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مقدمه

 كـه دو يـا سـه        شـود به مواردي اطـلاق مـي     سقط مكرر   

يا بيشتر قبل از هفتـه بيسـتم حـاملگي بـه طـور              حاملگي

%5/0-5درايـن عارضـه     .)1(خـود خاتمـه يابـد     ه  ب ـخود

دلائل مختلفـي در اتيولـوژي      .)2(افتدها اتفاق مي  حاملگي

توان به دلائـل ژنتيكـي       مكرر ذكر شده است كه مي      سقط

ــك،آ،و كروموزومي ــدوكرينناتوميـ ــك، انـ ،ايمونولوژيـ

تنها دليل ثابت و غير قابل بحث سقط        .عفوني اشاره كرد  

دلائــل .دلائــل ژنتيكــي وكرومــوزومي اســت   مكــرر،

و يـا ناهنجاريهـاي  كروموزومي شامل اختلال در تعـداد    

ناهنجاريهـــاي .باشـــد كرومـــوزومي مـــيســـاختماني

 گــروه مشخصــي از اخــتلالات از جملــه    ،ســاختماني

ــائي ــادل جابجـ ــاي متعـ ــي،1هـ ــذف2وارونگـ  را 3 و حـ

ــي ــرددربرم ــي.گي ــوزوم  وارونگ ــماره  كروم ــك 9ش  ي

طـور اتفـاقي   ست به انوتركيبي ساختماني است كه ممكن   

ــاملاً  ــراد ك ــود  دراف ــزارش ش ــز گ ــالم ني ــ بع. س ي از ض

يــك وارياســيون را ايــن نـوتركيبي  متخصصـين ژنتيــك  

ت عمومي ـيعـوع آن در جمـشي.دـكننيـي مـ تلقيـعـطبي

باشـد  مي% 5/1در مبتلايان به سندرم داون      و65/1-1%

بندي اين نـوتركيبي    هر صورت با وجود تقسيم    ه  ب).4،3(

و عدم همراهي   به عنوان يك اختلال كوچك كروموزومي     

ن با فنوتيپ غيرطبيعي ،بسـياري از گزارشـات دال بـر            آ

سـقط مكـرر و افـزايش       ،  ن بـا كـاهش بـاروري      آارتباط  

موزومي و مرگ داخل رحمي جنين      ختلالات كرو شانس ا 

.باشدمي

بــروز ايــن اخــتلال وابســته بــه جــنس نبــوده و كــاهش  

9افــراد حامــل وارونگــي كرومــوزوم % 36بــاروري در 

اين درحالي است كه بعضي مطالعـات        .)3(شود  ديده مي 

حـاملين مـذكر     برابـر    7/1نث  ؤن را در حاملين م    آشيوع  

وزومي ـروم ــاختلالات ك % 3/2در واقع ).4 (نداذكر كرده 

1- Balanced Translocation
2- Inversion
3- Deletion

9وارونگـي كرومـوزوم     اران مبتلا به سـقط مكـرر،      ـبيم

 برابـر بيشـتر     ، دو و حاملين ايـن نـوتركيبي     )5(باشدمي

وارونگي ممكن  ).4(كنندرا تجربه مي  سقط و سقط مكرر   

شكسـتگي كرومـوزوم    (4است به صورت پري سـنتريك     

ي شكسـتگ (5و يـا پاراسـنتريك    )در دو طرف سـانترومر    

در صـورت  .باشـد ) كروموزوم در يك طرف سـانترومر  

وارونگي پري سنتريك،در زمـان ميـوز،در جفـت شـدن            

و بـا ايجـاد    اختلال ايجاد شـده   ،كروموزومهاي همولوگ 

 اختلال در باروري و سقط مكـرر        گامت غيرطبيعي باعث  

وارونگـــيطـــرح فـــاميلي گزارشـــهائي از.شـــودمـــي

بـاليني اثـرات  هـر صـورت     ه  ب. وجود دارد  9كروموزوم  

 به همراه افزايش هتروكرومـاتين      9وارونگي كروموزوم   

ــروز  ــوده و ب ــر ب ــه اعضــا  ممكــن اســتنآمتغي  در بقي

 خانم مبتلا به    ، حاضر ةدر مقال ). 7( متفاوت باشد  خانواده

