هددای مختلددف بددا عملكردهددای  در ژن  تدداکنون  متعددی

هددای التهددابي،    پاسددخ  سددلولي،  تك،یددر  ؛جملدده  متنوع از

  اسددترودیدی  هورمددوني  پاسددخ  و  رگزايي  ايمني،  پاسخ

  چنددینهم  .اسددا  گددزارش شدددهاندددومتر    بافددا  در

رسدددددپتور    هدددددایدر ژن  DNAهايپرمتیلاسدددددیون  

B-(PR(پروژسدددترون
و    A10هددداکس  ،    Eکدددادهرين  ،  (1)

b-(ER(هیپومتیلاسیون  
و    1استرودیدوژنیک  فاکتور  ،  (2)

آنزيم    کاهش  .(3و  6د8)گزارش گرديده اسا  آروماتاز

)HDAC3(داستیلاز هیستون
  کلاژن  ازحد بیش بیان و (3)

  باعدد   اندومتريوز  بیماران  يوتوپیک  آندومتر  در  I  نوع

  طريدد   از  اندددومترفرآيند دسددیدوآدي شدددن    در  نقص

 
1- Progesterone Receptor B (PR-B) 
2-Estrogen Receptor(ER-b)  
3-Histone Deacetylase(HDAC3) 
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  Col1a2  و  Col1a1  هددایژن  نابجا رونويسي سازیفعال

  انسددان  در  COL1A2  و  COL1A1  هددایژن  و  مددوش  در

 .  (9)دوشمي

  نددوعي  اندددومتريوزکه    با توجه به ايناز طرفي 

بررسي مسددیرهای  ،  اسا  استروژن  به  وابسته  بیماری

های ويژه مسددیر بیوسددنتز اسددتروژن و  سیگنالینگ ژن

هددا  الگددو و علددا تغییددرات ايددن ژن  یتحقیدد  دربدداره

ثر در نابدداروری ايددن  ؤتواند فهم بهتری از عوام  ممي

افراد را ايجاد کند. اسددتروژن در ايجدداد شددرايط بهیندده  

جها فولیكددوژنز و تولیددد تخمكددي کدده قابلیددا لقددا  و  

کنددد.  مددي  تشكی  جنین داشته باشددد نقددش کلیدددی ايفددا

  آن  رسددپتورهای  بدده  اتصددال  طري   از  استروژن  اثرات

  نددوع  از  اسددتروژن  رسددپتورهای.  گیددردمددي  صددورت

  فاکتورهای  عنوان  به  که  هستند(1)ایهسته  رسپتورهای

 ،دارنددد  وجددود  دو فددرم  بدده  و  کنندددمي  عم   رونويسي

  اسددتروژن  رسددپتور  و  (2)(αER)رسپتور استروژن آلفددا

در  وان رسپتور استروژن  عنه  ب  βERمقدار    .(3)(βERبتا)

بافا اندومتريوزی نسبا به اندومتر طبیعي حدود صد  

برابر بیشددتر اسددا و ايددن مسدداله بددا هیپومتیلاسددیون  

ی پروموتری اين ژن همراه اسا  در ناحیه  CpGجزاير  

شود اين گیرنده بدده مقدددار بسددیار زيددادی  که سبب مي

  در  مهمددي  نقددش  ژنتیكياپي  بنابراين تنظیمتولید گردد.  

