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Abstract 

Aim and Background: Endometriosis, a chronic inflammatory gynecological disorder, features ectopic 

endometrial-like glands and stroma, impacting ~10% of reproductive-age women and causing substantial morbidity. 

Limited insights into its pathogenesis prompted this metabolomics-based investigation to delineate metabolic 

perturbations in ectopic tissues under controlled physiological conditions, minimizing confounders. 

Materials and Methods: Ectopic endometrial tissues from endometriosis patients were procured laparoscopically, 

while eutopic endometrial tissues from controls were sampled via aspiration during the proliferative menstrual 

phase. Post-collagenase digestion, 200,000 cells/well were cultured to confluence; media were then static for 72 h. 

Secreted metabolites were extracted and profiled using Shimadzu's organic acid diagnostic panel on a GC/MS 

system. 

Results: Twenty-four metabolites were quantified. Ectopic samples exhibited significant reductions in fumaric acid 

and 2-ketoglutarate (P<0.05), alongside elevations in 4-hydroxyphenyllactic acid, palmitic acid, and lactate 

(P<0.05). Pyruvate, citrate, and 2-hydroxyisovalerate were nominally higher, albeit non-significantly. Pathway 

enrichment revealed disruptions in arginine biosynthesis, pyruvate metabolism, glycolysis/gluconeogenesis, and 

fatty acid pathways (including unsaturated fatty acid synthesis, β-oxidation, elongation, and GPI-anchor 

biosynthesis). 

Conclusion: Krebs cycle dysregulation, coupled with upregulated inflammatory/oxidative stress metabolites, likely 

promotes ectopic cell survival and immune evasion. These metabolomic signatures underscore potential biomarkers 

for early endometriosis diagnosis and novel therapeutic targets. 
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های هدفمند و اسیدهای ارگانیک ناشی از متابولیسم سلولی در  متابولیت بررسی

  GC/MS:شده از بافت اندومتریوز با استفاده از تکنیک های استخراج کشت سلول محیط

 رویکردی از منظر متابولومیکس
 **4نیذوالب یدیمج معصومه ،3انیافلاطون رضا ،*2یحجت دایو ،1یمحب یعل

 رانیا دامغان، ،یاسلام آزاد دانشگاهشناسی، واحد دامغان، گروه زیست -5

 رانیا دامغان، ،یاسلام آزاد دانشگاه ،دامغان واحد ،شناسیزیست گروه، اریدانش -2

 رانیا تهران ان،یرو پژوهشگاهمثل زنان، دیولت یولوژیگروه ب ،اریدانش -3

رانیتهران، تهران ا ی, دانشگاه علوم پزشک یوندیپ یبانک فراوره ها قاتیتحق مرکز ح،یعلوم تشر اریاستاد -1

 
 

  چکیده
شود و  اندومتریوز، اختلال التهابی مزمن زنانگی، با وجود غدد و استرومای شبیه اندومتر خارج از رحم مشخص می: و هدفسابقه 

گردد. محدودیت دانش در مورد  قابل توجهی می نرخ ابتلایدهد و منجر به  زنان در سن باروری را تحت تأثیر قرار می 56۱حدود 

شده و  های اکتوپیک تحت شرایط فیزیولوژیک کنترل پاتوژنز آن، این مطالعه متابولومیک را برای تبیین اختلالات متابولیک در بافت

 .برانگیختعوامل مخدوش کننده  با حداقل

های  های اندومتریال اکتوپیک از بیماران اندومتریوز به روش لاپاروسکوپی تهیه شد، در حالی که بافت بافت  :ها مواد و روش

برداری گردید. پس از هضم با کلاژناز،  اندومتریال یوتوپیک از گروه کنترل طی فاز پرولیفراتیو سیکل قاعدگی با آسپیراسیون نمونه

ساعت استاتیک ماند.  ۲2به همگرایی رسید؛ سپس محیط کشت برای  سلول در هر چاهک کشت داده شد تا 266،666

 .شد آنالیز  Shimadzuساخت کمپانی  GC/MS  روی سیستم شده استخراج و با پنل تشخیصی اسیدهای آلی های ترشح متابولیت

 (P<0.05) کتوگلوتارات-2دار اسید فوماریک و  های اکتوپیک کاهش معنی سازی شد. نمونه بیست و چهار متابولیت کمی  :یافته ها

-2نشان دادند. پیروات، سیترات و  (P<0.05) لاکتیک اسید، اسید پالمیتیک و لاکتات فنیل هیدروکسی-1و افزایش 

سازی مسیرها اختلالات در بیوسنتز آرژنین، متابولیسم  غیرمعنادار. غنیایزوالرات به طور اسمی بالاتر بودند، هرچند  هیدروکسی

اکسیداسیون، الونگاسیون و -βپیروات، گلیکولیز/گلوکونئوژنز و مسیرهای اسیدهای چرب )شامل سنتز اسیدهای چرب غیراشباع، 

 .را آشکار کرد (GPI) بیوسنتز لنگر

های  های التهابی/استرس اکسیداتیو بالا، احتمالاً بقای سلول ا متابولیتچرخه کربس، همراه باختلال تنظیم در  :گیری نتیجه

های متابولومیک، نشانگرهای زیستی بالقوه برای تشخیص زودهنگام  کند. این سیگنال اکتوپیک و فرار ایمنی را تسهیل می

 .سازد اندومتریوز و اهداف درمانی نوین را برجسته می

 .GC/MS ،یآل یدهایاس ،وزیاندومتر ،کیمتابولوم :کلیدی گانواژ
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  مقدمه -1

