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* نویسنده مسؤول؛ ايميل: 
( کامنز )  حق تالیف برای مولفان محفوظ است. این مقاله با دسترسی آزاد توسط دانشگاه علوم پزشکی تبریز تحت مجوز کرییتو

منتشر شده که طبق مفاد آن هرگونه استفاده تنها در صورتی مجاز است که به اثر اصلی به نحو مقتضی استناد و ارجاع داده شده باشد.

مقاله پژوهشی

کننده  ( ژن مهارگر فعال5/4مورفیسم ) های شایع کروموزومی و پلی مطالعه ناهنجاری
( در زنان با سقط مکرر جنین ( ژن پروترومبین )( و جهش )پلاسمینوژن )
 کشوردر شمالغرب  
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  ها: کلید واژه
 ،سقط مکرر
 ،کروموزومی های ناهنجاری

کننده  ژن مهارگر فعال
 2ژن فاکتور ،پلاسمینوژن

 چکیده 
های کد کننده فاکتورهای ترومبوفیلی مادران  های کروموزومی والدین و همچنین تغییر در ژن ناهنجاری .زمینه

و ( ) 2ژن فاکتور ( )باردار از عوامل سقط مکرر هستند. یکی از علل ترومبوفیلی، جهش 
( هستند. بنابراین هدف از مطالعه حاضر، ( ژن مهارگر فعال کننده پلاسمینوژن )5/4مورفیسم ) پلی

 ژن  و جهش  ژن  5/4مورفیسم  های کروموزومی و ارتباط پلی بررسی فراوانی ناهنجاری
 در زنان مبتلا به سقط مکرر جنین در شمالغرب ایران بود.

زوج با سابقه سقط مکرر با روش استاندارد   60شاهدی حاضر، آنالیز سیتوژنتیکی -در مطالعه مورد .کار روش
و جهش  ژن  5/4مورفیسم  بندینگ انجام گرفت. بررسی پلی-ساعته لنفوسیت و  72کشت 

های  در نهایت داده انجام گرفت. و های مولکولی  به ترتیب با روش ژن  
 بدست آمده با استفاده از نرم افزارهای آماری تجزیه و تحلیل شد.

اختلالات سیتوژنتیکی چشمگیری که در سقط مکرر جنین تاثیرگذار باشند، مشاهده نشد. در مطالعه  .ها یافته
در گروه  5فراوانی آلل  درصد بود. 3/33و  2/54در گروه مورد و شاهد به ترتیب  4مولکولی، فراوانی آلل 

به ترتیب در گروه  5/4و  5/5های  درصد است. فراوانی ژنوتیپ 6/66و  8/45مورد و شاهد به ترتیب 
درصد بود. همچنین فراوانی ژنوتیپ  3/23و  55 معادل درصد و در گروه شاهد 6/41و  25 معادل مورد
 درصد مشاهده گردید.6/21و 3/33در گروه مورد و شاهد به ترتیب  4/4

و استعداد ابتلا به  ژن  4دار بین فراوانی آلل  نتایج این مطالعه نشان دهنده ارتباط معنی .گیری نتیجه
 و سقط مکرر مشاهده نشد. سقط مکرر در زنان شمالغرب کشور بود. در حالی که ارتباطی بین جهش ژن 

 
 مقدمه

سقط جنین خودبخودی خاتمه غیر ارادی بارداری پیش از 
بار سقط  2در این میان، زنانی که بیش از  1هفته بیستم است.

در  2جنین پی در پی را تجربه کنند، دچار سقط مکرر هستند.
ل متعددی مشکل چند علتی، مسایسقط مکرر به عنوان یک 
های ساختمانی رحم، اختلال در  مانند سن مادر، آنومالی

جفت، مشکلات هورمونی، اختلالات کروموزومی و ژنتیکی 
والدین یا خود جنین، اختلالات ایمنی و یا عدم تعادل در 

ریز مطرح است. در این میان سه عامل  عملکرد غدد درون
روموزوم، اختلالات التهابی و ناهنجاری ساختاری و عددی ک

 های ترومبوفیلیک مورفیسم آللی برخی ژن خود ایمنی و پلی

به عنوان مهمترین عوامل دخیل در سقط مکرر در نظر  
دهد که میان ناهنجاری  شواهد نشان می 3-7شوند. گرفته می

های کروموزومی در جنین و افزایش خطر سقط جنین 
یی که حامل ها زوج 8همبستگی مثبت وجود دارد.

