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از  پیش  بارداری  یافتن  پایان  معنای  به  جنین  سقط 
دوبار سقط جنین  از  بیش  زنی  اگر  و  است  بیستم  هفته 
حدود  است.  مکرر  سقط  دچار  باشد،  داشته   پی درپی 
10 تا 20 درصد بارداری ها به سقط جنین می انجامد. سقط 
مکرر به دو گروه اولیه و ثانویه تقسیم می‌شود )1(. سقط 
مکرر عارضه ای چند عاملی است که بسیاری از دلایل 
آن هنوز ناشناخته است. شایع‌ترین دلیل سقط غیرعمدی 
کروموزومی  اختلالات  بارداری،  اول  ماهه  سه  درطول 
هورمونی،  مشکلات  دیابت،  عروقی،  بیماری‌های  است. 
ژنتیکی  اختلالات  همچنین  و  رحمی  عفونت، اختلالات 
می توانند از دیگر عوامل موثر در سقط خود به خودی و 

غیر عمدی باشند  )2, 3(.
بیانگر نقش اختلالات  دستاوردهای مقاله های متعدد، 
ترومبوفیلی  ناهنجاری های  هماتولوژی   به ویژه 
زمینه  این  در  است.  مکرر  سقط  موارد  از  15درصد  در 
به  منجر  که  ارثی  ترومبوفیلی  که  است  شده  گزارش 
اختلالات انعقادی می شود، به ویژه در سه ماهه دوم و 

سوم بارداری می‌تواند باعث سقط جنین شود)4, 5(.
ژن  در  جهش  ترومبوفیلی  ارثی  اختلالات  شایع‌ترین 
در  و جهش  پروترومبین  ژن  در  5-لیدن، جهش  فاکتور 
نوع1  پلاسمینوژن  کننده  فعال  مهارکننده  ژن  پروموتر 
ترومبوفیلی  های  ناهنجاری  سایر  از  هستند.   )PAI-1(
می توان به نقص پروتئین S، پروتئین C، آنتی ترومبین که 
باعث هایپرکواگولاسیون می‌شوند نیز اشاره کرد )8-6(. 
گردش  با  مستقيم  ارتباط  جنين،  سلامت  که  آنجایی  از 
خون مادر دارد، به نظر مي رسد که ايجاد هرگونه لخته 
نابجا )ترومبوز( در مويرگ هاي جفت مي تواند با ایجاد 

پیشینه و هدف: سقط های مکرر خودبخود به عنوان یک رویداد 
تکرارپذیر از دو بار سقط یا بیشتر در قبل از هفته 20 تعریف می شود. 

در سقط مکرر به عنوان یک بیماری چند عاملی مسائل متعددی دخیل 

است. نقص ژنتیکی به عنوان یکی از عوامل عمده خطر برای سقط 

مطرح است. به نظر می رسد وجود پلی مورفیسم در ژن PAI-1 می تواند 

یکی از عوامل ژنتیکی دخیل در  سقط مکرر باشد.

مواد و روش ها: در این بررسی 100 زن با سابقه سقط مکرر خودبخود 
 با علت نامشخص و 100 زن بدون سابقه سقط مکرر، 

و دارای دست کم 2 باروری موفق به عنوان گروه شاهد از میان 

مراجعه کنندگان به آزمایشگاه پاتوبیولوژی و ژنتیک مسعود انتخاب 

شدند. برای بررسی پلی مورفیسم های rs2227631  و rs1799889  در 

ژن PAI-1 از روش PCR-Sequencing استفاده شد و آنالیز آماری داده ها 

 P≤0.05 ،ورژن 20 انجام گرفت. در تمام موارد SPSS به کمک نرم افزار

بعنوان اختلاف معنی دار بین گروه های مورد بررسی در نظر گرفته شد.

یافته ها: فراوانی الل موتانت G برای پلی مورفیسم rs2227631 در 
زنان دچار سقط مکرر 86/5 درصد و در زنان گروه شاهد 52 درصد بود 

که نشان می دهد الل G در جمعیت بیمار نسبت به گروه شاهد فراوانی 

 AG وGG بالاتری داشته و می تواند با بروز بیماری در افراد با ژنوتیپ

ارتباط داشته باشد. )P-value=0.001(. همچنین در پلی مورفیسم 

rs1799889 فراوانی الل موتانت 4G در زنان دچار سقط مکرر 52/5 

 P-value درصدو در زنان گروه شاهد 10/5 درصد بود که این اختلاف با

کمتر از 0/05 از نظر بیماری معنادار بود. 