  اندددومتر  هددای اسددترودیدیهورمددون  طبیعي  هایپاسخ

در    .(10)بگددذارد  تددأثیر  آن  عملكددرد  بر  تواندمي  که دارد

  ناحیدده  ERβهای اسددترومايي اندددومتريوزی،  سددلول

را اشدددغال کدددرده و فعالیدددا آن را    ERαپرومدددوتری  

  ERβشود مقادير زيادی از  کند و سبب ميسرکوب مي

به ناحیه پروموتری رسپتور پروژسترون متص  شده  

  .(11)ظیم کاهشي بددروز ايددن رسددپتور گددرددو سبب تن

  بدده  دارد  تخمددداني  عملكرد  در  مهمي  نقش ERβچنین هم

  اسددا ممكددن آن فعالیددا  يددا  بیددان  در  تغییددر  که  طوری

توانددد  مددي  آن  نتیجدده  کدده  باشددد  داشددته  کلینیكي  عواقب

  میزان  و کاهش  فولیكولي  رشد  کاهش  ناباروری،  باع 

  هایسددلول  القدداء  از  بعددد  ERβ.  گددرددمددي  گذاریتخمک

  پرومددوتر  روی  بددر،  اسددتروژن  بدده وسددیله  گرانولددوزا

هستند به    هااز ژن)که طیف وسیعي  خود  هدف  هایژن

  قددرار  ( A بتددا  تیددويناک  و  آروماتاز  هایژن  م،ال  عنوان

 1 .شودمي آنها  فعالیا  در  تغییر  باع   و  گرفته

  مجدد  ريزیبرنامه  مورد  در  بینشي  هااين داده

  در  اسددترودیدی  هددایهورمون  عملكددرد  و  ژنتیددکاپي

  پاتوفیزيولوژی  و  پاتوژنز  به  که  کنندمي  هيارا  آندومتر

  هایپژوهشبا وجود    .(3و  5)کندمي  کمک  آندومتريوز

بددر روی اندددومتر بیمدداران    تددهوسددیع صددورت گرف

معدددودی اثددرات    هددایپژوهشاندددومتريوز، تدداکنون  

ژنتیكدددي در  های اپيانددددومتريوز را بدددر مكانیسدددم

های تخمددداني بدده ويددژه کومولددوس بررسددي  سددلول

  اند.  کرده

که تغییرات نوکلئوزوم، بخشددي    با توجه به اين

د  اندد وتژنتیكي اسا که ميهای مولكولي اپيمكانیسماز  

د،  قرار دهدد وابسته به آن را تحا تأثیر   DNAرونويسي  

توانددد جهددا  مددي  نوکلئددوزوم الايددزا   اسددتفاده از روش

ها و  بررسددي کم ددي تغییددرات پددس از ترجمدده هیسددتون

 
1-Nuclear Receptor 
2-Estrogen Receptor α(ERα) 
3-Estrogen Receptor β(ERβ) 
 

 

 



 و همكاران  الهام حسیني

 ( 160شماره پي در پي )1402 ذر و دیآد 5د شماره 28د دوره له ارمغان دانش جم                                                                                                                 692

بط با آنها در ژنددوم مددورد  ژنتیكي مرتهای اپيشاخص

لذا هدف از اين مطالعدده تعیددین   .(12)استفاده قرار گیرد

ها، سددطح  تغییرات پددس از ترجمدده هیسددتونو بررسي  

در ژنددوم    βERو میددزان پددروتئین    DNAمتیلاسددیون  

های کومولدددوس زندددان نابدددارور مبدددتلا بددده  سدددلول

 بود.  اندومتريوز

 

 روش بررسي

باشد  مي شاهدی دمورد مطالعه يک مطالعه، اين

  سال  36  تا  18  نابارور  زنان  روی بر  1394که در سال  

کلینیک درمددان نابدداروری پژوهشددگاه    به  کنندهمراجعه

و بدده   انجام، اندگرديده ART هایسیك  وارد  که   رويان

و    انايددر  يپزشددك  علددوم  دانشددگاه  اخددلا   تهیکم  وسیله

  بدده  توجدده  . باگرفا  قرار  ديیتا  مورد  پژوهشگاه رويان

در    مدداریب  24  تعددداد  ،پددژوهش  اين در نظر مورد اهداف

  نیدداز  مددورد  نمونه  بندی گرديدند. حجمگروه تقسیم  دو

  گددروه  در کدده ترتیددب بدددين: بوده نفر 12، گروه هر در

  گددروهو    اندددومتريوز   بیمار مبتلا به  نمونه  12  بیماران

زنان سالمي که جها اهددداء  مربوط به  نمونه 12 کنترل

زنددان بددا فدداکتور  کنند و يددا  تخمک مراجعه ميجنین يا  

فلوچددارت انتخدداب    .ديدندد دگر  مطالعدده  وارد  ای  لولدده

  1شك   در  و گروه کنترل    وزيدر گروه اندومتر مارانیب

 نمايش داده شده اسا.

  از  اسددتفاده  بددا  (1)تخمدان  کيتحربیماران تحا  

  درمددان  نحددوه  .گرفتنددد  قددرار  GnRH پروتك  آگونیسا

روزانه   قب ، ك یس 17د19 روز از که بود  صورت  بدين

     افددايدر  یجلددد  ريدد ز  GnRHa  كروگددرمیم  500  زانیدد م

  تخمدددان  مهددارو    زيکددرده و بعددد از دو هفتدده تجددو

(endometrial thickness<5 mm and serum estradiol level<50 pg/ml)،  

تخمدان    کيو تحر  هافتينصف کاهش    به  GnRHa  زانیم

  بددا  r-FSH (gonal-F, Merck Serono, Switzerland)  از  با استفاده

اق  دو  مشاهده حد  . بعد ازديآغاز گرد  IU 225-150دوز  

                متدددر،يلددد یم  18غالدددب بزرگتدددر از    كدددولیعددددد فول

10,000IU hCG (Choriomon, IBSA, Lugano, Switzerland)  

   يدد تزر یگددذارتخمددک  یجها القا  يعضلان  صورت  هب

  صددورت  هبدد   گیددریساعا تخمک  34د36شده و بعد از  

 1.  (13)ديگرد انجام  ناليواژ

  تزريدد   از  بعددد  سدداعا  36د38  يافددا تخمددکرد

hCG وتخلیه  ها  كولیفول  از  يكولیفول  عيما.  گرفا  انجام  

                                 کمددددپلكس  شددددده،  منتقدددد     شيدددد دیبدددده پتددددر

گرديدددده و در    جددددا  COC))(2)کومولدددوسد    تخمدددک

درجدده    37و در دمای    درصد  6برابر    CO2انكوباتور با  

قبدد     پرم نگهداری شدند.تا زمان تزري  اسگراد  سانتي

  به  هاتخمک  سیتوپلاسمي اسپرم،درون  از انجام تزري 

  قددرار  هیالورونیدددازآنددزيم    معددر   در  مختصددر  طددور

  .گددردد  جدددا  آنهددا  از  کومولددوس  هایسددلول  تددا  رفتددهگ

  های کومولوس جها آنالیزهددای بعدددی ابتدددا دوسلول

  PBSمرتبه در محیط کشا فاقد آنزيم و دو مرتبدده بددا  

 سرد شستشو و سانتريفوژ گرديدند.