در زنان است که با وجود  مزمن یماریب کی وزیآندومتر

آندومتر در خارج از  یستروماآ ای و ومیتلیاپ جنس از یبافت

همراه مشخص  یِالتهاب ندیافر کیندومتر و معمولاً با آ

 یو التهاب یمزمن عصب تیوضع کی یماریب نیا .(5) دشو می

 56تا  0کننده است که حدود  ناتوان یِلگن با درد مزمنِ

در زنان نابارور  درصد 16تا  و یبارور نیاز زنان در سن درصد

از زنان بدون  یاگرچه برخ. (2) دده میقرار  ریتأث را تحت

 تجربه را مزمن علائم نیکه ا ییها علامت هستند، اما آن

 ،یزندگ تیفیک کاهش و یعاطف مشکلات از اغلب ندکن می

 ؛برندیم رنج یافسردگ و اضطراب استرس، از ییبالا سطوح با

 از یاچرخه است ممکن یماریب نیا به ابتلا ن،یبنابرا

 بدتر مداوم طور به را علائم که کند جادیا یعاطف مشکلات

رتروگراد  ی، قاعدگکیکلاس ۀینظر کیطبق . (3) دکن می

 قیطر از خون و ها سلول بافت، یاه هقطع خروج یعنی

 ۀوارید خاکِ در که است دانه کی معادل ،فالوپ یها لوله

. (1) دشو می وزیمترواند جادیا باعث و دکن می رشد صفاق

شامل  یقاعدگ یآزادشده از آندومتر در ط یها سلول

 یها بروبلاستیف(، مجرا و)غدد  الیتلیاپ یها سلول

 یعروق یها سلول دوال،یدس یها سلول/ییاستروما

 یها سلول از یمتنوع تیجمع و( الیاندوتل و راواسکولاری)پ

 و/ماکروفاژها ها تیمونوس ها، لینوتروف ژهیو )به یمنیا

 نیا تمام. (0 ،1) هستند  رحم( یعیطب ۀکشند یها سلول

را دارند به شرط  یصفاق عاتیضا جادیا لیپتانس ،یانواع سلول

 ۀدر حفر یمنیا ستمیکه بتوانند زنده بمانند و از نظارت س آن

 را سرطان مشابه یها یژگیو وزیآندومترد. فرار کنن یصفاق

 توان می را سرطان هم و وزیآندومتر هم و دده می نشان

 . (۲) گرفت درنظر یکیمتابول های اختلال عنوان به

اسات    یا حاوزه  کس،یمنجر به ظهور متاابولوم  omicsانقلاب 

 ییِشناسااا ک،یاامتابول یِکلاا یهااا یژگاایو درکِ عیکااه بااه تساار

کماک   یکیمتاابول  یها سمیمکان یساز و روشن یستیز ینشانگرها

 ایاا اهاا بیااترک یریااگ بااه اناادازه کسی. متااابولوم(8) کنااد یماا

دالتاون( در  لویک 1/5 کام )کمتار از   یبا وزن مولکول یها تیمتابول

را  هااا تیاامتابول نیااپرداختااه و مجمااوع ا یکیولااوژیب ۀنموناا کیاا

انسان شاامل   که متابولومِ شود ی. برآورد مدهد یم لیمتابولوم تشک

هاا باه    باشاد کاه ساطح هرکادام از آن     تیا متابول 12666حدود 

بافات   ایا سالول   خاصِ کِیو پاتولوژ یتکامل ،یکیولوژیزیف تیوضع

بار   یطا یو مح یکا یژنت یاها ریتأث گربیان ده،یپد نیوابسته است. ا

عناوان   باه  کسیمتاابولوم  .(9)اسات   یباافت  ای یسلول یها پیفنوت

و  هااا تیاامتابول ییشناسااا یمااد و قاباال اعتماااد بااراآکار یاباازار

مختلا،،   طیتحات شارا   یکیولاوژ یب یهاا  ساتم یدر س ومارکرهایب

 الیسا  ایا بافات   کیا  یِکیولوژیزیف تیوضع ۀدربار یاطلاعات مهم

 ییتنهاا محصاولات نهاا    ناه  هاا  تیا . متابولآورد یفراهم ما  یستیز

 نیبا  یا دهناده  بلکه ارتبااط  اند، یکیولوژیب ۀکنند میتنظ یندهایافر

 ۀدر حاوز  .(56) شاوند  یما نیز محسوب  یعملکرد پیژنوم و فنوت

: کنااد یماا یریااگیرا پ یدو هاادف اصاال کسیمتااابولوم ،یپزشااک

 یبارا  یکیمتاابول  یرهایو مسا  یعیرطبیغ یها تیمتابول ییِشناسا

 یومارکرهااایب ییِو شناسااا یماااریعلاال ب ۀدربااار یساااز هیفرضاا

درماان. باا    شِیپاا  ایا  یماریزودهنگام ب صیتشخ یبرا داعتما قابل

 یرهایمساا لیااوتحل هیااتجز ،یسااتیز ینشااانگرها نیااا ییشناسااا

و ارتباااط  یماااریب یِولوژیزیبااه درک بهتاار پاااتوف   کیاامتابول

 یهاا  کیا تکن .(55) کناد  یخااص باا آن کماک ما     یها تیمتابول

در  یدیااکل یهااا تیاامتابول ییدر شناسااا ژهیااو بااه کسیمتااابولوم

 .(52) کااربرد دارناد   وزیآندومتر یولوژیزیمرتبط با پاتوف یرهایمس

 نیبا  زیو تما یماریب شرفتینظارت بر پ تیقابل لیدل به کردیرو نیا

 یعنوان ابازار  به ،یتهاجم کم یها روش قیو سالم از طر ماریافراد ب

موردتوجاه قارار    یماریب یِولوژیزیو درک پاتوف صیتشخ ره دبالقوّ

هدفمناد، تمرکاز بار     کسِیمتاابولوم  کردیدر رو .(53)گرفته است 

 ۀیفرضا  کیکه براساس  هاست تیاز متابول یا مجموعه یریگ اندازه

ماوردنظر   کیپاتولوژ تیوضع ای نیمع ییایمیوشیب ریمشخص، مس

  گساترده و بادون   شِیپاا  یجاا  روش، باه  نیا اند. در ا انتخاب شده

محادود و   یگروهموجود در نمونه، تنها  یها تیمتابول ۀهم ،یتعر

 نیا ا یریا گ . انادازه رندیگ یموردسنجش قرار م شده نییتع شیاز پ

 ریا و حساس نظ قیدق یها یمعمولاً با استفاده از فناور ها تیمتابول

LC-MS/MS ای GC-MS  یُریا گ و امکاان انادازه   شاود  یانجام ما 

مجماوع، هادف از   . در کناد  یا فراهم ما ر ریمعتبر و تکرارپذ ،یکمّ

از  اعتمااد  و قابال  قیدق یِابیبه ارز یابیهدفمند، دست کسیمتابولوم

 کیا ولوژیدر پاسخ به سؤال ب یدیاست که نقش کل ییها تیمتابول

 یآلا  یدهایو اسا  هاا  تیا متابول یبررسا  شده دارند. مطرح ینیبال ای

 ریکشاات، باادون تااأث  طیدر محاا یساالول ساامیحاصاال از متابول

اطلاعااات  توانااد یباادن، ماا یِعاایطب یِولااوژیزیو ف طیکاارومحیم
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ارائاه دهاد.    یماار یبهباود ب  ایا  شارفت یباروز، پ  ۀدربار یارزشمند

 سام یو متابول دهایاسا  کیا ارگان یمطالعه به بررس نیدر ا ن،یرابناب

نسابت باه گاروه     وزیاندومتر ۀیاول یها کشت سلول طیها در مح آن

 .ه شدکنترل پرداخت

 یاه هدر مطالع یلیتحل یها کیتکن نیتر جیرا

( MS) یجرم یِسنج ،یو ط NMRشامل  کیمتابولوم

دارد و  ازیبافت ن یِساز به آماده MSکه  یدرحال (51)هستند 

 عیما یِمانند کروماتوگراف یجداساز یها کیمعمولاً با تکن

(LC )یگاز یِکروماتوگراف ای (GCهمراه است، حساس )تی 

اساس،  نیبر ا . (55) دهد یارائه م NMRنسبت به  یشتریب

 .شداستفاده  زیآنال یبرا GC/MSمطالعه از روش  نیدر ا

  هاروشمواد و  -2
 ها نمونه یساز و آماده یآور جمع -2-1

 یاخلاق دانشگاه علوم پزشاک  تهیدر کم دییمطالعه پس از تا نیا 

 .آغااز شاد   IR.TUMS.VCR.REC.1398.406شناساه  تهران با 

 گرفتاه  صاورت  آساان  یِتصاادف  براساس مطالعه نیا یریگ نمونه

در  اب شادند. انتخا  ساال  16 تاا  58 یسان  ۀباز از مارانیب. است

باه بیمااری    اباتلا  با احتمال بیمار 23مجموع برای اجرای پروژه 

مطالعاه   ایان  عنوان گاروه کنتارل وارد   بیمار به 52اندومتریوز و 

طارح و اخاذ    یدادن در مورد علات اجارا   حیپس از توض شدند.