نتیجه گیری: با توجه به نتایج حاصل از این پژوهش و مطالعات 
متفاوت در زمینه ارتباط سندروم سقط مکرر و پلی مورفیسم های مختلف 

در ژن PAI-1 به نظر می رسد، همراهی پلی مورفیسم rs1799889 و 

ژنوتیپ های 4G/5G و4G/4G در زنان با یکدیگر به صورت هاپلوتایپ 

و به ارث رسیدن همزمان الل ها می تواند شانس خطر بروز سقط را 

افزایش دهد.

 PAI-1 ژن  rs1799889 و  rs2227631 حضور پلی‌مورفیسم  های
 در سقط مکرر خود‌به‌خودی در زنان ایرانی

  مقاله علمی

بهارک باقری،  نسترن اصغری مقدم، سینا میرزا احمدی
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 Tm دمای  براساس   PCR زمانی  و  دمایی  برنامه  شد.  داده 
پرایمرها طراحی شد. سپس به منظور واسرشت اولیه 5 دقیقه 
در دمای 95درجه سانتی گراد، و برای 32سیکل در دمای 
94 درجه سانتی گراد به مدت 5 دقیقه، دمای اتصال برای 
پرایمر های rs2227631  و rs1799889  به ترتیب 62 و 63 
درجه سانتی گراد و 5دقیقه به منظور طویل شدن در دستگاه 
بررسی  جهت   PCR محصول  شد.  گذاشته  ترموسایکلر 
هتروزیگوت و هموزیگوت بودن در آزمایشگاه پاتوبیولوژی 

مسعود توالی یابی شد.
به  آمده  دست  به  نتایج  آماری  های  بررسی  برای 
تحلیل  و  تجزیه  مورد   20 نسخه   SPSS افزار  نرم  کمک 
فرکانس  موتاسیون،  هر  های  ژنوتیپ  توزیع  قرارگرفتند. 
شاهد  و  بیمار  گروه  دو  در  هتروزیگوت  و  هموزیگوت 
 با استفاده از مربع کای مورد سنجش قرار گرفت. سپس 
مورفیسم  پلی  دو  هر  برای   Odds Ratioو  P-value

محاسبه گردید. همچنین P-value کمتر از 0/05  معنادار 
در نظر گرفته شده است. 

یافته ها
پلی‌مورفیسم‌های   میان  وابستگی   پژوهش  این  در 
مکرر  سقط  و    PAI-1 ژن    rs1799889 و    rs2227631

خود‌به‌خودی در 100خانم مبتلا به سقط مکرر و 100خانم 
که حداقل 2 تولد موفق داشتند، در ایران به روش PCR  و 
سپس توالی یابی مورد بررسی قرار گرفت. نتایج حاصل 
 PAI-1 برای چند شکلی ژن  ژنوتیپی  و  آللی  فراوانی  از 
 3 و   2 جدول  در  مطالعه  مورد  مورفیسم  پلی  دو  برای 
فراوانی  آمده  به دست  نتایج  براساس  است.  آورده شده 
زنان  rs2227631 در  پلی مورفیسم  برای   G موتانت  الل 
شاهد  گروه  زنان  در  و  درصد   86/5 مکرر  سقط  دچار 
52 درصد بود که نشان می دهد الل G در جمعیت بیمار 
نسبت به گروه شاهد فراوانی بالاتری داشته و می تواند 
با بروز بیماری در افراد با ژنوتیپ GGو AG ارتباط داشته 
باشد. هرچند این ارتباط در خصوص این پلی مورفیسم 
و همراهی آن با بروز بیماری از نظر آماری معنا دار بود 

اختلال در روند تبادلات مواد بين مادر و جنین سبب سقط 
شود. بنا به گزارشات متعدد جهش در ژن PAI-1 می تواند 
 .)9( باشد  ترومبوفیلی  بروز  در  مهم  فاکتورهای  از   یکی 
از آنجایی که محصول این ژن نقش مهمی در مهار واکنش های 
فیبرینولیز دارد، می تواند با مهار t-PA میزان تشکیل لخته در 
سیستم انعقادی را تنظیم کند. سطح PAI-1 پلاسمایی تحت 
تاثیر عوامل محیطی و ژنتیکی در افراد متفاوت است. تنوع 
ژنتیکی ناشی از پلی مورفیسم با اضافه یا حذف گوانوزین 
)4G/5G( در پروموتور ژن PAI-1 می تواند منجر به تغییر 

میزان سطح پلاسمایی این ژن شود )10, 11(. 
در این مطالعه سعی شده است به بررسی دو پلی مورفیسم 
با  ها  آن  ارتباط  و    PAI-1 ژن   rs1799889 و   rs2227631

سقط مکرر خود‌به‌خودی در زنان شهر تهران پرداخته شود.

