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Abstract 

Background and Objective: The mutation of F2 and PAI-1 genes can 

cause thrombophilia in women. The present study aimed to assess the 

relationship of recurrent pregnancy loss (RPL) with rs3136520 in F2 and 

rs6090 in PAI-1. 

Materials and Methods: This case-control study was conducted on 120 

women with idiopathic RPL as case group and 120 healthy women without 

any history of infertility or abortion with at least one healthy child as the 

control group. These subjects were referred to a private genetic lab by a 

gynecologist. Both polymorphisms were studied using the amplification-

refractory mutation system-polymerase chain reaction approach, and the 

obtained data were analyzed in SPSS software (version 26) using the chi-

squared test (P˂0.05). 

Results: In the multiplicative model, there was a significant association 

between rs6090 and RPL (OR=0.222; 95%CI=0.082-0.599); nonetheless,  

no relationship was detected between rs3136520 and RPL (OR=1, 

95%CI=0.488-2.049). Moreover, according to additive model, there was no 

association between rs3136520 and RPL; however, there was a significant 

relationship between AG genotype in rs6090 and RPL (OR=0.245; 95% 

CI=0.066-0.901). 

Conclusion: As evidenced by the obtained results, there was a protective 

association between rs6090 and RPL; nonetheless, there was no 

relationship between rs3136520 and RPL. 
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 با PAI-1(rs6090)و  F2(rs3136520) های های ژن پلی مورفیسم بین همراهی مطالعه

 ایرانی-آذری زنان در مکرر سقط

زاده  ، شمسی عباسعلی0، سید علی رحمانی3، الهام سیاسی*،2، سید عبدالحمید انگجی1مهسا یوسفیان

 5خیابان

 ایرانواحد تهران شمال، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، دانشکده علوم زیستی، دانشجوی دکتری ژنتیک، گروه ژنتیک،  1
 ، گروه علوم سلولی و مولکولی، دانشکده علوم زیستی، دانشگاه خوارزمی، تهران، ایراندانشیار 2
 واحد تهران شمال، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایراندانشکده علوم زیستی، استادیار، گروه ژنتیک،  3
 یز، ایراندانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبر ،دانشکده پزشکیاستادیار، گروه ژنتیک پزشکی،  4
 ، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایرانمرکز تحقیقات سلامت باروری زنان، زنان و ماماییگروه استاد،  5

 . گروه علوم سلولی و مولکولی، دانشکده علوم زیستی، دانشگاه خوارزمی، تهران، ایرانسید عبدالحمید انگجی،  :نویسنده مسئول* 

  Angaji@khu.ac.ir:ایمیل

 
 

 11/12/1411 :دریافت مقاله تاریخ

 11/10/1411 :تاریخ پذیرش مقاله

  چکیده

ها به ایجاد ترومبوفیلی در زنان  هایی هستند که جهش در آن از ژن PAI-1و  F2دو ژن  :سابقه و هدف

با  PAI-1از ژن  rs6090و  F2از ژن  rs3136520هدف از این مطالعه بررسی ارتباط . شود منجر می

 . سندروم سقط مکرر است

زن بدون  121زن مبتلا به سقط مکرر بدون دلیل و  121شاهدی -در این مطالعه مورد :ها  مواد و روش

سابقه ناباروری و سقط و دارای حداقل یک فرزند سالم که توسط متخصص زنان و زایمان به یک آزمایشگاه 

های بیمار و کنترل در مطالعه شرکت   عنوان گروه ژنتیک پزشکی بخش خصوصی ارجاع داده شده بودند، به

بررسی شدند و نتایج حاصل  ARMS-PCRبا روش  rs6090و  rs3136520های  مورفیسم پلی. داده شدند

در  ˂10/1Pداری  سطح معنی .وتحلیل شدند و آزمون مربع کا تجزیه 22نسخه  SPSSافزار  با استفاده از نرم

 .نظر گرفته شد

 و  =222/1ORو سقط مکرر با  rs6090داری بین  ارتباط معنی multiplicativeدر مدل  :ها یافته

055/1-182/1CI= 50  درصد مشاهده شد، ولی هیچ ارتباطی بینrs3136520  و سقط مکرر مشاهده نشد

(1OR= .) بر اساس مدلadditive  نیز بینrs3136520 داری وجود نداشت، اما و سقط مکرر هیچ ارتباط معنی 

درصد وجود  122/1CI= 50-511/1و =240/1ORدار با  و سقط مکرر ارتباط معنی rs6090در  AGبین ژنوتیپ 