سددطح کلددي    ،(3)نوکلئددوزوم الیددزا  وسددیلهه  بدد 

پروتئین باند شونده به ناحیدده    کمک با DNAمتیلاسیون 

Cpg
دو مددارس    ،(DNA)به عنددوان مددارس متیلاسددیون   (4)

و    H3K9me2ژنتیكي مربوط به تغییددرات هیسددتوني)اپي

H3K9ac  )پددروتئین    حضددور  چنین میددزانو همERβ    در

  بیمدداران از شددده جدددا کومولوس هایسلول کروماتین

 
1-Controlled Ovarian Hyperstimulation(COH) 
2-Cumulus-Oocyte Complex 
3-Nucleosome ELISA 
4-Methyl-Cpg-Binding Protein (MeCP2) 
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  بررسددي  مددورد  گروه کنتددرل با مقايسه دراندومتريوز 

   .گرفا  قرار

رسددوب   ،يددزاالا  نوکلئددوزوم  روش انجام تكنیک

بددافر   کدده شددام  بددافر کامدد  در مرحله پیشددین  سلولي

جهددا جلددوگیری   پروتئاز  مهارکننده  و  کننده سلوليلیز

منظددور  سپس بدده  اضافه شد.  ،دوبها  از تخريب پروتئین

  12هدددا بددده مددددت  کدددردن کرومددداتین، نموندددهخرد

ثانیه خاموش( در وضددعیا    30د  روشنثانیه  30)سیك 

درجه دسددتگاه سددونیكاتور قددرار داده شدددند.    بالاترين

  ،شددودمي  کرومدداتین  شدددن  خرد  موجب  سونیكاسیون

  چنددانهم  کرومدداتین  بدده  يافته  اتصال  هایپروتئین  ليو

 .مانندمي  باقي  DNA  به  متص 

ای کرومدداتین  رشددتهودDNA جددذب    سددپس

نددانودرا     اسددپكتروفتومترشده به کمک دسددتگاه  خرد

  4000به هر چاهددک پلیددا معددادل و  گیری  ندازها  2000

.  افددزوده شددد  بافر پوشش دهندددهو   کروماتین  نانوگرم

  (double)چاهک  دو  در  گروه بیمار،  هر  به  مربوط  نمونه

درچند چاهددک    زمینهدن  دسا آوره  ريخته شد. برای ب

  کنتددرل يددانموندده  عنددوان  به  ريخته نشد و  ای  DNAهیچ  

  ها يددک شددب درلیاپ  ،در نظر گرفته شد  ژنبدون آنتي

                             .شدددددند  انكوبددددهگراد  درجدددده سددددانتي  4  دمددددای

                   ثانويدده    بددادیآنتددي  وهددای اولیدده  بددادیآنتي  پسسدد 

جددذب نددوری  در نهايددا  .  افددزوده شددد   HRPکانژوگه با

بددا دسددتگاه    نددانومتر  450هددا در طددول مددوج  چاهددک

Reader-Multiskan spectrum ELISA  .خوانده شد  

  هددر  OD  تفاض   ها،داده  نمودن  استاندارد  برای

  بددرای  .گرديددد  محاسددبه  آن  Backgroundو    بددادیآنتي

  بددادیآنتددي  هر  استاندارد  میانگین،  هاداده نمودن نرمال

از    نظددر  صددرف  که  H1  بادیآنتي  استاندارد  گینمیان  بر

  تشددخیص  را  نوکلئددوزوم  فقددط  ژنتیكدديمارس اپددي  نوع

دو    از  اعددداد حاصدد   از  نهايددا  در  .شددد  تقسددیم ،دادمي

  صددورت بدده و  شددد  گرفتدده  میددانگین  بیولددوژيكي  تكرار

 .شد  هيارا  نمودار

آوری شددده بددا اسدددتفاده از  هددای جمددعداده

، تددي  تسدداهددای آمدداری  تيو آزمون    SPSSافزار  نرم

 .تجزيه و تحلی  شدند  لونمستق  و  

 و گروه کنترل   : فلوچارت انتخاب بیماران در گروه اندومتريوز 1شك   
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 هايافته

اطلاعدددات دمدددوگرافي و مشخصدددات بدددالیني  

ه  يدد ارا  1گروه کنتددرل در جدددول و  اندومتريوزبیماران 

و    LH  ايدد   FSH  ، سددطحBMIشددده اسددا. از نظددر سددن،  

داری میددان دو  تخمدان اختلاف معنددي  کيتحر  یروزها

و    نیدوز تددام گنددادوتروپولددي    ،گددروه وجددود نداشددا

بدده طددور    وزياندومتربیماران  در    بد ایفیک ی باهانیجن

  کيدد از گددروه کنتددرل بددود. حددداق     شددتریب  یداريمعندد 

  درصددد  74/41در    بیدد ترت  بدده  کيدد مورفولوژ یناهنجار

  یهدددا( از تخمدددک93/63)درصدددد    74/67( و  106/43)

  وزيشدداهد و آندددومتر  مددارانیشددده از ب  یآورجمددع

 مشاهده شد.