سقط مكرر با سابقه فاميلي نابـاروري و سـقط مكـرر و           

،كـه در آنـاليز كرومـوزومي      مرگ داخـل رحمـي جنـين      

 را نشان داده معرفي و بـه بحـث          9روموزوم   ك وارونگي

.شودگذاشته مي

معرفي مورد

خانم مبتلا به سقط مكرر كه از اين به بعد بيمـار ناميـده              

 از شــهر دزفــول جهــت بررســي ارجــاع     ،شــودمــي

كـه   بـود  و بـه ظـاهر سـالم       سـاله  33بيمار خانم   .گرديد

مـرگ  وردـودي و يك م ـ   ـودبخـسقط خ  مورد 10ةسابق

3 جنين در    2 ماهگي و    4 جنين در    8.داشتداخل رحمي   

جز در سه مـورد سـقط اول،    ه  ب. بودند ماهگي سقط شده  

از .بـود  انجـام شـده      6هـا عمـل سـركلاژ     در كليه حاملگي  

ازدواج او با شـوهرش     .گذشتمي سال   18بيمار  ازدواج  

ي ـفاميل ـدر و مـادر بيمـار   ـازدواج پ ـاـ ام ؛ودـبـي ن ـفاميل

4- Pericentric
5- Paracentric
6- Cerclage
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بـراي فـرزنـدشـان  همخـونـي ريبـو ض بود  
32
بــه  1

.دسـت آمـد

 در يك خـواهر     هي اولي نابارورسابقه  لي،ـ فامي ةدر سابق 

وسـال  10 سـال و در يـك بـرادر بـه مـدت             17به مـدت    

 سقط در يك خواهر و سابقه دو مـرگ          3همچنين سابقه   

 مـرگ   3و   بيمـار  ة خال در،UFDI(1(داخل رحمي جنين    

بـرادر  .داخل رحمي جنين در خانم عموي بيمار ديده شد        

شـجره فـاميلي در     (ن طبيعـي داشـت    اديگر بيمار فرزنـد   

 خـانم   ةدر معاينات اولي  ). نشان داده شده است    1نمودار  

همچنـين  . باليني خاصي ديـده نشـد      ة نكت همسر ايشان و  

 غيـر   فـاكتور  نها نيز آآزمايشات بيوشيمي و هماتولوژي     

پرولاكتين،(زمايشات هورموني آ.خاصي نداشت طبيعي

1- Intra -Uterine Fetal Death

، توكسوپلاسموز(سرولوژي  ،) تيروئيد كردهاي عمل تست

،نوكلئــــارنتــــيآ(ولــــوژينو ايم)روبــــلاليســــتريا،

بادي ضد  آنتي  ،نتي كوآگولانت آلوپوس  ،  سفوليپيدفنتيآ

DNA (ــودطبيعــــــي ــن و .  بــــ ــونوگرافي لگــــ ســــ

در .ودـ بــــــطبيعــــــيرافي ـژوگـــــــروسالپنـهيست

ـــاروسكـلاپ ــيي ـوپـ ــدومتريوز ،تشخيصـ IIstage انـ

ــد  ــزارش گردي ــه . گ ــه ب ــقطباتوج ـــاوب و  س ـــاي متن ه

 مثبـــت ةســابق ازدواج فاميلــــي در والديـــن بيمـــار و   

مكـرر و مـرگ داخـل رحمـي جنـين در       ناباروري و سقط    

ــتگان درجـ ـ ــار، ةبس ــك و دو بيم ــوزومي  آ ي ــاليز كروم ن

 حـاملگي انجـام     حصـول خـرين م  آشـوهر بيمـار و      بيمار،

 خـون محيطـي   ةمطالعات كروموزومي روي نمون .گرديد

Banding-CوBanding-Gو بــر اســاس تكنيــك هــاي

) تهـران (سـينا  گروه ژنتيك پژوهشكده ابن    آزمايشگاهدر

 قـبلاً   ، لازم به ذكر است كه براي بيمار فوق        .انجام گرفت 

 با سابقة سقط مكرر9داراي وارونگي كروموزوم بيمار  فاميلي  شجرة-1نمودار
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در يك آزمايشگاه پاتولوژي و ژنتيك معتبـر نيـز آنـاليز           