 .داشت

داری از نوع محافظتی وجود دارد، اما هیچ ارتباط  و بروز سقط مکرر ارتباط معنی rs6090بین  :گیری نتیجه

 .و بروز سقط مکرر وجود ندارد rs3136520معناداری بین 
 

ترومبوفیلی، سقط مکرر، فاکتورهای انعقادی، مهارکننده مورفیسم،  پلی، 1پلاسمینوژن نوع  :کلیدیواژگان 

 کننده  فعال

 علوم دانشگاه یبرا نشر حقوق یتمام

 .است محفوظ همدان یپزشک

مقدمه
شده از نظر  رفتن یک بارداری تشخیص داده سقط به ازدست

رفتن  دست یا از [1]ام بارداری 21کلنیکی قبل از هفته 

های  آبستنی. شود گرم اطلاق می 411جنین زیر /رویان

عنوان بارداری تلقی  بیوشیمیایی، مولار و خارج رحمی به

و معاینات اولتراسونیک یا شواهد هیستولوژیکی  [2]شوند  نمی

گفته . [3]باید وجود بارداری داخل رحمی را تأیید کنند 

ها با سقط خاتمه   درصد از بارداری 10شود که تقریباً  می

یا تعداد بیشتری سقط  2سقط مکرر نیز به . [4]یابند  می

درصد از زنانی را  0و تقریباً  [0-5]شود  طلاق میمتناوب ا

عوامل خطری که . [7]کند که در سن باروری هستند  درگیر می

آنوپلوییدی در : اند از امروزه با سقط مکرر ارتباط دارند عبارت

والدی، مشکلات اندوکرینی، های کروموزومی  جنین، ناهنجاری

های آناتومیکی  عملکرد ناصحیح فاکتورهای ایمونولوژیکی، نقص

 . [11]های تولید مثلی و الگوهای زندگی غیرسالم  اندام
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 مکرر سقط با rs3136520و  rs6090 همراهی

ترین معضلات سلامت برای پزشکان  سقط مکرر یکی از اصلی

میل های درگیر تح است و بار عاطفی سنگینی را بر خانواده

این در حالی است که شناسایی علت ایجادکننده . [11]کند  می

کند؛  آن کمک شایانی در درمان و پیشگیری از بروز مجدد آن می

های دارویی نظیر  برای مثال، در مواردی خاص استفاده از درمان

تواند راهگشا  اسیدفولیک، آسپرین و سایر داروهای ضدانعقادی می

 .[12]باشد 

عنوان یک عامل خطر  های گذشته ترومبوفیلی نیز به ههدر د

در زنان مبتلا به سقط مکرر مورد توجه قرار ( با قابلیت درمان)

ترمبوفیلی وضعیتی اکتسابی یا ژنتیکی است . [13]گرفته است 

ها را فراهم  ها و سیاهرگ که مقدمات ترومبوز در سرخرگ

ترومبوز در عروق باریک جفت دلیل بسیاری از . [14]آورد  می

البته حتی با دانستن تمامی این . ها با علت نامشخص است سقط

در ایجاد سقط ( ژنتیکی)موارد، باز هم نقش ترومبوفیلی وراثتی 

های ژنتیکی مادری  شود واریانت مکرر مبهم است، ولی گفته می

قادی و فیبرینولیز ممکن است به های مرتبط با مسیر انع در ژن

مطالعات گذشته بیشتر روی . [13]منجر شود سقط مکرر 

 و  2F [71-01]از فاکتور  )G20210A )rs1799963تبدیل 

-675 4G/5G(rs1799762 ) ازPAI1 اند  متمرکز شده

های ایجادکننده  ها ازجمله ژن هر دوی این ژن. [51،81]

یافته پیرامون  ترومبوفیلی وراثتی هستند، اما مطالعات انجام

 .ها بسیار اندک است ها از این ژن مورفیسم دیگر پلی

یا  2یک عامل کلیدی در آبشار انعقادی، فاکتور انعقادی 

ساز  پیش. شود ترومبین است که توسط ژن پروترومبین کد می

این فاکتور پروترومبین است که توسط این فاکتور شکسته و 

. [14]شود  انعقادی فعال می 11سپس توسط فعالیت فاکتور 

rs3136520 نترونی در ژن یک واریانت ایF2  است که اگرچه

عملکرد دقیق آن هنوز نامشخص است، شیوع نسبتاً زیادی در 

ژنوم  1111که در پروژه  طوری به. های مختلف دارد جمعیت

MAF 221/11101517صورت  آن به T= گزارش شده است .