 اعماال  از پس .شد گرفته حال شرح مارانی، ابتدا از بنامه تیرضا

و  یاختلال عفاون  کی ۀبا سابق یمارانیب ،خروج و ورود یارهایمع

هاای خاونی یاا    دریافت فراورده ۀیا سابق یشکم ۀدر حفر یالتهاب

اباتلا باه    ۀاز مطالعه حذف شدند. زنان بدون ساابق  وریدی ۀتغذی

فرزنااد  یو دارا یتناساال دسااتگاهِ یِالتهاااب یِماااریاناادومتریوز و ب

از جمله میوم،  ویالکت یهایه جهت انجام جراحک (ینابارور )عدم

فیبااروم، درموئیااد، کیساات تخماادان، آدنومیااوزیس و لیومیااوم 

 .ندعنااوان گااروه شاااهد انتخاااب شااد بااه بودنااد کاارده مراجعااه

گیری از هر دو گاروه بیماار و کنتارل در فااز پرولیفراتیاو       نمونه

 ۀلیوسا  اندومتر کنتارل باه   یها نمونهگرفته شد.  قاعدگی ۀچرخ

 یوپسا یب ۀلیوسا  به اکتوپیک ۀو نمون هیته نالیواژ قیاز طر پلیپا

آماده بلافاصاله باه     دست به یها نمونه گرفته شد. یبا لاپاراسکوپ

شاو باا   و و پاس از چناد مرحلاه شسات     ندمنتقل شد شگاهیآزما

از  یبخشا  ،پااک شادن از خاون و خوناباه     یبارا  نینرمال ساال 

ه و بلافاصاله  افتا یکشات باه اتااق کشات انتقاال       یبرا ها نمونه

 یساتوپاتولوژ یه یِبررس یبرا زین یو بخش انجام شدسلول  کشت

 داده انتقاال  نیفرماال  طیبه مح وزیاندومتر بافتِ یِپاتولوژ دییأو ت

بیمااار  ۀنموناا 26 در ییااد بیماااری در نهایاات أپااس از ت .شااد

 .  فرایند مطالعه ادامه یافتکنترل  ۀنمون 56اندومتریوزی و 

 سلول کشت -2-2

 ایاندومتر بافت از  یکوچکسلول بخش  کشت ،نمونه یبرا

 ریمتر به زیسانت 1/6در  1/6حدود  ۀبه انداز وزیاندومتر بافت

انتقال داده شد. پس از هموژن کردن بافت با  ناریلام هودِ

 ها در محلول بهتر سلول یجداساز یبرا یستوریب غیت

(DMEM/F12 1:1: Gibco, 32500-035) DMEM 

(Dulbecco's Modified Eagle Medium )5/6 یحاو 

 کیمحلول در  یسیس 5کلاژناز در هر  میآنزگرم میلی

بافت و محلول  بِیابتدا ترک .قرار گرفت یسیس 56فالکون 

مدت  سپس به و با دست تکان داده شد قهیدق 56مدت  به

گراد  سانتی ۀدرج 3۲ یدرون انکوباتور با دما قهیدق 51

ها با ورتکس شد. سپس سلول قهیدق 56 انکوبه و مجدداً

 ی. براندشد لتریماکرو ف ۲6ش مِ لتریاستفاده از ف

محلول موجود در فالکون  ۀاثر کلاژناز به انداز یساز یخنث

DMEM  ها فالکون ،مرحله ورتکس کیپس از و اضافه شد

 ۀدرج 1 یو دما rpm 2166دور  با قهیدق 1مدت  به

شد.  هیتخل ییمحلول رو. سپس ندشد وژیفیسانتر گراد یسانت

 نیکلاژناز ا میها از آنزسلول یشوو از شست نانیاطم یبرا

فالکون  یانتها یت سلولیپل تیمرحله دوبار تکرار شد. در نها

و   DMEMدرصد، FBS 56 یکشت حاو طیمح یس یس 2با 

ساخت کمپانی  نیسیو استرپتوما نیلیسیپن) کیوتیب یآنت

تعداد  ورتکس شد و پس از جدا شدن کامل پلاک (سیگما

انتقال داده خانه  21سلول  پلیت کشتبه  سلول 266666

 ۀدرج 3۲ یبا دمادار CO2شد و سپس به انکوباتور 

منتقل درصد  1برابر  CO2و درصد  ۲6رطوبت  گراد، سانتی

 86حدود کشت به  طیدر مح ها سلولپس از آنکه رشد  شد.

تعویض نشد و  ساعت ۲2 مدت بهکشت  طیمح ،دیرسدرصد 

 کیمتابولوم زیآنال یبرا کشت پس از آن محلول محیط

انتقال داده  گراد ۀ سانتیدرج -86 زریبرداشته شد و به فر

 .(51)شد 
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به دستگاه  قینمونه جهت تزر یساز آماده -2-3

GC/Mass دهایاس کیارگان و ها متابولیت یبررس یبرا 

ی مشکوک به آلودگی یا ها نمونهو حذف  ها سلولپس از کشت 

 ینمونه برا 59 تینها یی که رشد کافی نداشتند درها سلول

عنوان گروه کنترل  نمونه به 9گروه اندومتر اکتوپک و 

 نانیاطم یبرا کیمتابول یبررس موقع. موردبررسی قرار گرفتند

 نمونه دوکشت  محیط هر از از صحت انجام آزمایش،

 آنالیز موردِ ،دو هر نیانگیم تیو درنها موردبررسی قرار گرفته

 روشِ مورداستفاده براساس روش انجام کارقرار گرفت. 

شیمادزو   GC/Massدستگاه ۀسازند توسط کمپانیِ شده تنظیم

انجام  یبراافزارهای اختصاصی مربوطه انجام شد.  و با نرم

-سانتی ۀدرج 3۲ یبا دما بلوک حرارتیها درون  نمونه شِیآزما

 قرار گرفتند تا کاملاً ذوب شوند و سپس در دور  گراد

rpm3666 قهیدق 56مدت  به گرادسانتی ۀدرج 1 یو دما 

استفاده  شیانجام آزما یبرا ییرو شدند و از محلولِ وژیفیسانتر

آمده  دست نمونه به تریکرولیم 5966حجم  یبعد ۀشد. در مرحل

 تریکرولیم 16 سپس .افتیانتقال لیتری  میلی 56 ۀلول به درونِ

و  دیاس کیمارگار بیترک تریکرولیم 16و  دیاس کیتروپ

 استاندارد عنوان به لیترگرم/میلیمیلی 1/6با غلظت تتراکوزان 

از محلول لیتر میلی 1/6 .به نمونه اضافه شد یداخل

 میکرولیتر 166و درصد  1 دیکلر ومیآمون لیدروکسیه

به نمونه اضافه شد و بعد از ورتکس،  N 1/2هیدروکسید سدیم

 بیترت اتاق قرار گرفت. سپس به یساعت در دما 5به مدت 

لیاز ات لیترمیلی 0 و N0 اسید هیدروکلریک میکرولیتر 316

ورتکس شد و سپس در دور  هیثان 36 واستات به نمونه اضافه 

rpm 3666 1مدت  ها به نمونه گرادسانتی ۀدرج 1 یو دما 

بود به  استات لیات یکه حاو ییبالا ۀیشدند. لا وژیفیسانتر قهیدق

قبل دوباره تکرار شد.  ۀو سه مرحل افتیانتقال  ml 16 ۀلول کی

 36 مدت سولفات اضافه شد و به میسد gr 1مرحله،  نیا از بعد

ها  نمونه rpm 3666ورتکس صورت گرفت؛ سپس در دور  هیثان

به  استات لیات یحاو ۀیشدند و لا وژیفیسانتر قهیدق 1مدت  به

 یها تحت دما انتقال داده شد. نمونه یلیترمیلی 56 ۀلول کی

 باًیتقر نکهیبخار شدند تا ا تروژنیو گاز ن گرادسانتی ۀدرج 06

 فرایند نیماند که ا یباق استات لیاز ات لیتریک میلیحجم 

 1/5 الیو کیبه  مانده یباق ۀانجام شد. نمون قهیدق 26در  باًیتقر

-درجه سانتی 06 یبار در دما نیانتقال داده شد و الیتر میلی

طور کامل خشک شدند. پس از  به تروژنیفشار گاز ن و تحتگراد 

 100µLخشک شدن 
5
BSTFA + 1% TMCS   ساخت شرکت

به  ورتکساز پس  شده اضافه شد به نمونه خشکترموفیشر 

قرار گرفت. گراد درجه سانتی 86 یدمادر  قهیدق 36مدت 

انتقال داده شدند و در درون میکرواینزرت ها به درون  نمونه

مرحله نمونه آماده  نیقرار گرفتند. در ا لیترمیلی 1/5 الیو

یک به دستگاه  قیتزر یبود. برا GC/MSبه دستگاه  قیتزر

 قهیدق 06ظرف مدت  تابود  ازین از نمونه موردمیکرولیتر 

قرار  یمورد بررس دهایاس کیارگان لیخوانش انجام شده و پروفا

 DB-5 (5% phenyl / 95% ستون از زیآنال نیا یبرا .گیرد

dimethyl polysiloxane)   21/6 متر و قطر 36با طول 

 مادزویش یساخت کمپان  GC/Massدستگاه یبر رو متر یلیم

 تیمتابول 550 تعداد العهطم نیا دراستفاده شد.  Q20-20مدل 

به که توسط کمپانی سازنده دستگاه ( 5پیوست  )طبق فایل

برای بررسی اختلالات متابولیک و عنوان پنل تشخیصی 

 یابیمورد ارز SIMبه روش  اختلالات ارگانیک اسید ستاپ شده

 .قرار گرفت

 هاداده زیآنال روش -4-2

از  کیهر کیپ ریسطح ز تیدر نها ها نمونهاز خوانش  پس

  GC/MS Solutionافزار با استفاده از نرم ها متابولیت

اکسل در  لیفا کیصورت  به یشده و خروج یریگ اندازه

استاندارد  3 کیپ رِیقرار گرفت. ابتدا مقدار سطح ز اریاخت

جهت  دیاس کیتتراکوزان و تروپ د،یاس کیشامل مارگار

. برای استانداردسازی قرار گرفت یموردبررس کیفی کنترلِ

بر مقدار  پیک هر متابولیت مقادر سطح زیرِ ،ها نمونهتمام 

 زیآنال یبرا اسید تقسیم شده و ضرب در صد شد. مارگاریک

استفاده شد که  0ورژن  ستیمتابوآنال تیها از وبساداده

انجام  تونیاو پ R یافزارها را براساس نرمها داده زیآنال

که موردمطالعه  یگروه دوبراساس  مطالعه نیا درد. ده می

 گروه اصل از کشتِحکشت  طیمح یها نمونهقرار گرفتند 

 یهابافت کشت حاصل از کشتِ طیو مح (صفر گروه) کنترل

پس از وارد کردن  .شدند یدبندکُ (کی گروه) کیاکتوپ

                                                           
1
 N,O-Bis(trimethylsilyl)trifluoroacetamide (BSTFA) 

with 1–10% Trimethylchlorosilane (TMCS) 
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 .موردنظر در سامانه آپلود شد لی، فاCSVدر فرمت  ها نمونه

اختلاف بین دو گروه براساس آنالیز  ،داری میزان سطح معنی

  p<0.05داری ( با انتخاب سطح معنیt-tes) Tآزمون 

ها با  میزان همبستگی بین گروه موردبررسی قرار گرفت.