های کروموزومی هستند در معرض خطر سقط جنین  آنومالی
 9-13مکرر بوده و شانس کمتری برای تولد نوزاد زنده دارند.

اخیرا با مطالعات صورت گرفته، مشخص شده است که 
وجود زمینه ژنتیکی ترومبوفیلی با سقط مکرر ارتباط دارد. 

یرا مطالعات این ارتباط موضوع بسیار بحث برانگیزی است، ز 
 14و نتایج متناقضی در تایید و رد آن بدست آمده است.
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مورفیسم ژن  ( و پلی) 2یا فاکتور جهش ژن پروترومبین 
کننده پلاسمینوژن ) مهارگر فعال

( در ایجاد سقط مکرر خودبخودی از مسیر 
اندوتلیالی  ترومبوفیلی تاثیرگذار هستند. مقادیر بالای 

طور طبیعی به 16،15شود. باعث کاهش فیبرینولیز و ترومبوز می
مورفیسم  شود. پلی بیان می 5/5توسط آلل  ژن 

جفت باز  675در ناحیه پروموتور این ژن و  5/4شایع 
قبل از ناحیه رونویسی قرار گرفته است. در صورت وجود آلل 

 4کننده ترجمه به  در این ژن، فاکتورهای تنظیم 4
تولید  5شوند و پروتئین بیشتری نسبت به آلل  متصل می

شود. این امر موجب اختلال در سیستم فیبرینولیز و  می
انعقاد و در نتیجه ترومبوز مکرر و پیر شدن زودرس جفت 

 در ژن   از سوی دیگر، جهش شایع 16-18شود. می
دهد. در این جهش گوانین  رخ می '3در ناحیه ترجمه نشده 
پلاسمایی شود و سبب افزایش سطح  با آدنین جایگزین می

پروترومبین شده و زمینه را برای ترومبوز وریدی فراهم می  
های شایع   بنابراین در مطالعه حاضر، ناهنجاری 20،19کند.

های مبتلا به سقط مکرر خودبخودی  کروموزومی در زوج
و  ژن  بررسی خواهد شد. همچنین جهش 

کرر در زنان مبتلا به سقط م ژن  5/5مورفیسم  پلی
خودبخودی و زنان سالم با بارداری موفق در جمعیت 

 شمالغرب ایران بررسی خواهد شد.
 

 روش کار
زوج با سابقه سقط مکرر  60شاهدی -در این مطالعه مورد

خانم دارای حداقل یک فرزند و بدون هیچ  60خودبخودی و 
سابقه سقط به عنوان گروه شاهد از بین مراجعین به آزمایشگاه 

برای گروه بیمار از ژنتیک پزشکی دکتر رحمانی انتخاب شدند. 
سقط گیری شد که سابقه حداقل دو  هایی نمونه خانم

بارداری داشته و  20خودبخودی پشت سر هم قبل از هفته 
های خودایمنی و  های آناتومی و بیماری هایی که ناهنجاری خانم

 های ناحیه تناسلی داشتند از مطالعه خارج شدند.  عفونت
های مورد مطالعه )زن و مرد(  بررسی سیتوژنتیکی روی زوج

روی زنان با  که بررسی مولکولی فقط انجام گرفت، در حالی
های موفق )شاهد(  سابقه سقط مکرر )مورد( و زنان با بارداری

به  N=z2p (1-p)/d2فرمول انجام شد. حجم نمونه با استفاده از 
 دست آمد.

 نکات کاربردی 
ارتقاء دقت تشخیص فاکتورهای خطر سقط مکرر و 

های کروموزومی در بیماران. محاسبه  شناسایی ناهنجاری
 های سقط مکرر در افراد دارای تغییرات ژنخطر ابتلا به 

 .در جمعیت شمالغرب کشور و  
 

این مطالعه توسط کمیته اخلاقی دانشگاه علوم پزشکی 
تایید  تبریز با کد مصوبه اخلاقی 

و رضایت آگاهانه از همه افراد کسب گردید.