رسد در صورت اثبات ارتباط آن با سقط  رو به نظر می ازاین

عنوان یک مارکر مناسب بهره  مورفیسم به مکرر، بتوان از این پلی

 .جست

نوعی ( PAI-1) 1کننده پلاسمینوژن نوع  مهارکننده فعال

. [12] است یورکینازکننده  مهارکننده غالب بافتی و فعال

شود، نوعی  واریانتی که عموماً از این ژن مطالعه می

 -270در منطقه  1bpشده گوانین  حذف/شده مورفیسم اضافه پلی

در  PAI-1ژن . است که با محل شروع رونویسی مرتبط است

فیبرینولیز نقش دارد؛ بنابراین، در اتیولوژی مرگ داخل رحمی، 

شدگی زودرس جفت، سقط مکرر  توقف رشد داخل رحمی، قطع

که بررسی ارتباط آن  rs6090. [14] کلامسی نقش دارد و پره

قط مکرر در این مطالعه مدنظر است، با ایجاد نوعی تبدیل با س

G>A  به ایزولوسین  17باعث تبدیل والین(Val17Ile ) در

این واریانت نیز شیوع نسبتاً زیادی در . شود پروتئین تولیدی می

ژنوم  1111آن در پروژه  MAFکه  طوری جوامع مختلف دارد، به

؛ لذا با درنظرگرفتن تغییر =222/11140128Aبرابر است با 

مورفیسم مذکور  احتمالی در پروتئین ایجادشده و شیوع زیاد پلی

مورفیسم نیز کاندید مناسبی برای  رسد این پلی به نظر می

 . عنوان مارکر ژنتیکی احتمالی سقط مکرر است انتخاب به

با توجه به اینکه ترومبوفیلی در بیش از نیمی از موارد سقط 

ها پیرامون یافتن  وجو نامشخص مطرح است، جست مکرر با علت

های ایجادکننده آن  های ژنتیکی شایع مناسب در ژن مارکر

آمده از  دست ازآنجاکه نتایج به. همچنان ادامه دارد

شده شدیداً مبهم است و حتی  تر مطالعه های پیش مورفیسم پلی

د رس های واحد نتایج بسیار متفاوتی دارد، به نظر می در قومیت

ها به دنبال  های دیگری از این ژن مورفیسم بتوان در پلی

رو، هدف از این مطالعه تعیین  ازاین. های مذکور گشت مارکر

با  PAI-1از ژن  rs6090و  F2از ژن  rs3136520ارتباط 

 .سندرم سقط مکرر جنین در جمعیت آذری است
 

 ها مواد و روش

اخلاق  شاهدی پس از تصویب در کمیته-این مطالعه مورد

نامه آگاهانه از  دانشگاه آزاد اسلامی واحد تبریز و گرفتن رضایت

کننده به یک آزمایشگاه  های کنترل و بیماران مراجعه افراد گروه

-1355های  ژنتیک پزشکی بخش خصوصی در شهر تبریز در سال

ایرانی -زن بیمار آذری 121در این پژوهش از . انجام شد 1358

-زن آذری 121قط مکرر بدون دلیل و سال مبتلا به س 30زیر 

فرزند سالم و بدون سابقه ناباروری  1سال با حداقل  30ایرانی زیر 

سی خون وریدی گرفته و در لوله آزمایش  سی 0و سقط، به میزان 

گراد  درجه سانتی -21در دمای  EDTAحاوی ماده ضدانعقادی 

ز برای تعداد نمونه مورد نیا. نگهداری شد DNAتا زمان استخراج 

N= (Z1 – α /2)ها از طریق فرمول  انجام آزمایش
2 p (1-p) /d

2  

نفر در هر گروه برای  52طبق این فرمول . به دست آمد ]22[

نفر در هر گروه گنجانده  121با این وجود . انجام مطالعه کافی بود

همچنین زوجین دارای سقط مکرر قبل از ورود به مطالعه از . شد

ها یا در  نظر کاریوتایپ بررسی شدند و زنانی که در خود آن

ی رؤیت شده بود، از همسرشان هرگونه ناهنجاری کروموزوم

 .مطالعه خارج شدند
 

 DNAو بررسی خلوص  DNAاستخراج 
DNA  ژنومی با استفاده از کیت استخراج(KBC blood 

DNA Extraction Kit, Cat, No. K1135, Tehran, Iran )