همبستگی پیرسون و میزان اعتبارسنجی بر  استفاده از آنالیزِ

تعیین موردبررسی قرار گرفت. برای نمایش  اساس ضریبِ

و   PCAها نمودارهای گروه میزان ارتباط و همبستگیِ

OPLS-DA  موردارزیابی قرار گرفته و رسم شد. برای بررسی

KEGGۀهای داد سلولی با استفاده از پایگاه متابولیسمِ
و  5

HMDB
و آنالیز  3متابولیسم مسیر ۀنقشبرای تحلیل  2

 ها استفاده شد. داده ۀسازی شد غنی

  جینتا -3
 یها نمونهمورد در  21موردمطالعه  تیمتابول 550موع جاز م

صفر  ریمقاد یمابقو  ندداشت مقادیر بالای صفر یموردبررس

 از شتریب  FCرییتغ ۀآستانمقدار  که ییها متابولیت. ندبود

در  تیمتابول نِیانگیم مقدار ،داشتند مثبت log2(FC)و  کی

 رییتغ ۀکمتر از گروه کنترل بود و در آستان کیگروه اکتوپ

در  تیمتابول نیانگیمقدار م ،یمنف تمِیاربا لگ کی از ترنییپا

سطح  با t-test زیآنال جینتابود.  شتریب کیاکتوپگروه 

. گرفت قرار یبررسمورد گروه دو نیب p<61/6 یِدار یمعن

زمان  صورت هم به t-testو   FCزمان نتایج حاصل از آنالیز هم

صورت آنالیز وولکانو نشان داده شده  یک به ۀدر جدول شمار

کتوگلوتاریک -2 و  اسید فوماریکهای  متابولیتمقادیر  است.

داری در گروه اکتوپیک نسبت به گروه  طور معنی اسید به

هیدروکسی -1 های کنترل کاهش یافته بود. مقادیر متابولیت

طور  اسید به اسید و لاکتیک پالمیتیک ،اسید لاکتیک فنیل

یافته بود. مقادیر  افزایشداری در گروه اکتوپیک  معنی

-2اسید و  ، سیتریکاسید هایی مثل پیروویک متابولیت

گروه  در واضحیطور  اسید نیز به ایزووالیریک هیدروکسی

این  امااکتوپیک نسبت به گروه کنترل افزایش یافته بود 

تعداد  شاید نیاز به بررسی بیشتر در ودار نبود  افزایش معنی

                                                           
1
 Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 

2
 Human Metabolome Database 

3
 Pathway Analysis 

ها  این متابولیت یاه. نمودار تغییربیشتری نمونه داشته باشد

 ارائه شده است.  نیز2پیوست در

الگوها در  ییِشناسا یکارآمد برا یابزار یحرارت ۀنقش

 ییِشناسا به تواند می لیتحل نیا. است کیمتابول یاه داده

 ها متابولیت نقش کردن روشن ها، کلاس نیب مهم یها تفاوت

 .دماین کمک ندهیآ یاه پژوهش یبرا مهم اطلاعات ۀارائ و

و  مارانیب نیب یحرارت ۀنقش صورت به یبند خوشه ۀجینت

. نشان داده شده است 5شده در شکل  یریگاندازه یهاتیآنال

-خوشه تمیو الگور یفاصله با استفاده از همبستگ یِریگاندازه

 توان می ،یلیتکم یها با توجه به دادهو  بوده استی بند

 اطلاعات نی. ایافت ها کلاس و ها متابولیت نیب یجالب روابط

 یکیمتابول ای یکیولوژیب ینشانگرها ییِشناسا به تواند می

 اطلاعات و دماین کمک ها کلاس از کیهر یبرا

 .آورد فراهم شتریب یها پژوهش یبرا یا دهنده نشیب

بخش ال،،  2شکل ر د 1(PCA) های اصلی مولفهتحلیل 

(PC) های اصلی لفهؤدو بین م نمودار امتیاز دوبه
1

را برای  

ها  دهد. این مؤلفه دو گروه کنترل و اکتوپیک ارائه می ۀمقایس

ها هستند که با هدف بررسی واریانس و  ابعاد جدیدی از داده

اصلی یک  ۀاند. هر مؤلف اطلاعات موجود استخراج شده

شود و  خطی از متغیرهای اصلی محسوب می ترکیبِ

عد ها را در یک یا چند بُ های مختل، و واریانس داده ویژگی

ارتباط و توزیع  ۀدهند کند. ماتریس پراکندگی نشان تعبیر می

است. نتایج نشان  ( PC5تا PC1) اصلی ۀها در پنج مؤلف داده

کیک خوبی بین های اول و دوم قدرت تف د که مؤلفهنده می

تر واریانس  های پایین که مؤلفه دو گروه دارند، درحالی

تواند به طراحی  دهند. این تحلیل می چندانی را توضیح نمی

 .دمایها کمک ن وتحلیل داده های بهتر برای تجزیه روش

 یها لفهؤم لیتحل Biplotبخش ب، نمودار  2در شکل 

( PC2و  PC1) یاصل ۀدو مؤلف یبررس ی( براPCA) یاصل

نقاط مربوط به دو  عینمودار، توز نیارائه شده است. در ا

داده شده  شیوضوح نما به( 5و صفر  یها گروه )برچسب

دوم  ۀو مؤلفدرصد  13/12( حدود PC1اول ) ۀاست. مؤلف

(PC2 حدود )ها را  داده یکل انسِیوار ازدرصد  93/11

ها بر  مؤلفه نیا ۀعمد رِیتأث ۀدهند نشان که دهند یم حیتوض

                                                           
4
 Principal Component Analysis 

5
 Principal Components 
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 یرهایدر نمودار، متغ اهیس یها هاست. فلش ساختار داده

 ریدو مؤلفه تأث یمختل،( را که بر رو یدهایمؤثر )مانند اس

ها کمک  فلش نی. طول و جهت ادهند یم شیدارند نما

 یشتریها نقش ب گروه کیتفک رکه د ییرهایتا متغ کند یم

و  اسید پیروویکعنوان مثال،  داده شوند. به صیدارند تشخ

قرار  PC1که در جهت  ییرهایعنوان متغ به اسید لاکتیک

ها نشان  را در ساختار داده یتوجه قابل یاهرییدارند، تغ

دو گروه را نشان  نیب کیتفک یخوب نمودار به نی. ادهند یم

وابسته و  یرهایمتغ نیب قیروابط دق تواند یاما نم دنده یم

 د.ماین لیمستقل را تحل

 نرمال اندومتر بافت و وزیاندومتر کیاکتوپ بافت گروه دو نیب یدار یسطح معن زانیهمراه م به رییتغ ۀآستان یاهرییتغ نزایم ،وولکانو زیآنال -1 جدول

No Metabolit Name FC log2(FC) raw.pval -log10 

1 Fumaric acid 1.557 0.639 0.007 2.142 

2 2-Ketoglutaric acid 1.465 0.551 0.019 1.716 

3 3-Hydroxyisobutyric acid 1.179 0.237 0.407 0.391 

4 5-Oxoproline 1.040 0.057 0.829 0.081 

5 Succinic acid 0.918 -0.124 0.576 0.240 

6 Glycerol 0.901 -0.151 0.476 0.322 

7 Palmitic acid 0.840 -0.252 0.038 1.421 

8 Urea 0.831 -0.268 0.250 0.602 

9 Phosphoric acid 0.826 -0.276 0.502 0.300 

10 Phenylpyruvic acid 0.826 -0.276 0.502 0.300 

11 Glyoxylic acid 0.826 -0.276 0.502 0.300 

12 Lactic acid 0.717 -0.480 0.043 1.370 

13 Hippuric acid 0.704 -0.507 0.275 0.561 

14 Acetoacetic acid 0.696 -0.522 0.105 0.977 

15 2-Ketoisocaproic acid 0.689 -0.538 0.136 0.865 

16 2-keto-3-methylvaleric 0.676 -0.565 0.107 0.969 

17 Glycolic acid 0.671 -0.575 0.336 0.474 

18 Octanoic acid 0.641 -0.642 0.176 0.753 

19 4-Hydroxyphenyllactic acid 0.625 -0.678 0.016 1.786 

20 2-Keto-isovaleric acid 0.613 -0.705 0.135 0.870 

21 Acetylglycine 0.603 -0.730 0.168 0.774 

22 Pyruvic acid 0.394 -1.344 0.123 0.912 

23 Citric acid 0.328 -1.607 0.559 0.252 

24 2-Hydroxyisovaleric acid 0.175 -2.512 0.080 1.098 

بخش ال،،  3در شکل  OPLS-DA (Scores Plot) نمودار

 شیها و نما داده لیوتحل هیتجز یبرا OPLS-DA نمودار

 انگرینما Y و X یکار رفته است. محورها ها به اطلاعات گروه

 ینیب شیو پ کیتفک یبرا شده یطراح دیجد یها مؤلفه

 رهایمتغ نیب یروابط خط یروش به بررس نیهستند. ا

و  ینیب شیدر پرا ها  و نقاط قوت و ضع، آن پردازد یم

 و Orthogonal T-score نمرات .دماین یمشخص م یبند دسته

T-score حیها اشاره دارند. توض گروه نیتر ب واضح کیبه تفک 

 1/56کمتر است ) PCA نسبت به OPLS-DA در انسیوار

 OPLS-DAیتمرکز بالا ۀدهند ( که نشاندرصد 1/35 ودرصد 

 کیو تفک ییبهتر آن در شناسا ییِو توانا ها وهگر یها بر تفاوت 

و  ها یناهنجار یاهروش قادر است اثر نی. اباشد یها م داده

 دیتأک یدیکل یرهایزائده را جدا کرده و بر متغ یرهایمتغ

و  OPLS-DA بخش ب، نمودار اعتبار مدل 3شکل  در .کند
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را نشان  (Permutation Tests) یساز یمجاز یها آزمون جِینتا