 آنالیز سیتوژنتیکی
زوج دچار عارضه  60خون محیطی از لیتر  میلی 5ابتدا  

سقط مکرر با استفاده از سرنگ هپارینه گرفته شد. سپس 
  های خون محیطی در محیط کشت  لنفوسیت

) کشت داده شدند. دو ماده سرم جنین گاوی
( و فیتوهماگلوتینین )

رشد ( به محیط کشت به منظور 
 72ها و تحریک تقسیم سلولی افزوده شد و به مدت سلول

گراد انجام   درجه سانتی 37ساعت انکوباسیون در دمای 
بندینگ توسط پیش تیمار   گرفت. در ادامه از روش 

آمیزی گیمسا  ها با تریپسین و به دنبال آن از رنگ کروموزوم
یز  متافاز به منظور آنال 25استفاده شد. برای هر بیمار 

کاریوتایپ بررسی شد.

 بررسی مولکولی فاکتورهای ژنتیکی 
جهت  در مطالعه حاضر، از روش مولکولی  

و از روش مولکولی  ( ژن بررسی جهش )
 ( ژن4/5مورفیسم ) جهت بررسی پلی 

، به دنبال استخراج استفاده شد. در روش  
مبتنی  (، آزمون ) با روش نمک زدن 

پلیمراز با استفاده از آغازگرهای اختصاصی )که توالی -بر 
انجام شد. سپس  ها در زیر آورده شده است( برای ژن آن

با استفاده از آنزیم محدود کننده اختصاصی  محصول 
به منظور هدف قرار دادن جهش هضم شد. سپس قطعات 

درصد الکتروفورز شده و برای  2روی ژل آگارز  
مشاهده و تشخیص قطعات از دستگاه ژل داکیومنت 

 استفاده شد.
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'
' 

 

پلیمراز با -مبتنی بر  ، آزمون در روش 
استفاده از آغازگرهای اختصاصی )با توالی ذکر شده در زیر( 

روی ژل  انجام شد. سپس قطعات  برای ژن 
درصد الکتروفورز شده و برای مشاهده و تشخیص  1آگارز 

 قطعات از دستگاه ژل داکیومنت استفاده شد.
 

'
'
' 

 

 آنالیز آماری
( میان  واینبرگ )-های آماری و تعادل هاردی تفاوت 

و آزمون  گروه مورد و شاهد با استفاده از آنالیز آماری 
های پارامتری با استفاده   فیشر انجام گرفت. همچنین تفاوت

ها با استفاده از  مقایسه شدند. تمامی داده از آزمون 
به عنوان سطح 05/0 آنالیز شده و افزار  نرم

 داری آماری در نظر گرفته شد. معنی
 

 ها یافته
سال بود که  20-45فراوانی سن زنان مطالعه بین 

در  درصد( 32بیشترین میزان سقط مکرر خودبخودی )
شد. کمترین و  مشاهده 31-35بیماران با محدوده سنی 

 60مرتبه بود. از بین  4و  2بیشترین تعداد سقط به ترتیب 
درصد( هیچ رابطه خویشاوندی با  53.33نفر ) 32بیمار، 

درصد( با درجه  31.66نفر ) 19زوج خود نداشتند، 
درصد( با درجه  15نفر ) 9و همچنین  5خویشاوندی 
 بودند.  3خویشاوندی 

 

 بررسی سیتوژنتیکی
مورد  17زوج مورد بررسی سیتوژنتیکی، در  60از بین  

زن و  8فرد،  17واریانت کروموزومی مشاهده شد، که از این 
مرد واریانت کاریوتایپ داشتند. نتیجه کاریوتایپ زوجین  9

صورت کامل آورده شده  هب 1مورد مطالعه در جدول شماره 
 است.