سپس . طبق دستورالعمل شرکت سازنده آن استخراج شد

به  Nanodropشده با دستگاه  استخراج DNAکیفیت و کمیت 

سنجیده  A260/280های  روش اسپکتوفوتومتری در طول موج

در . شده اطمینان حاصل شود استخراج DNAشد تا از خلوص 

ها باید بین  آمده در این طول موج دست حالت مطلوب اعداد به

 .باشد 2تا  8/1
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 انو همکار یوسفیان 
 

 ARMS-PCRژنوتایپینگ با  بیگ 
از ژن  rs3136520 بررسی پلی مورفیسم های ژنتیکی

Thrombin با gene accession Number = NC-

 SERPINE1 geneاز ژن  rs6090و  00000007.14

accession Number = NC-013669.1  با روشARMS-

PCR (System Mutation Refractory Amplification )

شده پس از طراحی با سایت  پرایمرهای استفاده. انجام شد

https://bioinfo.biotec.or.th/WASP/،  در قسمتprimer 

blast  سایتNCBI  از نظر اختصاصیت بررسی شدند و پس از

. حصول اطمینان از اختصاصیت پرایمرها، سفارش انجام گرفت

. آورده شده است 1شده در جدول  توالی پرایمرهای استفاده

اضافی در  mismatchمنظور افزایش اختصاصیت پرایمر یک  به

یافته طراحی  طبیعی و جهش پرایمرهای 3ʹدوم سر  نوکلئوتید

 . شد

 Peqlab, Peq Star)واکنش تکثیر در دستگاه ترمو سایکلر 

96, Erlangen, Germany ) با استفاده از دو تیوپ برای هر

یک تیوپ برای آلل وحشی و تیوپ دیگر برای آلل )نمونه 

. انجام گرفت ARMS-PCRگیری از روش  با بهره( یافته جهش

یافته و  جهش/پرایمر وحشی)هر تیوپ شامل یک جفت پرایمر 

لیتر از  میلی 20لیتر،  میلی 2از هریک به میزان ( پرایمر مشترک

Mix Master Red Mix Taq PCRBIO×2 ( Cat#

PB10.13-02, London, England ) نانوگرم از  111-011و

DNA  نیزه بودلیتر آب دیو میلی 01ژنومی و مابقی تا حجم .

صورت زیر  به PCRمنظور انجام فرایند تکثیر، برنامه  سپس به

 :طراحی شد

گراد برای مرحله واسرشت  درجه سانتی 54دقیقه دمای  0

 31ای شامل  سیکل سه مرحله 30مورفیسم و  اولیه برای هر پلی

ثانیه دمای  31گراد،  درجه سانتی 54ثانیه واسرشتی در دمای 

گراد  درجه سانتی 22و دمای F2 گراد برای  درجه سانتی 02

درجه  72ثانیه دمای  31عنوان دمای اتصال،  به PAI-1برای 

 72دقیقه دمای  2عنوان دمای تکثیر و نهایتاً  گراد به سانتی

واکنش . عنوان دمای تکثیر نهایی منظور شد گراد به درجه سانتی

PCR بار  2طور جداگانه  مورفیسم به برای هر فرد و هر پلی

شد؛ یک بار با پرایمرهای رفت وحشی و برگشت مشترک  انجام

و پرایمرهای برگشت وحشی و رفت مشترک  rs3136520برای 

منظور تعیین حضور یا عدم حضور آلل وحشی  به rs6090برای 

یافته و برگشت مشترک  های رفت جهش و بار دیگر با پرایمر

یافته و رفت  و پرایمرهای برگشت جهش rs3136520 برای

منظور تعیین حضور یا عدم حضور آلل  به rs6090رک برای مشت

 2برای آنالیز به ژل آگارز  PCRسپس محصولات . یافته جهش

. آمیزی شده بود ضرر رنگ درصد انتقال یافت که با رنگ ژل بی

 1شکل . عنوان معیار سنجش استفاده شد نیز به 50bpاز لدر 

ایی از ژل نم 2و شکل  F2شده ژن  آمیزی نمایی از ژل رنگ

..دهد را نمایش می PAI-1شده ژن  آمیزی رنگ

 
 شده توالی پرایمرهای استفاده: 1جدول 

 مورفیسم پلی پرایمرها طول قطعه حاصله

287 

TGAAGGCACCTTTAGCTC:پرایمر رفت طبیعی 

TGAAGGCACCTTTAGCTT:یافته پرایمر رفت جهش 

AGAATCACTTGAATCCGCTA:پرایمر برگشت مشترک 
rs3136520 

155 

TGCCCTAGTGTTCACTTACC:پرایمر رفت مشترک 

GCAGACCCTTCACCAAAGTC:پرایمر برگشت طبیعی 

GCAGACCCTTCACCAAAGTT:یافته پرایمر برگشت جهش 
rs6090 
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 مکرر سقط با rs3136520و  rs6090 همراهی