شامل  یساز یمجاز یها آزمون جینتا ی. محور افقدهد یم

دقت و قدرت  یِابیکه به ارز دهد یم شیرا نما Q² و R² ریمقاد

فرکانس  یحاو ی. محور عمودکنند یمدل کمک م هیتوج

هر که  یطور است، به یساز یمجاز یها حاصل از آزمون جینتا

 Q² ای R² ریآمده از مقاد دست به یاه هتعداد دفع انگرینوار نما

 انسیدرصد وار ۀدهند نشان ۲82/6برابر با  R²Y است. مقدار

 یرهایتوسط متغ (Y) وابسته ریشده از متغ داده حیتوض

 یخوب مقدار به نیاست. ا OPLS-DA در مدل (X) مستقل

 کند. آزمون نییرا تب انسیکه مدل توانسته وار دهد ینشان م

p-value<0.001 بودن مدل را  یرتصادفیو غ یآمار یمعنادار

مدل  ینیب شی، قدرت پ121/6برابر با  Q² . مقدارکند یم دییتأ

اشاره  دیجد ریمقاد ینیب شیکه به دقت پ دهد یرا نشان م

 یآب) یرنگ ینوارها .ستمعنادار ا p-value<0.001 دارد و با

 ریمقاد عیتوز (Perm Q²یبرا یو صورت Perm R²Y یبرا

. دهند یرا نشان م یساز یمجاز یها آمده از آزمون دست به

به  یمجاز عِیدر خارج از نوار توز Q² و R²Y ریمقاد یِریقرارگ

نسبت به موارد  OPLS-DA بهتر مدل یِنیب شیاعتبار و پ

مشخص اعتبار و  طور هنمودار ب نیدلالت دارد. ا یتصادف

 ری. با توجه به مقاددهد یرا نشان م OPLS-DA مدل یِداریپا

صورت  معنادار، مدل به یها p-valueو R²Y ، Q²یبالا برا

مدل،  نیآمده از ا دست به جی. نتاکند یمستقل و کارآمد عمل م

پژوهش در  یها افتهیو  جینتا دییتأ یبرا ییاعتنا شواهد قابل

 .آورد یفراهم مرا مقاله 

 
. هر سطر نمایانگر یک متابولیت متابولیت( 24) دهد های مختلف را نمایش می ها در نمونه حرارتی از غلظت متابولیت ۀتصویر یک نقشاین  -1 شکل

ها با  مقادیر غلظت متابولیت. ( استنمایانگر گروه اندومتریوز E1-19نمایانگر گروه کنترل و  C1-9یک نمونه ) ۀدهند خاص است و هر ستون نشان

رنگ  .است مثبت ای بالا ریمقاد انگرینما: رنگ قرمز .است یمنف ای غلظت نییپا ریمقاد ۀدهند نشان: یرنگ آب. شوند ها مشخص می از رنگ استفاده

 ریکه مقاد دده مینشان  یرنگ اسیدر سمت راست شکل، مق :یرنگ اسیمق .است ها متابولیت از یمتوسط سطح ایوجود  عدم ۀدهند نشان :یخاکستر

 ،ییبالا رنگ نوارِ :یحرارت ۀنقش یبالا .هستند ریمتغ+ 2تا  -2( از ی)آب یمثبت )قرمز( و منف ریشده است. مقاد کیبه چه صورت تفک ها متابولیت

 است.  وزیگروه اندومتر انگرینما 1کلاس  :گروه کنترل و سبز ایصفر کلاس  :قرمز .است ها نمونه مختلف یها کلاس انگرینما
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 ال،

 ب 
. هر دهد یم شیرا نما PCA یاصل یها مؤلفه انیم یهمبستگ لیوتحل هی( که تجزPairwise Plot) یپراکندگ سینمودار الف: ماتر -2شکل 

( 1( و سبز )برچسب ۰در وسط آن درج شده است. نقاط قرمز )برچسب  شده حیتوض انسیدو مؤلفه است و درصد وار نینسبت ب انگریمربع نما

ها  داده نیرا ب کیتفک تیقابل نیرا دارند و بهتر انسیوار نیشتری( بPC2و  PC1اول و دوم ) یها هستند. مؤلفه تلفدو گروه مخ انگرینما

 ها ندارند. گروه کیدر تفک یددارند و نقش مشهو یکمتر انسی( وارPC5تا  PC3ها ) مؤلفه ری. ساکنند یفراهم م

. دهد یم شینما یعددوبُ یو گروه کنترل( را در فضا وزیاندومتر مارانینقاط مربوط به دو گروه )ب عیکه توز PCA لیتحل Biplotنمودار ب: 

. دهستنصفر و  1گروه  ۀدهند نشان بیترت مربوطه قرار دارد. نقاط سبز و قرمز به یهر مؤلفه در کنار محورها یبرا شده نییتب انسیدرصد وار

هاست.  نمونه یپوشان هم ۀدهند ها نشان شده و تداخل آن مربوط به هر گروه نشان داده یها ( با رنگconfidence ellipses) نانیاطم یِنواح

.کنند یها کمک م ساختار داده ریو در تفس دهند یدارند نشان م PC2و  PC1بر  یتوجه قابل ریرا که تأث یاصل یرهایمتغ اهیس یها فلش
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 لفا

 
 ب

( 1و صفر  یها نمودار، نقاط مربوط به دو گروه مختلف )برچسب نی. در اOPLS-DA لی( تحلScores Plotمودار نمرات )ن الف:نمودار  -3شکل 

و  T-score ریها براساس مقاد گروه نیواضح ب کیتفک ۀدهند اند. نوار سبز و قرمز اطراف هر گروه، نشان داده شده شیصورت دوئل نما به

Orthogonal T-score  است. محورX ۀنمر انگرینما [T-score] 1 (5/1۰ و محور درصد )Y ۀنمر انگرینما [Orthogonal T-score] 1 (4/31 

در  Q²و  R²Y ریمقاد عینمودار، توز نی. در اOPLS-DAمدل  ی( براPermutation Test) یساز ینمودار آزمون مجازب: نمودار  ( است.درصد

 دهند یمدل هستند و نشان م یِنیب شیو پ حیقدرت توض انگری( نما524/۰) Q²( و 282/۰) R²Yنشان داده شده است. مقدار  یساز یمجاز یها آزمون

 ( هستند.ی)صورت Q²( و ی)آب R²Y یبرا یساز یمجاز ریمقاد عیتوز ۀدهند نشان یرنگ ی(. نوارهاp<0.001معنادار است ) یآمار نظرکه مدل از 
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تا نقش  شدانجام  KEGG ۀداد گاهیبا استفاده از پا ریمس لیتحل

 یکیولوژیب یندهایفرا در را ها ژن و ها متابولیتو ارتباط 

 یبهتر درک تا دکن می کمک ما به لیتحل نیا. میکن ییشناسا

 و یتجرب طیشرا با مرتبط ییایمیوشیب و یکیمتابول یها شبکه از

 یرهایمس زیاساس آنالبر .میآور دست به هدف یها یماریب

که  KEGG pathway ۀبا استفاده از کتابخان یسلول سمِیمتابول

 رییتغ که سمیمتابول یهاریمس ،شده  یروزرسانبه 2623در سال 

جدول . است شده داده نشان 1 شکل در داشتند دار یمعن

 آمده است. 3متابولیسمی در پیوست  حاصل از آنالیز مسیرِ

 
 گاهیپا از استفاده با یسلول سمیمتابول یرهایمس لیوتحل هیبراساس تجز ها تیمتابول ریو تأث تیبا توجه به اهم یکیمتابول ریمس لیتحل -4شکل

دار معنا>p ۰5/۰ یدار یمعن سطح با یآمار نظر از است، شده ذکر ها آن نام که ییرهایمس یِتمام در شده مشاهده یاهرییتغ .KEGGۀ داد

 یمعنادار ۀدهند بالاتر نشان ریاست. مقاد ری( هر مسp-value) یسطح معنادار انگریمحور نما نی(: اlog10(p)-) یمحور عمود .اند بوده

مختلف  ییایمیوشیب یندهایارا براساس نقش آن در فر یکیمتابول ریهر مس ریمحور تأث نی(: اPathway Impact) یمحور افق است. شتریب

 یرهایمس ۀدهند بزرگتر نشان یها رهیاست. دا ریمرتبط با هر مس یها تعداد شناسه ای تیاهم ۀدهند : نشانها یرهحجم دا .دده مینشان 