هدددای  کم دددي مارس  نتددداير بررسدددي  a2  شدددك 

و    3هیسددددتون  9لیددددزينژنتیكددددي استیلاسددددیون  اپي

در کروماتین تهیدده شددده    3هیستون 9متیلاسیون لیزين

را در    اندددومتريوزهای کومولددوس بیمدداران  از سددلول

دهددد. سددطح مددارس  کنتددرل نشددان مدديمقايسه با گروه 

های کومولددوس  در سددلولهیستون    9لیزينژنتیكي  اپي

داری نسبا به گددروه  يافزايش معن اندومتريوزبیماران 

  میددزان حضددور  چنددینهم.  (p=04/0)کنتددرل نشددان داد

های  در سددلول  3هیسددتون 9متیلاسیون لیددزين پروتئین

  افددزايشبیماران نسبا به گروه کنتددرل  اين  کومولوس  

باند شددونده    نیسطح اتصال پروتئ.  (p=01/0)نشان داد

نسبا بدده گددروه    وزياندومتر  مارانیدر ب  CpGبه ناحیه  

  نيدد کدده ا  (b2  شددك )(p=03/0)  نشددان داد  شيکنترل افزا

در    DNA  ونیلاسدد یمت  زانیدد م  شيبر افددزا  يمبن  توانديم

 باشد.  مارانیب  نيکومولوس ا  یهاسلول

وتئین  ی کم ددي میددزان حضددور پددرنتاير مقايسه

ERβ  های کومولددوس  در کروماتین تهیه شده از سددلول

  شددان داد( ن3  شك )با گروه کنترل  اندومتريوزبیماران  

های  در سدددلول  ERβسدددطح اتصدددال پدددروتئین  کددده  

افددزايش معندداداری    اندددومتريوزکومولددوس بیمدداران  

 .  (p=01/0)  داشا  نسبا به گروه کنترل

  4نتاير مطالعه به صددورت شددماتیک در شددك   

ه  نمايش داده شده اسا. در گروه اندومتريوز نسبا بدد 

ژنتیكي استیلاسیون  های اپيمارسگروه کنترل افزايش  

و    3  هیسددتون  9و متیلاسیون لیددزين  3هیستون  9لیزين

دهددددد.نشددددان مدددديرا    ERβحضددددور پددددروتئین  
 

 کنترل   اندومتريوز و   گروه   بالیني  و   دموگرافیگ   : اطلاعات1  جدول

 متغیر  ( 12کنترل )تعداد   ( 12اندومتريوز )تعداد  داریسطح معني

NS 52/3  ± 66/31 47/3 58±/31   )سن )سال 

NS 03/3  99± /24 5/±3 1 /25  کیلوگرم بر متر مربع(شاخص توده بدني( 

NS 1/±2  7/8 8/1 63±/7  ( واحد بین المللي/لیتر)هورمون لوتئینه کننده 

NS 5/±2 52/9 3/2 32±/8  (ترواحد بین المللي/لی)هورمون محرس فولیكولي 

NS 34/±0  2/1 42/0 5±/1  (نانوگرم/میلي لیتر)آنتي مولرين هورمون 

NS 5/1 91±/8 5/±3 41/10  ( تعداد)تعداد فولیكول آنترال 

NS 83/1  91± /10 73/1 5±/10  گذاری)روز(مدت تحريک تخمک 

 (IUدوز ک  گنادوتروپین ) 1989±  411 2987±  1156 01/0
NS 93 106 ها تعدادک  تخمک 
NS 65/1 75±/7 46/±4 83/8  ها میانگین تعداد تخمک 

 درصدتخمک ناهنجار)%( 74/41 74/67 04/0

 خوب تعداد جنین با کیفیا 5/41± 4/2 3/ 25±  2+/09 02/0

 بد تعداد جنین با کیفیا 1/25± 42/1 2/83± 52/1 01/0
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: حضور  b. های کومولوس بیماران اندومتريوز و گروه کنترل سلولدر کروماتین  H3K9me2 و   H3K9acژنتیكي های اپي : سطح مارس a: 2شك   

 .  های کومولوس بیماران اندومتريوز در مقايسه با گروه کنترل در کروماتین سلول  MeCP2  ژنتیكياپي   مارس   متفاوت 

 

 

 

 و گروه کنترل    های کومولوس بیماران اندومتريوز در کروماتین سلول    Estrogen Receptor β متفاوت حضور  :  3شك   
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 کنترل   در مقايسه با گروه های کومولوس بیماران اندومتريوز ژنتیكي در سلول شك  شماتیک تغییرات اپي :  4شك  