  F2ژن  ARMS-PCRژل آگارز  :1 شکل

 CC ،2هموزیگوت طبیعی  5و  8، 7، 0، 3، 2کنترل منفی،  1: یافته هستند دهنده آلل جهش دهنده آلل طبیعی و باندهای پایین نشان باندهای بالا نشان

 .50bpلدر  11و  TTیافته  هموزیگوت جهش CT ،4هتروزیگوت 

 
 PAI-1ژن  ARMS-PCRژل آگارز  :2 شکل

هموزیگوت  11و  11، 5، 8، 7، 2، 4، 3، 2کنترل منفی،  1: یافته هستند دهنده آلل جهش دهنده آلل طبیعی و باندهای پایین نشان باندهای بالا نشان

 .50bpلدر  13و  AAیافته  هموزیگوت جهش GA ،12هتروزیگوت  GG ،0طبیعی 

 

-ARMSفرد از طریق  کردن ژنوتیپ هر پس از مشخص

PCR برای مقایسه فراوانی آللی و ژنوتیپی از آزمون کا اسکوئر ،

منظور  به. استفاده شد >10/1Pو فیشر با سطح معناداری 

ها و سندروم سقط مکرر نیز از  مورفیسم بررسی همراهی بین پلی

Odds ratio  تمام . درصد استفاده شد 50با فاصله اطمینان

با  22نسخه  SPSSافزار  گیری از نرم های آماری با بهره تحلیل

انجام شد تا وجود یا نبود رابطه بین  ˂10/1P داری سطح معنی

 .مورفیسم و سقط مکرر مشخص شود این دو پلی
 

 ها یافته

عنوان  زن مبتلا به سقط مکرر به 121در این مطالعه، 

عنوان گروه کنترل شرکت  زن سالم به 121روه بیمار و گ

و  2/27کنندگان در گروه کنترل  میانگین سنی شرکت. کردند

های  DNAنتیجه بررسی خلوص . سال بود 24در گروه بیمار 

 A260/280شده با دستگاه نانودراپ و در طول موج  استخراج

برای بررسی نتایج . بود284/1-852/1ای بین  بازه

آمده، پس از تعیین ژنوتیپ هر فرد در گروه بیمار و  دست به

کنترل و محاسبه فراوانی ژنوتیپی در هر گروه و دستیابی به 

ها پرداخته شده  به آن 2بین دو گروه که در جدول  Pارزش 

ز طریق واینبرگ ا-مورفیسم تعادل هاردی است، در هر دو پلی

آزمون مربع کای بررسی شد تا بدین ترتیب از متعادل بودن 

مورفیسم  شاهد در هر دو پلی-های مورد یا نبودن جمعیت

-هاردی تعادل بررسی نتیجه. اطمینان خاطر به عمل آید

 .است آمده 3 جدول در واینبرگ

نترل در هر دو های بیمار و ک نظر به اینکه هر دو جمعیت

 مورفیسم در تعادل هاردی واینبرگ بودند، از میان  پلی

، مدل Recessiveو  Multiplicative ،Dominantهای  مدل

Multiplicative نظر به اینکه مدل . برای بررسی انتخاب شد

Additive  از وابستگی به تعادل هاردی واینبرگ فارغ است، این

ابتدا . ر دو مدل پرداخته شدمدل نیز بررسی شد که به نتایج ه

با بیماری تحت مدل  rs6090و  rs3136520ارتباط بین 

Multiplicative این بررسی  ازآمده  دست نتایج به. بررسی شد

داری بین  بر این اساس ارتباط معنی. آمده است 4در جدول 

rs6090  222/1و سقط مکرر باOR=  182/1-055/1وCI= 

و  rs3136520مشاهده شد، ولی هیچ ارتباطی بین  درصد 50

.(=488/1CI-145/2و  =1OR)سقط مکرر مشاهده نشد 

 