 نیچرب هستند. ا یدهایاس وسنتزیو ب نیآرژن وسنتزیب یبالا تیو اهم ریاز تأث یبا رنگ قرمز حاک یرهایمس هستند. شتریب ریبا تأث کیمتابول

 داشته باشند. یماریب یولوژیزیدر پاتوف یاساس یکه ممکن است نقش کند یکمک م یدیکل یِکیمتابول یرهایمس ییِنمودار به شناسا
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 بحث -4

که هنوز  دشو میمشخص  یا دهیچیبا پاتوژنز پ وزیاندومتر

، از یمختلف یها سمیطور کامل روشن نشده است. مکان به

  ،یادیبن یها سلول تیفعال ،یمنیا ،یهورمون یاهرییجمله تغ

آن  ۀتوسع حیتوض یبرا یکیژنت یو اپ یکیژنت یاهرییتغ

 و یطیمح یاهریتأث نیبر ا . علاوهشده است شنهادیپ

در  یکمک یها ممکن است نقش نیز کیمتابول طیمحکرویم

 نیدر ا. (5۲ ،50) کنند فایا وزیاندومتر یِولوژیزیپاتوف

در  کیمتابول یاهرییتغ زیآنال نکهیتوجه به ا بامطالعه، 

 یندهایو فرا یکیمتابول یاهرییند تغتوان می  In-vitro ۀمطالع

در  لیعوامل دخ ریرا بدون دخالت سا یسلول سمِیمتابول

 یاهرییتغ یبه بررس ،دندهنشان  بدن یِعیطب یِولوژیزیف

حاصل از  کیارگان یدهایو اس ها متابولیت کسِیمتابولوم

 کیاکتوپ یها سلولکشت  طیدر مح متابولیسم سلولی

با گروه کنترل  سهیدر مقا وزیمبتلا به اندومتر مارانیب

 در این مطالعه شده انجام کسیمتابولوم لیتحل. ه شدپرداخت

 ؛اشاره دارد یکیمتابول یاهرییدر تغ یتوجه قابل جیبه نتا

 دنتوان می ها متابولیتشده در  مشاهده یاهرییتغ کهطوری به

در  یسلول مِسیمتابول نقش ۀدربار یدیجد یها نشیب

  د.ندهنیز ارائه  وزیاندومتر یولوژیزیپاتوف

طورکه در جدول  همان ،مطالعه نیحاصل از ا جینتا در

-2مانند  ییها متابولیتنشان داده شده است  5ۀ شمار

 با دیاس کیفومارو  (FC=  1۲/5)با  دیاس کیکتوگلوتار

(10/5  =FC، نسبت به گروه  وز،یاندومتر کیدر گروه اکتوپ

مقدار  (>61/6p )در هر دو با یدار یطور معن کنترل، به

 بیترک کی( AKG) کیکتوگلوتار-آلفا دیاسدارند.  یکمتر

 فایا ینقش مهم یسلول سمِیاست که در متابول ییایمیش

 ها، دراتیکربوه کیمتابول یندهایادر فر دیاس نی. ادکن می

 ۀواسط کیعنوان  دخالت دارد و به ها نیو پروتئ ها یچرب

 قیاز طر AKG. دکن میعمل  دهاینواسیآم لیدر تبد یدیکل

 کیگلوتام دیبه اس ونیناسیآمو دِ نازیمآ ترانس یها میآنز

 یها مولکول گریو د ها نیسنتز پروتئ یکه برا دشو می لیتبد

اوره به  ۀدر چرخ نیهمچن بیترک نیاست. ا یضرور یستیز

 یدهاینوکلئوت سمِیکمک کرده و در متابول تروژنیدفع ن

با  یکیارتباط نزد AKG ن،یبر ا هم نقش دارد. افزون نیپور

و  نیگلوتام ن،یدارد. همچن یریبلوغ و پ د،رش یندهایفرا

 AKGمشخص به  ییِایمیوشیب یرهایمس قیاز طر نیآرژن

در  دیاس نیا تیاهم ۀدهند که نشان ند،شو می لیتبد

 یرهایمس زِیطبق آنال. (22-58) است تروژنین سمِیمتابول

  نیدارتر یاز معن یکیمطالعه  نیادر  یسلول سمِیبولمتا

. است داده رخ گلوتامات و نیآرژن سمِیدر متابول اهرییتغ

طور  است که به کیلیکربوکسید دیاس کی ،کیفومار دیاس

در  یدیوجود دارد و نقش کل یسلول سمِیدر متابول یعیطب

)مدار  کیتریس دیاس ۀدر چرخ ژهیو به ک،یمتابول یرهایمس

( از ATP) یانرژ دیچرخه در تول نی. ادکن می فایکربس( ا

در  کیفومار دیاس بیترت نیا دارد و به تیاهم ییموادغذا

بر  علاوه .(21 ،23) دارد مینقش مستق ها سلول یِانرژ نیتأم

 یده گنالیس یها در واکنش دیاس کیفومار ،ییزا ینقش انرژ

 یها پاسخ میبه تنظ دتوان میو  دکن میدخالت  زین یسلول

 .(20 ،21) دمایکمک ن یدانیاکس یو آنت یالتهاب

 میدر تنظ زی( نTCA) کیلیکاربوکسیتر ۀچرخ یها متابولیت

که  یطور مؤثر هستند، به یمنیا یها سلول نگِیگنالیس

 یو ضدالتهاب شیپ یها نقش بیترت به تاکناتیا و ناتیسوکس

 ریماکروفاژها تأث یِساز در فعال ژهیو به دیاس کیفومار دارند.

 یها نترفرونیو ا IL-10مانند  ییها نیتوکیاس دیدارد و تول

 دیاس نیا تی. درک اهم(2۲) دکن می میرا تنظ Iنوع 

مختل،  یها نهیدر زم نینو یها درمان ۀبه توسع دتوان می

 ییدهایکتواس-آلفا یعیرطبیغ سطوح د.مایکمک ن یپزشک

 ۀدر چرخ ییها عنوان واسطه که به کیکتوگلوتار-آلفامانند 

TCA  مرتبط  کیبا انواع اختلالات متابول ند،کن میعمل

 عاتیدر ما اه بیترک نیا نییو تع ییشناسا ن،یهستند. بنابرا

و نظارت بر  صیتشخ ،یدر غربالگر دتوان می یکیولوژیب

 . (28)باشد  دیمف ها یماریاز ب یا مجموعه

 کیاکتوپ بافت در افتهی کاهش یها متابولیت  نیتر مهم از

 در رییتغ زانیم هرچند که دنموموارد اشاره این به  توان می

مطالعه بر به  ازین دیدار نبود که شا یمعن ها متابولیت نیا

 .دنباش داشته شتریب یها نمونه یرو

اسید  اسید، سیتریک پیروویک انندهایی م مقادیر متابولیت

، آن دسته از 5ۀ شده در جدول شمار گزارش جینتا طبقو 

 یمنف log2(FC)و  کیکمتر از  FCکه  ییها متابولیتمقادیر 

 02/6)اسید  لاکتیک فنیل هیدروکسی-1های  متابولیتدارند، 
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 =FC) اسید و پالمیتیک (81/6  =FC) اسید  و لاکتیک

(۲5/6  =FC)  61/6همگی با>p داری در گروه  طور معنی به

 دیاس کیلاکت لیفن یدروکسیه-1 اکتوپیک افزایش یافته بود.

 دشو میشناخته  نیروزیاز ت یناش تیمتابول کیعنوان  به

 یمعنا به دتوان می کیاکتوپ یها آن در بافت شیو افزا (29)

 نیروزیت سمِیاختلال در متابول ای ها نیپروتئ ۀیتجز شیافزا

در  یدار یمعن یاهرییمطالعه، تغ نیا جیباشد. براساس نتا

 تیمتابول نیشده است. ا شاهدهم نیروزیت سمِیمتابول

 یها گونه دیتول دتوان میدارد و  یدانیاکس یآنت تیخاص

مزمن  با توجه به التهابِ .(36) فعال را کاهش دهد ژنیاکس

 کیلاکت لیفن یدروکسیه-1 شیافزا وز،یمرتبط با اندومتر

استرس  به ها سلولعنوان واکنش  ممکن است به دیاس

عنوان  به دتوان می شیافزا نیشود. ا ریو التهاب تعب ویداتیاکس

مهم و التهاب مزمن درنظر  یکیمتابول تیوضع ۀدهند نشان

 تیریو مد صیدر تشخ یومارکریعنوان ب گرفته شود و به

 کیمتابول تیشدت التهاب و وضع یابیو ارز وزیاندومتر

-1بهتر از  درک ن،یباشد. بنابرا دیمف کیاکتوپ یها بافت

 یها روش ۀبه توسع دتوان می دیاس کیلاکت لیفن یدروکسیه

 وزیاندومتر یِولوژیزیاز پاتوف شتریو شناخت ب دیجد یِدرمان

 کمک کند.