مواد و روش ها
در این مطالعه مورد-شاهدی، 100 زن با سابقه حداقل2 
سقط خودبه خودی به عنوان گروه بیمار و 100 زن دارای 
مطالعه  مورد  گروه شاهد  عنوان  به  موفق  زایمان   2 حداقل 
قرار گرفتند. میانگین سن افراد 18 تا 40 سال در نظر گرفته 
شد. افراد با سابقه بیماری های عفونی، عوامل آناتومیکی و 
ایمونولوژیکی موثر در سقط و یا هرگونه عامل ناشناخته که 
منجر به سقط در افراد بیمار شده بود، از مطالعه خارج شدند. 
آگاهی،  دادن  از  پس  مطالعه  مورد  افراد  تمام  از  همچنین 

رضایت نامه دریافت شد.
بررسی  تحت  افراد  همه  از  نخست  پژوهش،  این  در 
 EDTA حاوی  های  لوله  در  محیطی  خون  میلی لیتر   5
جمع آوری شد. نمونه ها تا زمان استخراج DNA در دمای 
با   DNA استخراج  نگهداری شدند.  20- درجه سانتی گراد 
استفاده از DNA Extractione Kit DNP )سیناکلون-ایران( به 
روش ستونی انجام شد. پس از استخراج، به منظور بررسی 
اسپکتروفتومتری  از  آمده  دست  به   DNA کیفیت  و  کمیت 

)نانودراپ )Berthold(( و الکتروفورز ژل 1% استفاده شد.
توسط  شده  طراحی  پرایمرهای  کمک  به  بعد  مرحله  در 
نرم افزارoligo7 و سپس blast به منظور تایید آن ها )که توالی 
 )PCR( واکنش زنجیره ای پلیمراز ،)آن ها در جدول 1 آمده است
صورت گرفت. برای این منظور 12.5 میکرولیتر مستر میکس 
Ampliqon( PCR – 1.5 MgCl2، دانمارک(، 8.5 میکرولیتر آب 
مقطر استریل، 1 میکرولیتر از هر پرایمر )غلظت 10پیکومول( 
و 2 میکرولیتر DNA مخلوط و در دستگاه ترموسایکلر قرار 
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                     بحث و نتیجه گیری
تواند در  به عنوان یک سرین-پروتئاز می   PAI-1 ژن 
مسیر آبشاری تبدیل پلاسمینوژن به پلاسمین نقش کلیدی 
ایفا کند. براساس مطالعات، در بارداری های موفق، به نظر 
می رسد محصول این ژن، بازسازی بافت مادر را در طی 
PAI-تهاجم تروفبوبلاستی به عهده دارد. در شرایط طبیعی
1 با غلظت پایین در پلاسما حضور دارد اما غلظت آن 
بیماری  پیشرفت  طی  در 
انفارکتوس  نظیر  هایی 
های  بیماری  قلبی، 
ترومبوز  و  ترومبوتیک 
یابد.  می  افزایش  وریدی 
از  ناشی  ژنتیکی  تنوع 
این  در  مورفیسم  پلی 
تغییر  باعث  تواند  ژن می 
آن شود.  سطح پلاسمایی 
مطالعات  از  برخی  نتایج 
نشان می دهد که افراد با 
ژنوتیپ 4G/4G نسبت به 
 5G/5G افرادی با ژنوتیپ
تا حدود 25 درصد سطح 
از  بالاتری  پلاسمایی 
را   PAI-1 ژن  محصول 

 rs1799889 همچنین در پلی مورفیسم .)P-value=0.001(
فراوانی الل موتانت 4G در زنان دچار سقط مکرر 52/5 درصد  
و در زنان گروه شاهد 10/5 درصد بود که این اختلاف با 
P-value کمتر از 0/05  از نظر بیماری معنادار بود. در این 

پلی مورفیسم وجود الل موتانت 4G در افرادی با ژنوتیپ 
با  می تواند   4G/5G هتروزیگوت  و   4G/4G هموزیگوت 
.)P-value=0.001( باشد  داشته  ارتباط  بیماری   بروز 
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هموزیگوت هستند. اما آنها از نظر آماری رابطه معناداری 
میان پلی مورفیسم 4G/5G در ژن PAI-1 و سقط مکرر 
گزارش نکردند )20(. این امر احتمالا مربوط به تفاوت 
در جمعیت مورد مطالعه، زمینه های ژنتیکی، تعداد گروه 
مورد بررسی، رانش ژنی، مهاجرت جمعیت ها یا انتخاب 
طبیعی است.   با توجه به نتایج حاصل از این پژوهش و 
مطالعات متفاوت در زمینه ارتباط سندروم سقط مکرر و 
پلی مورفیسم های مختلف در ژن PAI-1 به نظر می رسد، 
های  ژنوتیپ  و   rs1799889 مورفیسم  پلی  همراهی 
4G/5G و 4G/4G در زنان می تواند شانس خطر بروز 

سقط را افزایش دهد.