 بح   

از اخددتلالات    ي ع ی وسدد   ف یدد باعدد  ط اندددومتريوز  

در    ر ییددد تغ   و   كدددولي ی در روندددد تكامددد  فول   ی عملكدددرد 

  جاد ي منجر به ا  ا ي که در نها  شود ي م  ي كول ی فول  ط ی زمح ي ر 

  ن ی جن     ی مناسب جها تشك   ا ی ف ی که از ک   گردد ي م   ي تخمك 

درسددتي  ه ولددي علددا ايددن تغییددرات بدد  ، سا ی برخوردار ن 

لذا هدف از ايددن مطالعدده تعیددین و    ، ( 14) مشخص نیسا 

ها، سددطح  تغییددرات پددس از ترجمدده هیسددتونبررسددي  

در ژنددوم    βERو میددزان پددروتئین    DNAمتیلاسددیون  

های کومولدددوس زندددان نابدددارور مبدددتلا بددده  سدددلول

 بود.  اندومتريوز

های  مطالعدده نشددان داد کدده سددلول نتدداير ايددن  

کومولدددوس بیمددداران انددددومتريوز دچدددار تغییدددرات  

هیپراستیلاسدددیون و    دار از ندددوع عندددي ژنتیكدددي م اپي 

در    DNAها و هیپرمتیلاسددیون  هیپرمتیلاسیون هیستون 

چنددین  انددد. هم های گروه کنترل گرديده مقايسه با سلول 

بدده نددواحي کرومدداتیني    ERβ  پددروتئینسددطح اتصددال  

عنوان يک عام  رونويسي  ه  های کومولوس که ب سلول 

   داد. نشان   داریيافزايش معنکند مهم عم  مي 

ثیرگددذار در نابدداروری  أدر بین عوامدد  مهددم ت

درصددد در    50میددزان شددیوع تددا  با  زنان، اندومتريوز)

  اين.  اساای برخوردار  زنان نابارور( از جايگاه ويژه

  در  اختلالات عملكددردی از وسیعي بیماری باع  طیف

فولیكولي    ريزمحیط  در  و تغییر  فولیكولي  روند تكام 

د  گددرديکه در نهايا منجر به ايجاد تخمكي م  شودمي

که از کیفیا مناسب جهددا تشددكی  جنددین برخددوردار  

مشكلات تخمددداني بدده همددراه کدداهش پددذيرش   نیسا.

اندومتر در زنان بددا سددابقه نابدداروری کدده تشددخیص  

اندومتريوز در آنها محرز گرديده اسا، سبب کدداهش  

 .(15و    16)گرددمیزان باروری مي

وسیع صورت گرفته بددر  های  پژوهشبا وجود  

يوز و  روی پروفاي  بیان ژني اندومتر بیماران اندومتر
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هددای  پژوهشتاکنون  ،  ژنتیكيارتباط آن با تغییرات اپي

های  معدددودی ارتبدداط اندددومتريوز را بددا مكانیسددم

های تخمداني به ويددژه کومولددوس  ژنتیكي در سلولاپي

ها  بررسيند. در يكي از اين  اکردهو گرانولوزا بررسي  

و همكاران بددر روی تخمدددان مدددل    باومنبه وسیله  که 

صورت گرفا، تغییرات وسددیع در   (1)اندومتريوز بابون

هددای دخیدد  در  چنین بیان ژنژنتیكي و همپروفاي  اپي

  (2)ژنتیكددي کدده باعدد  تغییددر شددك مسددیرهای اپددي

ای  مطالعدده  شددوند، را نشددان دادنددد. درکرومدداتیني مددي

ژنتیكددي رخ داده در نددواحي تنظیمددي  تغییرات اپي  ديگر

هددای مهددم دخیدد  در مسددیرهای سددیگنالینگ  برخي ژن

چنین در مسیرهای مربددوط  ای و همرسپتورهای هسته

جنددین را عامدد  مهمددي در کدداهش    (3)به حفددپ پرتددواني

هددای نابدداروری  در مكانیسددم  چنددینکیفیا تخمک و هم

. علاوه بددر ايددن  (17)اندومتريوز اعلام کردندوابسته به 

ی  پروموتر  ناحیه  متیلاسیون  افزايش  باع   اندومتريوز

  گرانولددوزا هایسددلول در  (4)(AR)آندروژن  رسپتور  ژن

و   AR بیددان در اخددتلال بدده منجر اين تغییر  که  گرددمي

  هورمددون محددرس فولیكددولي    متعاقددب آن رسددپتور

)RFSH(شود
نهايا اثرات متقاب  ايددن دو   در شود.مي (5)