كروموزومي انجام شده بود و نتايج هر دو مركز با هـم            

.ناليز كروموزومي شوهر بيمار طبيعي بود     آ.يكسان بود 

ــالآ ــري  ن ــي پ ــار وارونگ ــوزومي بيم ــيز كروم تريكنس

.ا نشـان داد   ر13q-11p)(9.([inv([9 شماره   كروموزوم

هـاي جفتـي و بيوپســي   ويلـوس كشـت خـون بنـد نـاف،    

XY46 كاريوتايـپ  ،شدهخرين جنين سقط    آعضلات در   

شمارههمراه با طويل شدن ناحيه سانترومر كروموزوم      

. باشـد 1مـرفيسـمپليشودداد كه تصورمي  شانــ را ن  9

ـــر ـــده روي  تصـوي ــام ش ـــي انج ـــز كـرومـوزوم آنـالي

 آمـده   2و1ار و جنين سقط شده و نتايج آن در شكل         ـبيم

ــيمتاســفانه .اســت ــم ضــرورتعل انجــام بررســي ،رغ

. امكان پذير نشدخانوادهموزومي درساير اعضا كرو

بحث

ــي   ــان م ــي نش ــون علم ــي مت ــهبررس ــد ك ــيده وارونگ

باشـد كـه     مي 2تعادلييك نوتركيبي   9شمارهكروموزوم  

هاي زيـادي در مـورد      بحث. همراه است  طبيعيبا فنوتيپ   

ارتباط اين نوتركيبي با اختلالات باروري و سـقط مكـرر    

را بـا   ارتباط آن موجود  ارشات   گز برخي از .وجود دارد 

1- Polymorphism
2- Balanced

نشـان داد كـه     Uehara. )3،8(انـد سقط مكرر نشـان داده    

ــيوع  ــيش ــوزوم وارونگ ــارور  9 كروم ــاي ناب  در زوجه

Ueharaهمچنـين   . باشـد بيشتر از جمعيـت عمـومي مـي       

وارونگـي  كـه دچـار     ينشان داد كـه زوجهـاي نابـارور       

در صورتيكه بارور شوند، نسبت بـه        هستند   9كروموزوم  

مرگ داخل رحمي با شـيوع بـالاتر   گر زوجهاي نابارور   دي

چنــين شــيوع ايــن نــوتركيبي در افــراد داراي هم. دارنــد

بيشــتر ديـــده  بــاليني  فرزنــدان مبــتلا بــه مشـــكلات    

 مطالعـات    از بعضـي كـه    اين در حالي اسـت       .)9(شودمي

 و سـقط    9روموزوم  ـي ك ـ ـي بـين وارونگ ـ   ـارتباط چندان 

بعضـي گزارشـات نيـز      .)10(انـد    نكـرده   مشـاهده  مكرر

و همكـاران،  Cotter چنانكـه    ؛باشـد انگيز مي بسيار بحث 

ــورد دو ــيمـ ــوزوم وارونگـ ــوت در 9 كرومـ  هموزيگـ

هـ گزارش كردند كه يكي منجر ب     3 آمنيوسنتز هايبررسي

4 اليگوهيـدرآمينوس   مبتلا به  وديگريسالموزادـــتولد ن 

و كــاهش رشــد جنــين ودر نهايــت مــرگ داخــل رحمــي 

ــد ــن    .)11(گردي ــه در اي ــت ك ــن اس ــم اي ــث مه ــال بح  ح

اي  در محل وارونگـي      چه ژنهاي تعريف شده   نوتركيبي،

شوند و اينكه اين ژنها در مراحل دستخوش تغيير مي

3- Amniocentesis
4- Oligohydramnios

 آناليز كروموزومي آخرين جنين سقط شده از بيمار -1شكل 

 با سابقه سقط مكرر9داراي وارونگي كروموزوم 
 آناليز كروموزومي روي بيمار داراي وارونگي -2شكل 

 با سابقه سقط مكرر9كروموزوم 
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تـا  تقسيمات سلولي و ارگـانوژنز    ايجاد گامت، توليدمثل،