 فراوانی ژنوتیپی در دو گروه بیمار و کنترل :2جدول 

 rs3136520 ژنوتیپ (درصد)گروه بیمار تعداد  (درصد)گروه کنترل تعداد  Pارزش

 (7/1 )2 (3/3 )4 TT  

017/1 (11 )12 (7/2 )8 CT  

 (3/88 )112 (51 )118 CC  
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 انو همکار یوسفیان 
 

 rs6090 ژنوتیپ (درصد)گروه بیمار تعداد (درصد)گروه کنترل تعداد Pارزش بیگ 

 (2/4 )0 (8/1 )1 AA  

118/1 (2/5 )11 (0/2 )3 AG  

 (7/82 )114 (7/52 )112 GG  

 rs6090و  rs3136520های  بررسی تعادل هاردی واینبرگ در جمعیت: 3جدول 

 مورفیسم پلی   گروه بیمار   گروه کنترل 

 rs3136520 ژنوتیپ شده مشاهده مورد انتظار  شده مشاهده مورد انتظار 

1227/1 =

 Tفرکانس آلل 
0333/1 2 

1227/1= 

 Tفرکانس آلل 
0333/1 4 

TT ( هموزیگوت

 (یافته جهش
 

5333/1= 

 Cفرکانس آلل 
5333/14 12 

5333/1= 

 Cفرکانس آلل 
5333/14 8 CT (هتروزیگوت)  

722/1 p = 0333/114 112 127/1 P = 0333/114 118 
CC ( هموزیگوت

 (طبیعی
 

 rs6090 ژنوتیپ شده مشاهده مورد انتظار  شده مشاهده مورد انتظار 

1870/1 = 

 Aفرکانس آلل 
5187/1 0 

1218/1= 

 Aفرکانس آلل 
1021/1 1 

AA( هموزیگوت

 (یافته جهش
 

5120/1 = 

 Gفرکانس آلل 
1220/15 11 

5752/1= 

 Gفرکانس آلل 
8508/4 3 AG (هتروزیگوت)  

P =1/180 5188/55 114 722/1 P = 1021/110 112 
GG ( هموزیگوت

 (طبیعی
 

 

 Additive و Multiplicative ژنتیکیهای  مدل وها  مورفیسم پلی ژنوتیپی فرکانس: 0 جدول

Additive  پلی مورفیسم 

CC TT+CT  در مقابلCC TC  در مقابلCC TT  در مقابلCC T  در مقابلC Multiplicative rs3136520 

  OR 1 523/1 204/1 841/1 (رفرانس) 1

 513/1 - 372/1 220/1 - 207/1 540/11 - 302/1 145/2 - 488/1 95%CI  

  Pارزش  1 283/1 371/1 278/1 

GG AG+AA  در مقابلGG AG در مقابل GG AA  در مقابلGG A  در مقابل  G  rs6090 

  OR 222/1 175/1 240/1 224/1 (رفرانس)1

 252/1 - 173/1 511/1 - 122/1 021/1 - 21/1 055/1 - 182/1 95%CI  

  Pارزش  111/1 115/1 123/1 110/1 

 

دار بین این دو  سپس احتمال داشتن ارتباط معنی

بررسی شد  Additiveمورفیسم و سقط مکرر تحت مدل  پلی

در  CCژنوتیپ . آمده است 4که نتایج آن در جدول 

rs3136520  و ژنوتیپGG  درrs6090های وحشی  ، ژنوتیپ

. شوند های الگو در نظر گرفته می عنوان ژنوتیپ پس به. هستند

و سقط مکرر  rs3136520نیز بین  Additiveبر اساس مدل 

بر اساس همین مدل داری وجود نداشت، اما  هیچ ارتباط معنی

دار با  و سقط مکرر ارتباط معنی AGبین ژنوتیپ  rs6090در 

240/1OR= 122/1-511/1وCI= 50 درصد برقرار است. 
 