=  33/6) کیتریس دیو اس (FC=  39/6) کیروویپ دیاس

FC)  همراه  یدار یرمعنیغ زیاد ولیدر گروه کنترل با کاهش

در  کیاکتوپ یها سلول یِبودند که ممکن است به ناتوان

اشاره کند و  یانرژ دیتول یبرا اه بیترک نیکردن ا زهیمتابول

 وزیرمرتبط با اندومت یها بیآس ای یکیاسترس متابول ۀجینت

 بیاز تخر یا نشانه دتوان می ها متابولیت نیا شیباشد. افزا

باشد.  کیاکتوپ یها در بافت یکیمتابول استرسِ اینسوج 

 یبالا تیممکن است به فعال کیروویپ دیاس شیافزا ژه،یو به

را  یاند تا انرژ در تلاش ها سلول رایمرتبط باشد ز زیکولیگل

 شتریب روواتیپ ط،یاشر نیکنند. در ا دیتول ژنیبدون اکس

 های بیترک ای کیلاکت دیشده و ممکن است به اس دیتول

 دار معنی شِیبا توجه به افزا ن،یشود. همچن لیتبد گرید

 یِپدر  در این مطالعه (،FC=  ۲5/6) کیلاکت دیسطح اس

 کیدر بافت اکتوپ زین کیلاکت زانیم ک،یروویپاسید  شیافزا

  .فته استای شیافزا

 ۀدهند نشان دتوان می کیتریس دیزمان اس هم شیافزا

لازم  یها میکه آنز یکربس باشد. درصورت ۀاختلال در چرخ

کمبود کوفاکتور  ایعمل نکنند  یدرست چرخه به نیدر ا

و  ابدی یم شیافزا کیتریس دیوجود داشته باشد، سطح اس

نامطلوب شود.  یکیمتابول یاهمنجر به اثر دتوان میامر  نیا

مطالعه،  نیدر ا یسمیمتابول یرهایمس زیج آنالینتا

و  تراتیس ۀچرخ سمِیدر متابول دار یاختلال معن ۀدهند نشان

TCA که در  ویداتیاسترس اکس طیشرا ن،یبودند. همچن

 دیاس شتریب دیبه تول دتوان میها نشان داده شد،  داده

 نیمنجر شود. در ا کیتریس دیسطح اس شیو افزا کیروویپ

کنند  دیتول یشتریب یِانرژ ندکن میتلاش  ها سلول ت،یوضع

  ند.مایآزاد مقابله ن یها کالیاز راد یناش یها بیتا با آس

مقدار  ،پیروویک و اسید سیتریکبر مقادیر اسید  علاوه

گروه  ی درواضحطور  اسید نیز به ایزووالیریک هیدروکسی-2

نسبت به گروه کنترل افزایش یافته  (FC=  5۲/6)اکتوپیک 

-2افزایش مقدار دار نبود.  این افزایش معنی امابود 

 ن،یوال یها تیمتابولاسید که از  ایزووالریک هیدروکسی

 ،یدار تعر شاخه یدهایاسنویعنوان آم به نیزولوسیو ا نیلوس

در  کینرخ کاتابول شیافزا ۀدهند نشان نیز (35) شوند یم

  . است کشت محیط

مطالعه  نیدر ا یکیمتابول یرهایمس زیآنال جینتا

 ریمس نیدر چند دار یمعن یاهرییوجود تغ ۀدهند نشان

به درک  دتوان میدو گروه است که  نیب یدیکل یکیمتابول

 تیاز اهم یها حاک د. دادهمایکمک ن وزیبهتر پاتوژنز اندومتر

آرژینین در  .هستند نینیسنتز آرژ رینظ ییرهایمس ۀژیو

های التهابی  یندهای مربوط به تولید انرژی و تنظیم پاسخافر

بنابراین اختلال در متابولیسم این  .نقش دارندنیز و ایمنی 

روش  بهمین انرژی أاسیدهای آمینه با اختلال در فرایند ت

 دیبه تول نینیسنتز آرژ ریمسهوازی همراه خواهد بود. 

در التهاب دارد.  یمرتبط است که نقش مهم دیاکس کیترین

در  و اختلال در متابولیسم آرژنین دیاکس کیترین ریتأث

ممکن  کیولوژیزیو ف یالتهاب یها مانند پاسخ ایپو یندهایافر

ارتباط  وزیمبتلا به اندومتر مارانیب ینیاست با علائم بال

 . (32) داشته باشد یمیمستق

 روواتیپ سمیدر متابول یدار یاختلالات معن ،در این مطالعه 

از اختلال  یا نشانه ندتوان می ها افتهی نیا مشاهده شده است. زین
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 وزیبافت اندومتر کیاکتوپ یها سلولدر  یکیدر تعادل متابول

زیادی اختلال در  یاه هاین درحالی است که مطالعباشند. 