زوج مبتلا به سقط  60نتایج کاریوتایپ مشاهده شده از بررسی  .1جدول 
 مکرر

 کاریوتایپ تعداد
44 46 46 و
6 15 ⁺ 
2 15 ⁺ 
2 22 ⁺ 
1 16 ⁺ 
1 14 ⁺ 
3 21 ⁺ 
1 15 21 و

 مورفیسم ژن  بررسی پلی
های  بر اساس نتایج بدست آمده، فراوانی ژنوتیپ 
 41.6و  25به ترتیب در گروه بیماران  5/4و  5/5

درصد بود. همچنین  23.3و  55درصد و در گروه شاهد 
در گروه مورد و شاهد به ترتیب  4/4فراوانی ژنوتیپ 

در   4درصد مشاهده گردید. فراوانی آلل  21.6و  33.3
درصد بوده و  33.3و  54.2گروه مورد و شاهد به ترتیب 

و  45.8در گروه مورد و شاهد به ترتیب  5فراوانی آلل 
مورفیسم  درصد است. فراوانی ژنوتیپی و آللی پلی 66.6
در زنان دچار سقط مکرر و زنان سالم در  ژن  5/4

نشان داده شده است. اندازه محصولات تکثیر شده  2جدول 
ه از دو تعیین ژنوتیپ و آلل افراد مورد مطالعه با استفا

نشان داده شده  1در شکل  روش مولکولی 
نتایج حاصل از آنالیز آماری نشان داد که میان دو گروه  است.

مورد و شاهد از لحاظ فراوانی ژنوتیپی و آللی اختلاف 
مورفیسم   بنابراین پلی (.05/0) داری وجود دارد معنی
تواند به عنوان یک عامل خطر در بروز  می ژن  4/5

 (.2خودبخودی باشد )جدول های مکرر  سقط

 
 PAI-1مورفیسم ژن   جهت بررسی پلی ARMS-PCRالکتروفورز محصول  .1شکل 

( کنترل هتروزیگوت، 2( کنترل منفی، )1از سمت چپ به راست: ) درصد. 1روی ژل آگارز 
 (.bp 50( مارکر )L( نمونه هتروزیگوت، )5( نمونه منفی، )4( کنترل مثبت، )3)
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 در زنان دچار سقط مکرر و زنان سالم. ژن  و جهش  ژن  5/4مورفیسم  فراوانی ژنوتیپی و آللی پلی .2جدول 
 %95   گروه شاهد گروه مورد (ژنوتیپ و آلل )ژن 

 بالا پایین درصد تعداد درصد تعداد
5  15 25 33 55 - - - - 
4  20 33.3 13 21.6 0.009 3.385 1.339 8.556 

 25 41.6 14 23.3 0.002 3.929 1.606 9.612 
4  65 54.2 40 33.3 - - - - 
5  55 45.8 80 66.6 0.001 2.364 1.402 3.986 

 % 95   گروه شاهد گروه مورد)ژن پروترومبین(ژنوتیپ و آلل 
 بالا پایین درصد تعداد درصد تعداد

 59 98.3 60 100 0.315 0.496 0.414 0.594 
 1 1.7 0 0 - - - - 
 0 0 0 0 - - - - 

1 0.08 0 0 - - - - 
119 99.2 120 100 0.316 2.008 1.768 2.281 

 

 
( کنترل هموزیگوت 1(، )50( مارکر )درصد. از سمت چپ به راست: ) 2روی ژل آگارز  جهت بررسی جهش ژن  الکتروفورز محصول  .2شکل 

 نمونه هموزیگوت وحشی.( 4( نمونه هتروزیگوت، )3یگوت، )( کنترل هتروز 2وحشی، )

 
 بررسی جهش ژن 

درصد( از  98.3مورد ) 59بر اساس نتایج بدست آمده،  
 1)هموزیگوت وحشی( و  بیماران مورد مطالعه ژنوتیپ 

)هتروزیگوت( داشتند. با این  درصد( ژنوتیپ 1.7مورد )
)هموزیگوت موتانت( در هیچ یک از  حال ژنوتیپ 

بیماران مورد مطالعه مشاهده نگردید. همچنین فراوانی آلل 
درصد بود. این  0.08 درصد و فراوانی آلل  99.2وحشی  

و  در حالی است که در افراد گروه شاهد، فراوانی ژنوتیپ 
و همچنین  و  های درصد بوده و ژنوتیپ 100آلل 
در هیچ یک از افراد گروه شاهد مشاهده نگردید.  آلل 