 بحث

ترین مشکلات زنان باردار، سقط مکرر  امروزه یکی از شایع

اگرچه بسیاری از دلایل ایجادکننده آن . خودی است خودبه

ای  نامعلوم است، بر اساس مطالعات، عوامل ژنتیکی نقش عمده

یکی از این عوامل، ترومبوفیلی وراثتی است . در بروز آن دارند

ننده سقط مکرر عنوان عامل احتمالی ایجادک که اخیراً به

با درنظرگرفتن اهمیت . ]21، 22[خودی مطرح شده است  خودبه

مشکل ترومبوفیلی در زنان باردار و ارتباط آن با سقط مکرر، 

های درگیر در ترومبوفیلی در  های ژن مورفیسم آنالیز پلی

عنوان یک استراتژی در تشخیص و درمان  های مختلف به مکان

 .]1[شود  زودهنگام مطرح می

توان به  ترومبوفیلی وراثتی می های ایجادکننده ازجمله ژن
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 مکرر سقط با rs3136520و  rs6090 همراهی

F2  وPAI-I مورفیسم مشهور  اشاره کرد که دو پلیG20210A 

(rs1799963)  از ژنF2  4 675-وG/5G (rs1799762 ) از

اند و از وجود  بارها در سایر مطالعات بررسی شده PAI-1ژن 

از این . هایی منتشر شده است ها و سقط گزارش ارتباط بین آن

های دیگری از این دو ژن انتخاب و  مورفیسم رو مقرر شد پلی

 .ها با سقط مکرر بررسی شود ارتباط آن

مورفیسم  نتایج حاصل از این مطالعه در ارتباط با پلی

rs3136520 ژن  ازF2 مورفیسم  و پلیrs6090  از ژنPAI-1 

دار از نوع  دهنده ارتباط معنی نشان آذری -در جمعیت ایرانی

از نظر آلل  rs6090خودی و  محافظتی بین سقط مکرر خودبه

A  در مدلMultiplicative  222/1باOR=  055/1و-

182/1CI=  و نیز ژنوتیپAG  240/1با OR= 511/1و-

122/1CI=  در مدلAdditive این در حالی است که . است

خودی چه  و سقط مکرر خودبه rs3136520هیچ ارتباطی بین 

از نوع محافظتی و چه از نوع مستعدکننده، چه در سطح آللی و 

 .چه در سطح ژنوتیپی مشاهده نشد

Rs3136520 مورفیسم اینترونی در ژن  نوعی پلیF2 

درسترس  است و اطلاعات چندان دقیقی از عملکرد آن در

های  شده در پایگاه های انجام وجو بر اساس جست. نیست

و  Zuing Xuاطلاعاتی و استنادی از سوی نویسندگان، 

زنان کشور چین،  Hanدر جمعیت  2118همکاران در سال 

داری  ارتباط با سقط مکرر را بررسی کرده و ارتباط معنی

 Tل و هم از نظر آل TTصورت محافظتی هم از نظر ژنوتیپ  به

این در حالی است که در مطالعه . ]13[گزارش کرده است 

مورفیسم و سقط  داری بین این پلی حاضر هیچ ارتباط معنی

های  مدل)مکرر چه از نظر ژنوتیپ و چه از نظر آلل 

Multiplicative  وAdditive )از دلایل این . مشاهده نشد

توان به تفاوت در منطقه جغرافیایی، تفاوت در نژاد  تفاوت می

ها  شده و تفاوت در نوع انتخاب جمعیت های مطالعه جمعیت

در واقع یکی از مزایای مطالعه حاضر دقت و . اشاره کرد

های مورد و شاهد است،  حساسیت زیاد در انتخاب جمعیت

کمترین مشکل باروری تشخیص  که هر زنی با طوری به

شده توسط متخصص زنان و زایمان یا هر زنی با کمترین  داده

 ناهنجاری کروموزومی در خود یا همسر از مطالعه 

 .حذف شد

 rs1799963با G20210A مورفیسم  از طرف دیگر پلی

خودی ارزیابی  های سقط مکرر خودبه قبلاً بارها در جمعیت

ها حاصل شده است؛ برای   ن ارزیابیشده و نتایج متفاوتی از ای

در جمعیت بوسنیایی  2118و همکاران در سال  Jusićمثال، 

ای بین این  مورفیسم را بررسی کرد و ارتباط قوی این پلی

نتایجی مشابه . ]14[مورفیسم و سقط مکرر گزارش نکرد  پلی

ر جمعیت د 2115و همکاران در سال  Wingeyerدر مطالعه 

این در حالی است که . ]23[خورد  آرژانتینی نیز به چشم می

در  2118و همکاران در سال  El Achiدر مطالعه مشابه 

عنوان یک عامل خطر در  مورفیسم به جمعیت لبنانی، این پلی