سطح پیرووات و متابولیسم پیرووات را در بیماران اندومتریوز 

اختلال در  ،ها . طبق آنالیز داده(31 ،33) اند گزارش کرده

داری دیده  طور معنی لیکولیز و گلوکونئوژنز نیز بهگ متابولیسم

گزارش شده نیز دیگر متعددی  یاه هشد. این اختلال در مطالع

داری در متابولیسم  اختلال معنی ،. در این مطالعه(31-33) بود

سطوح از جمله بیوسنتز از در بسیاری ای چرب اسیده

یدهای چرب، تخریب ساسیدهای چرب غیراشباع، بیوسنتز ا

اسیدهای چرب، افزایش طول اسیدهای چرب و حتی اختلال 

دیده  (GPI) تولیوزاین لیدیفسفات لیکوزیلنگر گل وسنتزدر بی

متعددی که در سطح بررسی  یاه ها با مطالعهشد. این تغییر

سترومال اندومتریال و آهای  ، سلولمتابولومیکس اندومتریوز

. (15-30)انجام شده مطابقت داشت  های اندومتر سرطان

 ندتوان میشدند  ییشناسا پژوهش نیکه در ا ییها متابولیت

 کیمتابول یرهایدر مس یتوجه قابل یاهرییتغ ۀدهند نشان

چرب،  یدهایسنتز اس ،یانرژ دیتول یرهایاز جمله مس ،یدیکل

 رهایمس نیباشند. در کل، اختلال در ا ونیداسیاکس میو تنظ

دامن بزند  وزیاندومتر تیریدر مد ینیبال یها به چالش دتوان می

 د.مایآن کمک ن یولوژیزیاز پاتوف شتریو بر شناخت ب

  یریگجهینت -5
در  یمعنادار یاهرییکه تغ دده میمطالعه نشان  نیا جینتا

وجود دارد  وزیمبتلا به اندومتر مارانِیب یِکیمتابول یرهایمس

 یبرا دیجد یِکیولوژیب یها عنوان نشانه به دتوان میکه 

هدفمند کاربرد داشته باشد. استفاده از  و درمانِ صیتشخ

 تو مداخلا وزیدر درمان اندومتر کیمتابول یکردهایرو

علائم و  دتوان می رهایمس نیا یبر رو ییدارو ای ییغذا

بر نقش  قیتحق نیرا بهبود بخشد. ا مارانیب یزندگ تیفیک

بافت  یکیمتابول یاهرییدر درک تغ کسیمتابولوم لِیتحل

 یا بالقوه یرهایو ممکن است مس دکن می دیتأک وزیاندومتر

حال،  نیاباارائه دهد.  ندهیهدفمند در آ یها درمان یبرا

و  رهایمس نیا تر قیبر درک عم دیبا ندهیآ یاه پژوهش

 یها یتمرکز کند. بررس ینیها بر علائم بال آن یاهریتأث

و شناخت  جینتا دییتأ یبرا تر عیوس یها با تعداد نمونه شتریب

 دنده میها نشان  داده نیاست. ا یضرور اهرییتغ نیبهتر ا

 یاهرییدچار تغ وزیاندومتر طیدر شرا کیاکتوپ یها که بافت

منجر به  دنتوان میکه  ندشو می ها متابولیتدر  یمعنادار

ها  بافت یِعیطب و اختلال در عملکردِ یکیمشکلات متابول

 یبرا ییراهنما دتوان می اهرییتغ نیتوجه به ا ن،ید. بنابرانگرد

 وزیاندومتر تیریمناسب در مد کیاهداف متابول ییِشناسا

آشکار ساختن  یبرا تر قیعم یها لیبه تحل ازیباشد و ن

 یولوژیزیها بر پاتوف آن ریو تأث اهرییتغ نیا قیدق سمیمکان

 نیا قوت نقاط از .دده میقرار  دیرا موردتأک وزیاندومتر

 کیاکتوپ یها سلول مِیمستق سمِیمتابول یِبررس مطالعه

 گر  بود.بدون دخالت عوامل مداخله وزیاندومتر

 : ملاحظات اخلاقی -۶

مطالعه مطابق با اعلامیه هلسینکی و استانداردهای این 

نامه آگاهانه کتبی از  المللی اجرا شد. رضایت اخلاقی بین

ها  کنندگان اخذ گردید و اطلاعات شخصی آن تمامی شرکت

 .به صورت محرمانه حفظ شد

 قدردانی -2

از مراکز تحقیقاتی دانشگاه علوم پزشکی تهران صمیمانه 

ا همکاری کامل در اجرای مراحل شود که ب قدردانی می

عملی و آزمایشگاهی پروژه یاری رساندند. همچنین از خانم 

گو به دلیل نقش کلیدی در انتخاب و  دکتر آمنه حق

 .های بیماران سپاسگزاریم آوری نمونه جمع

 تعارض منافع -8

دارند که هیچ تعارض منافعی مالی یا  نویسندگان اعلام می

 .این مطالعه وجود نداردغیرمالی در ارتباط با 

 سهم نویسندگان -۹

آوری و تحلیل  تمامی نویسندگان در طراحی مطالعه، جمع

ها، نگارش اولیه و بازبینی مقاله مشارکت فعال داشته و  داده

 .اند نسخه نهایی را تأیید نموده

  :کد اخلاق -1۰
 یاخلاق دانشگاه علوم پزشک تهیدر کم دییمطالعه پس از تا نیا

 آغاز شد. IR.TUMS.VCR.REC.1398.406تهران با شناسه 
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که توسط کمپانی سازنده دستگاه به عنوان پنل تشخیصی برای بررسی اختلالات متابولیک و اختلالات ارگانیک اسید  تیمتابول 11۶ تعداد: 1جدول پیوست

.قرار گرفت یابیمورد ارز SIMبه روش  ستاپ شده

NO Metabolit Name NO Metabolit Name NO Metabolit Name 

1 Lactic acid 41 Mevalonolactone 81 N-Acetylaspartic acid 

2 2-Hydroxyisobutyric acid 42 mevalonolactone 82 2-Hydroxyadipic acid 

3 Caproic acid 43 Isobutyrylglycine 83 Octenedioic acid 

4 Glycolic acid 44 2-propyl-3-hydroxy-pentanoic acid 84 3-Hydroxyadipic acid 

5 Glyoxylic acid 45 Mesaconic acid 85 Suberic acid 

6 Oxalic acid 46 Glutaric acid 86 2-Keto-adipic 

7 2-Hydroxybutyric acid 47 3-Methylglutaric acid 87 Aconitic acid 

8 3-Hydroxypropionic acid 48 2-Propyl-3-ketopentanoic acid 88 Orotic acid 

9 Pyruvic acid 49 Propionylglycine 89 Vanillic-2 

10 Valproic acid 50 2-Deoxytetronic acid 90 Homovanillic acid 

11 3-Hydroxybutyric acid 51 Butyrylglycine 91 Azelaic acid 

12 3-Hydroxyisobutyric acid 52 3-Methylglutaconic acid 92 Isocitric acid 

13 2-Hydroxyisovaleric acid 53 Glutaconic acid 93 Citric acid 

14 2-Methyl-3-hydroxybutyric acid 54 succinylacetone 94 Hippuric acid 

15 Malonic acid 55 decanoic-1 95 Homogentisic acid 

16 3-Hydroxyisovaleric acid 56 2-Propyl-5-OH-pentanoic 96 Methylcitric acid 

17 2-Keto-isovaleric acid 57 isovalerylglycine-1 97 3-(3-Hydroxyphenyl)-3-

hydroxypropionic acid 

18 Methylmalonic acid 58 Malic acid 98 3-Hydroxyoctenedioic acid 

19 2-ethyl-3-OH-propionic 59 Adipic acid 99 3-Hydroxysuberic acid 

20 Urea 60 Phenyllactic acid 100 Vanilmandelic acid 

21 4-Hydroxybutyric acid 61 Isovalerylglycine 101 Sebacic acid 

22 2-Hydroxyisocaproic acid 62 2-Hexenedioic acid 102 Decadienedioic acid 

23 3-Hydroxyvaleric acid 63 5-Oxoproline 103 4-Hydroxyphenyllactic acid 

24 2-Hydroxy-3-Methylvaleric acid 64 Thiodiglycolic acid 104 4-Hydroxyphenylpyruvic acid 

25 Benzoic acid 65 3-Methyladipic acid 105 2-Hydroxyhippuric acid 

26 Acetoacetic acid 66 2-Propyl-glutaric acid 106 3-Indoleacetic acid 

27 Octanoic acid 67 7-Hydroxoctanoic acid 107 Palmitic acid 

28 2-keto-3-methylvaleric 68 5-Hydroxy-2-furoic acid 108 2-Hydroxysebacic acid 

29 Glycerol 69 Tiglylglycine 109 3-Hydroxysebacic acid 

30 Phosphoric acid 70 3-Methylcrotonoylglycine 110 Dodecanedioic acid 

31 Acetylglycine 71 3-Hydroxyglutaric acid 111 N-Acetyltyrosine 

32 Ethylmalonic acid 72 2-Hydroxyglutaric acid 112 Uric acid 

33 2-Ketoisocaproic acid 73 Pimelic acid 113 3,6-Epoxydodecanedioic acid 

34 Phenylacetic acid 74 3-Hydroxy-3-methylglutaric acid 114 Suberylglycine 

35 Maleic acid 75 3-Hydroxyphenylacetic acid 115 3-hydroxydodecanedioic acid 

36 Succinic acid 76 4-Hydroxybenzoic acid 116 3,6-Epoxytetradecanedioic acid   

37 Methylsuccinic acid 77 2-Ketoglutaric acid     

38 Glyceric acid 78 4-Hydroxyphenylacetic acid     

39 Fumaric acid 79 Hexanoylglycine     

40 Uracil 80 Phenylpyruvic acid     
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تغییر متابولیت های بررسی  شده در مقاله: نمودار 2پیوست    
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 : جدول مسیرهای متابولیسمی حاصل از آنالیز داده ها3ل پیوست جدو

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Pathway 

Total 

Cmpd Hits Raw p -log10 Holm adjust FDR Impact 

Arginine biosynthesis 14 3 0.015287 1.8157 0.41276 0.12798 0 

Pyruvate metabolism 23 3 0.034112 1.4671 0.8869 0.12798 0.19137 

Glycolysis or Gluconeogenesis 26 2 0.034142 1.4667 0.8869 0.12798 0.09785 

Fatty acid biosynthesis 47 2 0.037517 1.4258 0.90041 0.12798 0.01473 

Fatty acid degradation 39 2 0.037919 1.4211 0.90041 0.12798 0 

Glycosylphosphatidylinositol (GPI)-anchor biosynthesis 32 1 0.037921 1.4211 0.90041 0.12798 0.03947 

Fatty acid elongation 39 1 0.037921 1.4211 0.90041 0.12798 0 

Biosynthesis of unsaturated fatty acids 36 1 0.037921 1.4211 0.90041 0.12798 0 

Lipoic acid metabolism 28 2 0.12114 0.91671 1 0.18813 0 

Tyrosine metabolism 42 3 0.12225 0.91274 1 0.18813 0.02463 

Cysteine and methionine metabolism 33 1 0.12259 0.91155 1 0.18813 0 

Glycine, serine and threonine metabolism 33 2 0.12259 0.91155 1 0.18813 0 

Arginine and proline metabolism 36 2 0.12259 0.91155 1 0.18813 0 

Glyoxylate and dicarboxylate metabolism 32 3 0.1226 0.9115 1 0.18813 0.34667 

Alanine, aspartate and glutamate metabolism 28 5 0.12309 0.90977 1 0.18813 0.05048 

Citrate cycle (TCA cycle) 20 5 0.12309 0.90977 1 0.18813 0.25782 

Valine, leucine and isoleucine degradation 40 5 0.12321 0.90936 1 0.18813 0.05963 

Valine, leucine and isoleucine biosynthesis 8 3 0.12542 0.90163 1 0.18813 0 

Pantothenate and CoA biosynthesis 20 1 0.1348 0.8703 1 0.19156 0 

Butanoate metabolism 15 3 0.23242 0.63373 1 0.31376 0.11111 

Purine metabolism 70 1 0.2499 0.60224 1 0.3213 0 

Glycerolipid metabolism 16 1 0.47629 0.32213 1 0.54178 0.23676 

Galactose metabolism 27 1 0.47629 0.32213 1 0.54178 0 

Phenylalanine metabolism 8 1 0.50165 0.2996 1 0.54178 0.2619 

Phenylalanine, tyrosine and tryptophan biosynthesis 4 1 0.50165 0.2996 1 0.54178 0 

Propanoate metabolism 22 1 0.57597 0.2396 1 0.59812 0 

Glutathione metabolism 28 1 0.82894 0.081476 1 0.82894 0.00709 
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