در واقع با فرض بروز فـاميلي ايـن         .چه حد اهميت دارند   

هائي را براي توجيه اثـرات      نوتركيبي شايد بتوان فرضيه   

 در بقيه اعضا فاميـل      9بروز وارونگي كروموزوم    باليني  

 شـناخته ايـ و ژنه ـ 9كروموزوم  ،4 و 3ل  اشكا. ارائه داد 

.دهـد نشان مـي  رال وارونگي و اطراف آن    ـده در مح  ـش

ــد     ــه ژن كدكنن ــن منطق ــود در اي ــاي موج ــي از ژنه ةيك

يضه بروز  اين ژن در بافت ب    .باشديمSMP1-1پروتئين

ــلولهاي   ــاد ايـــن پـــروتئين در سـ كـــرده و باعـــث ايجـ

تليـوم  اسپرماتوگوني ،اسپرماتوسيت ،اسـپرماتيد و اپـي      

همچنـين بـروز ايـن      .شـود  مـي  وسنيفـر هـاي سـمي   لوله

جالب .پروتئين در آكروزوم سر اسپرم اثبات شده است         

ژنهـاي پرطرفـدار    ژن مذكور يكـي از آنتـي      است كه آنتي  

باشد كه با اتصال    ي ضدباروري مي  براي ايجاد واكسنها  

ژن .)12،13(كندلوگيري مي ـن ج آت  ـاليـرم از فع  ـبه اسپ 

ــود دارد ژن   ــمت وج ــن قس ــه در اي ــري ك ــده  كدديگ كنن

باشد كه در انتقـال پيامهـاي     مي SHBadaptorپروتئين  

1- Sperm Membrane Protein-1  

 ليگانـد  فعـال شـونده بوسـيله     مربوط بـه گيرنـده كينـاز      

 در  گيرنـده  ايـن     به دليل اهميت فعاليـت     .)14(استدرگير  

عمــل اســپرم و بخصــوص در رونــد واكــنش اســپرم و  

ژن ). 15،16(تواند در باروري اثرگـذار باشـد       مي2تخمك

) cAMPوابسـته بـه     (ژن كدكننده پـروتئين كينـاز       ديگر،

كه در سـلولهاي ژرم سـل و بيضـه بـه ميـزان              باشدمي

بـــالائي بـــروز كـــرده و در فعاليـــت طبيعـــي اســـپرم،  

ــت ــذيري ظرفي ــيشوپ ــت ب ــه در حرك ــت آن از هم  دخال

 كروموزوم  وارونگياثر  نيزباليني  به لحاظ   ).17،18(دارد

نتايج  Sasagawa.  در اسپرماتوژنز گزارش شده است     9

 را 9 كرومــوزوم وارونگــي مــرد حامــل 6اســپرموگرام 

 نمـود كـه دچـار طيـف وسـيعي از اخـتلالات،از             گزارش

ــو   ــا اليگواســپرمي و اليگ ي ستنواســپرمآآزواســپرمي ت

 بـا   .)19(اسپرموگرام طبيعي داشـت   بودند و تنها يك نفر    

در محـل وارونگـي و اثـر        توجه به وجود سـه ژن اخيـر       

تــوان ايــن  قــوي ايــن ژنهــا در بــاروري در مــردان، مــي

احتمال را در بـروز نابـاروري در بـرادر بيمـار  مطـرح               

2-Sperm –Egg Interaction

11P-11Q ژنهاي موجود در منطقة -3شكل 

قشة ژنومبر اساس ن

11Q-13Q ژنهاي موجود در منطقة -4شكل 

 نقشة ژنومبر اساس
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 ژن  ،يكي ديگر از ژنهاي مطـرح در محـل وارونگـي          . كرد