 .]24[سقط مکرر گزارش شده است

Rs6090  یک تغییر بدمعنی(Missence) شده در  واقع

است که باعث تبدیل  PAI-1از ژن  2اگزون شماره 

تا جایی که . ]20[شود  به والین می 17اسیدآمینه ایزولوسین 

شده در ارتباط با نقش  ما اطلاع داریم این اولین بررسی انجام

 Ylودی است، اما خ مورفیسم در سقط مکرر خودبه این پلی

Chen  ارتباط بین آن و سرطان  2112و همکاران در سال

زنان چینی بررسی و ارتباط  Hanپستان را در جمعیت 

و بروز سرطان پستان را  AAداری بین حضور ژنوتیپ  معنی

این در حالی است که در مطالعه  ]22[گزارش کرده است 

و سقط مکرر ارتباط  Aو آلل  AGحاضر بین حضور ژنوتیپ 

البته با این تفاوت مضاعف که ارتباط . داری دیده شد معنی

از نوع مستعدکننده و ارتباط  Hanپیداشده در جمعیت 

طبیعتاً دلیل . پیداشده در مطالعه حاضر از نوع محافظتی است

اصلی این تفاوت صرف نظر از نژاد و منطقه جغرافیایی، به 

 .گردد اری برمیتفاوت در نوع بیم

مورفیسمی از این ژن که بیشتر در  از سوی دیگر پلی

 با 4G/5G 675-ارتباط با سقط مکرر مطالعه شده، 

rs1799762 در رابطه با ارتباط موجود بین این . است

مورفیسم و سقط مکرر نیز نتایج بسیار متفاوتی در  پلی

و  Jusićخورد؛ برای مثال، در مطالعه  مطالعات به چشم می

انجام شد،  2118همکاران در جمعیت بوسنیایی که در سال 

مورفیسم و سقط مکرر گزارش نشد  ارتباطی قوی بین این پلی

]14[.Achi El  2118و همکاران در جمعیت لبنانی در سال 

در  این در حالی است که. ]24[نیز این یافته را تأیید کردند 

ای مشابه که بیگدلی و همکاران در ایران در سال  مطالعه

عنوان یک عامل خطر  مورفیسم به انجام دادند، این پلی 2118

 .]1[در ارتباط با سقط مکرر گزارش شد 
 

 گیری نتیجه
عنوان یک بیومارکر  به rs6090توان از  طبق نتایج می

ژنتیکی محافظتی در تشخیص دلایل ایجادکننده سقط مکرر 

منظور تأیید این نتیجه  البته به. در جمعیت آذری بهره جست

های ایرانی، مطالعاتی با  و حتی تعمیم آن به دیگر جمعیت

های اقوام دیگر و حتی خود قوم آذری در  حضور جمعیت

 .تر مورد نیاز است مقیاسی بزرگ
 

 تشکر و قدردانی 
نامه دوره دکتری تخصصی  این مقاله برگرفته از پایان

از . ژنتیک مصوب دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شمال است

خاطر  های کنترل و بیمار به کنندگان در گروه تمامی شرکت

های خون و نیز کادر آزمایشگاه  سازی نمونه همکاری در فراهم

رسانی در انجام  خاطر یاری بهژنتیک پزشکی دکتر رحمانی 
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 .کنیم مطالعه تشکر و قدردانی می بیگ 
 

 منافع تضاد
گونه تعارضی در منافع نویسندگان  در این مطالعه هیچ

 .وجود ندارد
 

 اخلاقی ملاحظات
این طرح ازکمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد تبریز 

تأییدیه  IR.IAU.TABRIZ.REC.1398.022به شناسه 

کتبی نامه  از افراد گروه کنترل و بیمار رضایتهمچنین  .است

 .دریافت شدآگاهانه 
 

 نویسندگان سهم

تدوین پروپوزال، (: اصلی پژوهشگر)اول  نویسنده

پژوهشگر ) دوم نویسنده درصد؛ 21ژنوتایپینگ و نگارش مقاله 

مسئول مکاتبات، طراحی پروژه، تحلیلگر آماری طرح و (: اصلی

(: پژوهشگر اصلی)نویسنده سوم  درصد؛ 21مقاله ویرایش علمی 

 21های مختلف پروژه و مشارکت در نگارش مقاله  تدوین بخش

برداری و  نمونه(: پژوهشگر همکار)درصد؛ نویسنده چهارم 

(: همکار پژوهشگر)درصد؛ نویسنده پنجم  21مشاوره علمی

 .درصد 21 های بالینی و مشاوره علمی  تشخیص
 

 مالی حمایت
 .گونه حمایت مالی دریافت نکرده است پروژه هیچاین 
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