تكامدد  نرمددال فولیكددول بدده سددما   عام  مهم که لازمه

آنترال اسددا، در تخمدددان بیمدداران اندددومتريوز   مرحله

 .(4)دشودچار اختلال مي

  DNAژنتیكي مهددم، متیلاسددیون  دو مكانیسم اپي 

  ها، بیان ژن را بدددون هیستون   و تغییرات پس از ترجمه 

 کنند. تنظیم و کنترل مي   ژن،   توالي   تغییر 

  مددارس  تددرينشددده  شددناخته  DNA  متیلاسددیون

  CpG  جزايددر  کدده  هنگددامي  ،رودمي  شمار  به  ژنتیکاپي

  و  بددوده  متیلاسددیون  فاقددد  پرومددوتر يددک ژن  ناحیدده

  دسترسددي  آن  بدده  مناسددب  بددردارینسخه  هایفاکتور

  متیلاسددیون  مقاب ،  در  شود.مي  میسر  ژن  بیان  دارند،

  نتیجدده  در  و  کرومدداتین بسددته ساختار با ،CpG جزاير

در   .اسددا همددراه مربوطدده هایژن بردارینسخه  عدم

به کمک    DNAبررسي متیلاسیون    نتاير مطالعه حاضر،  

MeCP2  شددده    یلدده قادر به اتصال به نددواحي مت کهDNA  

حضور   داری در میزان تفاوت معني  که  داد  اسا، نشان 

  بیمدداران ژنددوم    در   ( افزايشددي پروتئین)بدده صددورت   اين 

کنتددرل وجددود دارد.    گددروه   بدده   نسددبا   اندددومتريوز 

                                 DNA  طريدددددددددددددد    از   DNAمتیلاسددددددددددددددیون  

  ي ي جا  آن از  .  شود مي   کاتالیز   ( DNMTs) ترانسفرازها متی  

مسدددئول آغددداز و يدددا پايدددداری الگدددوی    DNMTs  کددده 

باشند، محتم  اسا که تغییر در  متیلاسیون ژنومي مي 

بیان آنها، باع  تغییرات وسددیع در الگددوی متیلاسددیون  

ای از  خانواده از طرفي    1. ( 81) گردد در افراد اندومتريوز 

اند که به طور اختصاصي بدده  ها شناسايي شده پروتئین 

هددا  يابند. اين پروتئین اتصال مي   DNAنواحي متیله شده  

  DNAهای متص  شددونده بدده پروتئین.  را تحا نام کلي 

)MBD(  متیله
باند شونده به ناحیدده    نیپروتئ نامند. مي   ( 6) 

Cpg  )MeCP2(
ايددن خددانواده    شده اولین عضو شناخته   ( 7) 

  DNAی هددای متیلدده اسا که به طور اختصاصي ترادف 

توانددد باعدد   مي و    گردد را شناسايي کرده و متص  مي 

 
1-Baboon Endometriosis Model 
2-Remodeling 
3-Pluripotency 
4-Androgen Receptor 
5- Follicle-stimulating hormone receptor (FSHR) 
6-Methylated DNA Binding Protein Family(MBD) 

7-Methyl-Cpg-Binding Protein 2(MeCP2) 
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ايددن پددروتئین بددا  کدده    صددورت   بدددين   ، مهددار ژن گددردد 