نتیجه گیری
یکی از فاکتورهای مطرح در ایجاد ترومبوفیلی در زنان 
 rs1799889 4 درG/5G 4 وG/4G مبتلا به سقط، ژنوتیپ
و همچنین ژنوتیپ AG و  در پلی مورفیسم rs2227631 در 
پروموتور ژن PAI-1 است. براساس نتایج حاصل از پژوهش 
 4G/4G حاضر مشخص گردید  بین وجود پلی مورفیسم
و4G/5G و سندروم سقط مکرر ارتباط معنادار وجود دارد. 
با توجه به نتایج حاصل از این پژوهش و مطالعات متفاوت 
در زمینه ارتباط سندروم سقط مکرر و پلی مورفیسم های 
مختلف در ژن PAI-1 به نظر می رسد، همراهی پلی مورفیسم 
با  و 4G/4G در زنان   4G/5G و ژنوتیپ های rs1799889

یکدیگر به صورت هاپلوتایپ و به ارث رسیدن همزمان الل 
ها می تواند شانس خطر بروز سقط را افزایش دهد.

تشکر و قدردانی:
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دارا هستند. از آنجایی که الل4G توانایی اتصال به پروتئین 
بیان   4G الل  دارای  افراد  در  ندارد،  را  رونویسی  سرکوبگر 
مقالات،  براساس  شود.  می  مشاهده   PAI-1 ژن  از  بالاتری 
بیماری های شریان کرونری،  با   4G الل  برای  هموزیگوتی 
سکته قلبی، سندروم حاد انسداد شرایین و سقط مکرر می 

تواند ارتباط مستقیمی داشته باشد )14-12(.
در سال 2019 جوکسیک و همکارانش  گزارش کردند در 
بالا بوده که   PAI-1 اولیه، غلظت زنان مبتلا به سقط مکرر 
می تواند سقط مکرر را درطی پروتئولیز وابسته به پلاسمین 
ناقص در پی داشته باشد )15(. در سال 2016 نیز در مطالعه 
گوان و همکارانش در 127 زن چینی مبتلا به سندروم سقط 
در   4G الل  و   4G/4G ژنوتیپ فراوانی  شد،  گزارش  مکرر 
زنان دچار سقط تقریبا 2/5 برابر بیشتر از گروه کنترل بوده 
است )16(. ورا و همکاران در هند نيز پس از بررسي ۸ زن 
گزارش   ۲۰۰۹ سال  در  نامشخص  علت  با  سقط  سابقه  با 
کردند که سه زن براي آلل 4G هموزيگوت بودند. بررسی 
هیستومورفولوژی بافت جفت در اين سه زن، وجود لخته در 
رگ و نکروز ناشي از وقفه در گردش خون به علت ایجاد 

لخته را در بافت پرزها نشان می دهد )17(.
مورفیسم   پلی  دو  هر  برای  نیز  حاضر  مطالعه  در 
 4G الل  فراوانی  شد  مشاهده     rs1799889 و    rs2227631

نسبته به 5G بیشتر بوده است و ارتباط معناداری بین وجود 
ژنوتیپ 4G/4G و ریسک خطر ابتلا به سقط در افراد با پلی 
نتایج  این   .)0.05>Pvalue(شد دیده   rs1799889 مورفیسم 
جمعیت  در  که  قبلی  مطالعه  دو  در  شده  گزارش  نتایج  با 
ایرانی انجام شده است مطابقت دارد. در سال 2007 قرائی 
نتیجه  همکارانش  و  اعرابی   2011 سال  در  و  همکاران  و 
 Al 2011 مشابه را گزارش کرده اند )18(. همچنین در سال
مورفیسم  پلی  کردند وجود  گزارش  و همکارانش   Sallout

بروز  با  تواند  می  غزه  نوار  زنان  جمعیت  در   rs1799889

سقط ارتباط داشته باشد )19(. 
مثال  عنوان  به  است.  متناقض  زمینه  این  در  نتایج  البته 
تحت  ای  مطالعه  در   2013 سال  در  همکارانش  و    Wolf

مکرر  سقط  با  را  هیپوفیبرینولیز  در  دخیل  عوامل  عنوان 
و  مکرر  سقط  دچار  زنان  از  51درصد  کردند    عنوان 
در   4G موتاسیون  برای  کنترل  گروه  زنان  از  49درصد 
سقط  دچار  زنان  از  درصد   35 و  هتروزیگوت   PAI-1 ژن 
مکرر و 31 درصد از زنان گروه کنترل برای این موتاسیون 
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