زنان دچار  در ژن  فراوانی ژنوتیپی و آللی جهش 
نشان داده شده است.  2مکرر و زنان سالم در جدول  سقط

اندازه محصولات تکثیر شده و تعیین ژنوتیپ و آلل افراد 
در  ه از روش مولکولی دمورد مطالعه با استفا

نشان داده شده است. نتایج حاصل از آنالیز آماری  2شکل 
نشان داد که میان دو گروه مورد و شاهد از لحاظ فراوانی 

 (.05/0داری وجود ندارد ) وتیپی و آللی اختلاف معنیژن

  بحث
مکرر خودبخودی یکی از مشکلات مهم زوجین  سقط

حدود  6،7کند. درصد از زنان را درگیر می 5است که بیش از 
های مکرر به علت تنوع و جهش در  درصد از موارد سقط 30
آیند. ترومبوفیلی یک  عوامل ترومبوفیلی بوجود می های ژن

های  مورفیسم ها و پلی ناهنجاری چند ژنی است که جهش
(، فاکتور )2هایی همچون فاکتور انعقادی  بسیاری روی ژن

( و آنزیم متیلن ) 13(، فاکتور انعقادی ) 5انعقادی 
 5-7.( از عوامل آن هستندتتراهیدروفولات ردوکتاز )
و  ژن  5/4مورفیسم  در مطالعه حاضر نیز پلی

در جمعیت شمالغرب ایران در دو   ژن  جهش 
و  5 یا 4 های گروه مورد و شاهد بررسی شد. فراوانی آلل

در هر دو   675در موقعیت  های ژن  توزیع ژنوتایپ
گروه با یکدیگر مقایسه گردید. آنالیز آماری نشان داد که بین 
دو گروه مورد و شاهد از لحاظ فراوانی ژنوتیپی و آللی 

داری وجود دارد. طبق نتایج مطالعه حاضر،   اختلاف معنی
و سقط  ژن  4/4مورفیسم  دار بین پلیارتباط معنی
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دو مطالعه قبلی انجام شده در ایران کننده مکرر، تایید 
در مطالعه انجام شده توسط اعرابی و همکاران  22،21.است

 مورفیسم داری میان پلی روی جمعیت ایرانی، ارتباط معنی
در مطالعه  21ید.و سقط مکرر گزارش گرد ژن  4/4

دیگری توسط بیگدلی و همکاران روی جمعیت ایرانی نشان 
تواند به  می ژن  4/4مورفیسم داده شد که پلی

 22.عنوان یک عامل خطر برای سقط مکرر در نظر گرفته شود
روی جمعیت  ای که توسط بوبالو و همکاران  در مطالعه

مورفیسم  داری میان پلی کرواسی انجام گرفت، ارتباط معنی
در یک  23.و سقط مکرر گزارش گردید ژن  4/4

مورفیسم مطالعه متاآنالیز توسط هانگ و همکاران نقش پلی
در زنان مبتلا به سقط مکرر در مناطق  ژن  4/4

نتایج  آسیایی، آفریقایی، اروپایی و آمریکایی بررسی شد.
در  ژن  4/4مورفیسم ها نشان دهنده ارتباط پلی آن

 24.زنان مبتلا به سقط مکرر در تمامی مناطق جغرافیایی بود

راستا با مطالعه حاضر بوده و  نتایج مطالعات یادشده هم
در  ژن  4/4مورفیسم  دهنده نقش مهم پلی نشان

و  ژن  از سوی دیگر، جهش سقط مکرر است.
داری  مقایسه آماری میان دو گروه مورد و شاهد ارتباط معنی

از لحاظ فراوانی ژنوتیپی و آللی مشاهده نگردید. نتایج 
راستا با نتایج مطالعه انجام شده توسط  مطالعه حاضر هم

در  19.زاده و همکاران در جمعیت آذربایجان ایران بود عیسی
 یک مطالعه توسط موسونی و همکاران نقش جهش

روی سقط مکرر خودبخودی در جمعیت  ژن  
 ها نشان دادند که در فراوانی جهش الجزایر بررسی شد. آن