)حتددي در سددطح يددک  DNAشناسددايي نددواحي متیلدده  

نوکلئوتید( و اتصال به آنها، سبب تغییددرات سدداختاری  

شددددن    فشدددرده   ها و تون در اسدددیدهای آمینددده هیسددد 

باعدددد  فراخددددواني    و يددددا   شددددود کرومدددداتین مي 

شددود.  مي   DNAداسددتیلازها بدده نددواحي متیلدده  هیستون 

داسددتیلاز باعدد  داسددتیله شدددن  هددای هیستون آنزيم 

گردنددد، کدده  های هیسددتوني مي دم   ( 1) های لیزين باقیمانده 

چددون  شددود.  اين تغییرات منجر به مهار بیشددتر ژن مي 

زديكددي  با تغییرات کروماتین ارتبدداط ن  DNAمتیلاسیون 

، عددلاوه بددر مددارکری  هددا دارد، بیان نادرسا اين آنددزيم 

  جها تغییرات سطح متیلاسیون، مي تواند نشان دهنده 

  20) ژنتیكي ديگر در اندومتريوز نیددز باشددد تغییرات اپي 

  الگوهددای   از  کدده  اسددا  شددده  مشددخص  اخیراً. ( 6، 19و 

  ها سن سددلول   ي بین پیش   برای   توان   مي   DNA  متیلاسیون 

جهددا    کدده  مطالعه جالبي  . ( 21) کرد   استفاده   بالا   دقا   با 

بررسي سددن بدداروری از تحلیدد  میددزان متیلاسددیون  

DNA  نشددان  استفاده کرده بددود  های گرانولوزاسلول ،

مي توان با بررسي سددطح متیلاسددیون و سددن  داد که 

ژنتیكي و ارتباط آن با مارکرهای ذخیره تخمدددان،  اپي

چندددین  هم  .(22)سدددن بددداروری فدددرد را تخمدددین زد  

  هایسددلول  سدداير  بدده  نسددبا  يفولیكددول  هایسددلول

  متفدداوتي  متیلاسیون  مسیر  سن،  افزايش  با  سوماتیک

  قددرار سددن  تأثیر  تحا  آنها  عملكردو    دنکنمي  دنبال  را

  .(32)گیرد  مي

  هیسددتوني   های پروتئین   ترجمه   از   پس   تغییرات 

  توانددد مي   کدده   اسا  ژنتیكي اپي  تغییرات  از  ديگر  يكي  نیز 

  افددزوده  با  شیمیايي  تغییرات   اين .  دهد   تغییر   را   ژن   بیان 

  در   ای ويددژه   آمینه   اسیدهای   به   شیمیايي   گروه   يک   شدن 

  ايددن   ماهیددا   بدده  بسددته . دهددد مي  رخ  ها پروتئین  ساختار 

  بددا ) ژن   شدن   فعال   اسا   ممكن   آنها   نهايي   تأثیر ،  تغییرات 

(  ژن   بدده   رونويسي   کننده   فعال   نواحي   دسترسي   افزايش 

  در   متددراکم   حالددا   ايجدداد   بددا ) ژن   شدددن   خدداموش   يددا   و 

(  ژن   بدده   رونويسددي   نددواحي   دسترسي   عدم   و   کروماتین 

  هددا هیسددتون   داستیلاسیون   و   متیلاسیون   باشد. معمولًا

  سدداختار   یددری گ شك    و   شدن کروماتین تر فشرده   باع  

  در .  انجامددد مي   ژن   خاموشي   به  و  هتروکروماتیني شده 

  بددا   غالبدداً  هیسددتوني   و دمتیلاسددیون   استیلاسیون   مقاب  

  ژن  رونويسي فعال   و   کروماتین   ساختار   بازشده   حالا 

 1  . ( 42) اسا  همراه 

با توجه به مجموع نتايجي که از بررسي سطو   

ژنتیكددي در ايددن مطالعدده بدده دسددا آمددد،  های اپددي مارس 

کدده    يكدد یژنتياپ  اترییتغ  توان چنین استنباط کرد کهمي

و    ونیلاسددد یپراستی، هDNA  ونیلاسددد یمترپیه  ؛شدددام 

سبب تغییددرات اساسددي    هیستوني اسا ونیلاسیمترپیه

های کومولددوس بیمدداران  سددلول  در ساختار کرومدداتین 

احتمددال وجددود دارد کدده    نيا  اسا.   اندومتريوز گرديده

مهمددي در تغییددرات غیرنرمددال بیددان    نقشاين تغییرات  

و    هستند ايفددا کددردهز هايي که دخی  در فولیكولوژنژن

 .گردددر نهايا منجر به عملكرد نادرسا تخمدان  

های درون سددلولي و  فرآينددد انددواع وسددیعي از  

کنتددرل و    ERβبدده وسددیله  عملكردهددای بیولددوژيكي  

 
1-Lysin Residues 
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و    DNAهمانندسددازی    ؛ شددود از جملدده گری مددي میانجي 

تدددرمیم آن، سدددیك  سدددلولي، آپوپتدددوز، رونويسدددي،  

های درون سلولي، بلددو   متابولیسم لیپیدها، حم  و نق  

mRNA    و ترجمدده آن و مسددیرهای متنددوع سددیگنالینگ

  بدده وسددیله . تمامي اين عملكردها کدده  ( 25) درون سلولي 

گردد از طريدد   گری مي رسپتورهای استروژن میانجي 

برهمكنش آنها با فاکتورهای رونويسددي و عددواملي کدده  

شددوند، صددورت  ژنتیكي مي در نهايا سبب تغییرات اپي 

  هددای تددوالي   به   اتصال   طري    از   ERβ.  ( 26و    27) گیرد مي 

)ERE(  عناصر رسپتور استروژن
  خددود   ويددژه   ثرات ا   ( 1) 

  باعدد    رسددپتور،   بدده   لیگانددد   اتصددال .  کنددد مي   اعمددال   را 

  ERE  نددواحي   بدده   آن   اتصددال ،  رسددپتور   دايمريزاسددیون 

  هددای رونويسدديگرتنظیم  فراخددواني   هدددف و    های ژن 

  کدده   شددود تشددكی  مددي   کمپلكسددي   شود که در نهايا مي 

مجمددوع ايددن    گددردد. مي   ژن   پروموتر   در   تغییراتي   باع  

اثددرات تنظیمددي و هدددايتي، روی ماشددین رونويسددي و  

رل  تدد ي دسددتكاری محددیط کرومدداتیني، سددبب کن ي توانددا 

و    حسددیني  مطالعددهحاصدد   .  ( 28) گددردد رونويسددي مي 

  سدده  در  H3K9 استیلاسیون هیپو   همكاران نشان داد که

و    آروماتددداز   ژن   PI.4  و   PII ،  PI.3  پرومدددوتری   ناحیددده 

)بدده عنددوان  PII  پروموتری   ناحیه   H3K9متیلاسیون  هیپر 

  تخمددداني( در های  ترين پروموتر اين ژن در سددلول مهم 

کدده    داده رخ    اندددومتريوز   بیماران   کومولوس   های سلول 

  بیددان  کدداهش ژنتیكي در جها تغییرات اپي   دهنده   نشان 

ژنتیكددي همددراه  اين تغییرات اپيباشد. مي روماتاز آ ژن 

به نواحي پروموتری آروماتاز،    Erβ  با اتصال متفاوت

تغییر بیان آروماتاز در اين شرايط پاتولوژيكي    عام 

  ERβاسا. اين امكان وجود دارد که اتصددال متفدداوت  

ي پرومددوتری در ژن آروماتدداز شددده،  يابجدداباعدد  ج

ثیر قددرار  أفرآيند استرودیدوژنز فولیكولي را تحددا تدد 

تخمددک و کدداهش کیفیددا    عدم بلددو ، که منجر به  ادهد

های ايددن مطالعدده،  يكددي از محدددوديا   .(30)شودجنین  

دسا آمده از هددر بیمددار  ه  های ب تعداد بسیار کم سلول 

ژنتیكددي  اد کم اجازه بررسددي جددامع اپي بود، که اين تعد 

و    ها را بددرای محقیقددین فددراهم نكددرد تمددامي هیسددتون 

ها از مطالعدده  برخي از بیماران به دلی  تعداد کم سددلول 

ه  های کومولددوس بدد چنین سلول هم   . کنار گذاشته شدند 

دسا آمده از چندين تخمک هددر بیمددار بددا هددم تجمیددع  

ژنتیكددي ايددن بیمدداران را  اگر بتددوان پروفايدد  اپي   شدند. 

تر  بطور جامع بررسي کددرد، پدداتوژنز بیمدداری روشددن 

از سددوی ديگددر، معیارهددای دقیدد  و    خواهددد شددد. 

گیرانه جها ورود افراد به مطالعه و مدنظر قددرار  سخا 

هددا را  کننددده، اعتبددار داده ي عوامدد  مخدوش دادن تمددام 

 1  افزايش داده اسا. 

  بدده  آتددي هددای  پژوهش   در شددود  لذا پیشددنهاد مي 

  فدداکتور   سددازی   فعددال   مسددیر   در   کدده   هددايي ژن   ي بررسدد 

  هدددای ژن   چندددین هم   نقدددش دارندددد و   ERβ  رونويسدددي 

  ديددد  توانددد مي  آن پرداخا که  کورسپتور  و  کواکتیويتور 

  شددرايط  در  نابدداروری  بدده   منجر   عوام    به   نسبا   بهتری 

 . کند  ايجاد   اندومتريوز   پاتولوژيكي 

 
1-Estrogen  Response Element 
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 گیری نتیجه 

هیپراستیلاسددیون و    از نددوع ژنتیكي  تغییرات اپي 

ها و هیپرمتیلاسددیون  سطح هیستون   هیپرمتیلاسیون در 

DNA   های کومولددوس بیمدداران مبددتلا بدده  ک  ژنوم سلول

تغییددر   اسا. اين تغییرات همراه بددا   داده   رخ اندومتريوز  

تغییددر در   به ژنددوم مددي توانددد سددبب   ERβسطح اتصال  

از  ممكددن اسددا    تغییرات   اين   شود. کروماتین و بیان ژن  

بیولددوژيكي    عملكردهددای   دهنددده ر تغییدد   مهددم   عوامدد  

در    تخمددک   تكامدد    فرآينددد های تخمددداني در طددي  سددلول 

های با کیفیددا  در نتیجه تخمک بوده،    بیماران اندومتريوز 

طددي درمددان بدده  حتددي  .  يابددد   بیماران تكام  پادین در اين  

ايددن  هددای نددوين درمددان نابدداروری در  وسددیله تكنیددک

تخمددک کدده دارای   اندددکي طور معمول تعدادهبیماران، ب

گددردد، کدده در  کیفیددا ضددعیف هسددتند استحصددال مددي

گزينددي  ها از میزان لقا ، تسهیم و لانهنهايا اين تخمک

تواند سبب  مجموع اين وقايع مي ،  برخوردار هستند  يکم

 ناباروری در اين بیماران گردد.  

 

  تشكر تقدير و 

  اين مقالدده برگرفتدده از طددر  پژوهشددي بددا کددد

  م پزشددددكي ايددددران ودر دانشددددگاه علددددو  23108

بدده ثبددا رسددیده    در پژوهشگاه رويددان   EC/93/1062کد

اسددا. بدددين وسددیله محققددین از پژوهشددگاه رويددان و  

واسددطه حمايددا مددالي  ه دانشگاه علوم پزشكي ايران بدد 

 نمايند.تشكر و قدرداني مي
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Abstract 
Background & aim: Among the important factors affecting female infertility, endometriosis (with a 
prevalence rate of up to 50% in infertile women) has a special place. Endometriosis, which is 
known as the presence of endometrial glands and stroma outside the uterine tissue, causes a wide 
range of functional disorders in the process of follicular development and changes in the follicular 
microenvironment, which ultimately leads to the creation of an egg that is of suitable quality for the 
formation of The fetus does not have Therefore, the aim of the present study was to determine and 
investigate post-translational changes of histones, DNA methylation level and ERβ protein level in 
the genome of cumulus cells of infertile women with endometriosis. 

 

Methods: The present case-control study was conducted at the infertility treatment clinic of Royan 
Research Institute in 2014. Twenty-four patients were divided into two equal groups. Cumulus cells 
were obtained from 12 infertile patients with endometriosis and 12 women with male factor infertility 
(as a control group) under ovulation stimulation protocols for intracytoplasmic sperm injection. 
Extraction of chromatin from cumulus cells was done after stabilization of DNA binding proteins and 
then cell lysis and preparation of soluble chromatin. The binding and incorporation levels of MeCP2 
protein (as DNA methylation marker), two epigenetic markers related to histone modifications 
(H3K9me2 and H3K9ac), and ERβ protein to chromatin of cumulus cells were evaluated using the 
corresponding primary antibodies, secondary antibodies conjugated and Nucleosome-ELISA 
technique. Data were analyzed using independent t-test t and Levene's test. 
 

Results: MeCP2 protein incorporation into DNA was significantly higher in the endometriosis group 
than in the control group. The level of two epigenetic marks H3K9ac and H3K9me2 in the 
chromatin of cumulus cells of the patient group showed a significant increase compared to the 
control group (P<0.05). In addition, an increased level of binding of ERβ protein to the genome was 
observed compared to the control group. 
 

Conclusion: Epigenetic changes, including histone hyperacetylation and hypermethylation, and 
DNA hypermethylation of the whole genome of cumulus cells of patients with endometriosis had 
occurred, accompanied by an increase in the level of ERβ protein binding.  
 

Keywords: Histone, Methylation, Acetylation, Estrogen Receptor Beta, Cumulus Cells, 
Endometriosis. 
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