داری میان گروه مورد و  اختلاف معنی ژن  
در مطالعه دیگری توسط آلتینتاش و  25.شاهد وجود ندارد

 شد که جهشهمکاران روی جمعیت ترکیه نشان داده 
نقش مهمی در پاتوژنز سقط مکرر  ژن  

های سیتوژنتیکی در مطالعه   در بررسی 26.خودبخودی ندارد
های مورد مطالعه کاریوتایپ  درصد از زوج 73.32حاضر، 

های  مورفیسمها پلی درصد از آن 67/26 طبیعی داشتند و در
به  21و  15های  رایج کروموزومی مشاهده گردید. کروموزوم

درصد بیشترین فراوانی واریانت داشته  25و  56.25ترتیب با 
کمترین فراوانی واریانت را داشتند   16و  14های  و کروموزوم

برابری از شیوع  درصد(. مردان و زنان تقریبا نسبت 6.25)
های مشاهده  واریانت را نشان دادند. با وجود این که واریان

شده در مطالعه حاضر جزو تغییرات طبیعی کروموزوم 
های  درصد از زوج 26.67گردد، این تغییرات در  ب میمحسو

مبتلا به سقط مکرر مشاهده گردید. برای بیان این که وجود 
های طبیعی باعث ایجاد سقط مکرر شده است یا  این واریان

در مجموع نتایج  خیر، مطالعات بیشتر ضروری است.
دهد که سقط مکرر یک بیماری  مطالعات پیشین نشان می

ها،  مورفیسم و پیچیده بوده و به دلیل پلی چند عاملی
با این  آید. های کوموزومی بوجود میها و ناهنجاری جهش

های مولکولی  حال مطالعات بیشتر روی مکانیسم
ها و نژادهای مختلف با حجم نمونه  ترومبوفیلی، در جمعیت

بزرگتر، جهت تعیین مکانیسم مولکولی این بیماری بسیار 
  27-29.اهمیت دارد

 

 گیری نتیجه
های کروموزومی و فراوانی  این مطالعه فراوانی ناهنجاری 
را در جمعیت  و  های ها و توزیع ژنوتایپ ژن آلل

 دهد. غربالگری مولکولی این شمالغرب ایران گزارش می
تواند در شناسایی افراد در معرض خطر کمک کند.  ها می ژن

 5/4مورفیسم  پلیدهد بین  های مطالعه نشان می یافته
داری وجود دارد.  و خطر سقط مکرر ارتباط معنی ژن 

و  ژن   داری بین جهش در حالی که ارتباط معنی
 سقط مکرر مشاهده نگردید.

 
 قدردانی

نامه مقطع کارشناسی ارشد رویا این مقاله حاصل پایان 
با باقری با راهنمایی جناب آقای دکتر سید علی رحمانی و 

فر و خانم دکتر سولماز  مشاوره خانم دکتر لیلا خرمی
ایلخچویی است. از تمامی کارکنان آزمایشگاه ژنتیک پزشکی 

دریغ در انجام این مطالعه،  های بی دکتر رحمانی جهت کمک
 کنیم. تشکر می

 
 

 ملاحظات اخلاقی
کمیته اخلاق در پژوهش  پروتکل این مطالعه در 

با کد  25/6/1398در تاریخ  دانشگاه علوم پزشکی تبریز 
. است به تصویب رسیده 3082پژوهشی 

(.) 
 

 منابع مالی
 این مقاله منابع مالی ندارد. 
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 منافع متقابل
لیف و یا که منافع متقابلی از تا    دارند  لفان اظهار میمو   

 ند.انتشار این مقاله ندار 
 

 لفانمو  مشارکت 

 ویا باقریو راهنمای مطالعه، ر  یطراح سید علی رحمانی 
به عنوان همکار طرح در انتخاب موضوع، اجرا، تحلیل نتایج 

به عنوان  ایلخچوییسولماز و  فر  لیلا خرمیمقاله،  تالیفو 
آوری نمونه  راهنما و مشاور در طرح و همکاری در جمع

 .اند داشته و نسخه نهایی مقاله را خوانده و تایید کرده نقش
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