FRDAدهـنـكندـا ژن ك  ـــيFrataxinه در  ــ ـكت  ـاس ـ

اخـتلال در   .متابوليسم آهن در ميتوكنـدري دخالـت دارد       

 اخـتلال در   .)20(كنـد مـي ايجـاد 1اين ژن آتاكسي فاميلي   

اين ژن باعث اختلال در عمل ميتوكنـدري شـده و باعـث          

اخـتلال    ايـن  .)20(شـود بافتها مي ضايعات اكسيداتيو در  

ولي برنامـه ريـزي     مرگ سـل   (2باعث افزايش آپوپتوزيس  

شود ،همچنين باعـث    در سلولهاي تحريك شده مي    ) شده

شـده و بـر رونـد تقسـيمات         عدم پايداري كرومـوزومي   

يكي ديگر از ژنهاي موجود در      ).21(گذاردسلولي اثر مي  

1PLAP3يـا   ASPN پـروتئين    ةاين منطقـه ژن كدكننـد     

كه درساخت ماتريكس غضروف و بافت همبنـد        باشدمي

) . 22(رددخالت دا

يكي ديگر از  ،IPHGo2،روتئينهاي گلژي ـ پ ةدـدكننـژن ك 

ايـن پروتئينهـا در     . اين قسمت اسـت      ةشدژنهاي شناخته 

ــپس در    ــده و س ــاخته ش ــدوتليال س ــتم رتيكولوان سيس

 يكـي ديگـر از ژنهـاي        .)23(گيـرد سيستم گلژي قرار مي   

كه به عنوان ژن مطرح     باشدمي1TMC4ژن،اين قسمت 

 با طرح وراثت اتوزوم غالـب تعريـف         اشنوائيندر ايجاد   

حال با توجـه بـه اهميـت ژنهـاي موجـود در             . شده است 

 ارگـانوژنز و    ،محل وارونگي و اثر اين ژنها در گامتوژنز       

9 كرومـوزوم    وارونگي ارتباط    احتمال فرض،متابوليسم

هر حـال صـرف نظـر از       ه  ب.  و توليدمثل قابل تامل است    

نها تنها با تكنيك    آكه اختلال   ژنهاي مطرح در اين قسمت      

ــه   ــاي تجزي ــخيص DNAه ــد و تش ــول ك ــل مولك  قاب

در سـنتريك، تشخيص است، در صورت وارونگـي پـري       

ــوز،  ــان مي ــاي   زم ــدن كروموزومه ــت ش ــد جف در رون

گامـت غيرطبيعـي    همولوگ اختلال ايجاد شده و با ايجاد      

ــي ــقط   م ــاروري و س ــتلال در ب ــث اخ ــد باع ــرر توان مك

.)22(شود

1- Familial Ataxia Friedreich
2- Apoptosis 
3- Protein Associated Ligament Periodontal-1  
4-Gene Expressed Transmembrane Cochlear-1  

،5يتنكميوز و بررسـي كرومـوزوم در مرحلـه پـا          ناليز  آ

اختلال در هتروسيناپس سانترومر در قسمت وارونـه را      

 درمورد معرفـي شـده بـا در         .)24(نمودمشخص خواهد 

واهر خــنظــر گــرفتن ســابقه نابــاروري در بــرادر و     

ــارمي ــاميلي   بيم ــوع ف ــال وجــود ن ــوان احتم ــيت وارونگ

ــوزوم  ــود، 9كروم ــرح نم ــيش  را مط ــه پ ــرچنانك ــزت  ني

Davalos،از نــوع 9وارونگــي كرومــوزوم و همكــاران 

فاميلي  را گزارش نمود كه باعـث نابـاروري سـه بـرادر       

 وارونگـي گـزارش     ة انـداز  ،هـر صـورت   ه   ب .)6(شده بود 

  بسيار بزرگتر از وارونگي مطرح       Davalosشده توسط   

oAmiel. شده در مورد معرفي شده در اين مقاله اسـت         

 همراه بـا افـزايش       9 كروموزوم   وارونگييك مرد حامل    

6 بـالاي ديزومـي    ميـزان هتروكروماتين گزارش نمود كه     

علت تكرار ديزومي   . دادنشان مي  را   در سلولهاي اسپرم    

در اولـين تقسـيم ميـوز       7عدم جـدا شـدن كروموزومهـا      

 وارونگــي بــاليني اثــرات ، در نتيجــه.)7(نشــان داده شــد

تين متغيـر     به همـراه افـزايش هتروكرومـا        9كروموزوم  

خــانوادهن در اعضــا يــك آبــروز ممكــن اســت بــوده و 

.)7(متفاوت باشد

توان نقش نقائص ژنـي، يـك يـا چنـد         هر صورت، نمي  ه  ب

تـوان بـه ژن     ن ژنها مـي   ـه از اي  ـت ك ـرفـده گ ـژن را نادي  

همچنـين  ).25(هاي التهابي اشاره كـرد      سيتوكينةكدكنند

ــينقــــش ــد پلــ ــم ژن كدكننــ ــت ةمرفيســ  آنتاگونيســ

نيــز  در بــروز ســقط مكــررIL-I(8(1اينترلــوكينگيرنــده

 اين ژنها   نقش در واقع با توجه به       .)26(مطرح شده است  

ــي   ــددرعملكــرد سيســتم ايمن ــاي  باي ــه نقــش فاكتوره  ب

ايميونولوژيك درسقط مكـرر اشـاره نمـود كـه البتـه در             

 اين فاكتورهـا قابـل    ،بسياري ازموارد با تستهاي موجود    

.)27(دباشنشناسائي  نمي

5- Pachyten
6- Disomy
7- Nondisjunction
8- Interleukin 1
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موتاسيون ژن تتراهيدروفولات ردوكتـاز، بـا اخـتلال در        

ــتئينمي نيــز در     ــتئين و هموسيس ــم هموسيس متابوليس

. ارتباط با سقط مكرر مطرح گرديده است

ي، ـوزومـي كروم ـ بررس  نهايت بايد اشـاره كـرد كـه     در

، در بستگان بيمار بتوانـد      يچه سيتوژنتيك و چه مولكول    

. اين گزارش را مشخص نمايدنقاط ابهام موجود در

Immuno Genet.1985;2(2):97-105.
11-Cotter P.D., Babu A., McCurdy L.D., Caggana 
M., Willner J.P., Desnick R.J. Homozygosity for 
pericentric inversion of chromosome 9,prenatal 
diagnosis of two cases. Ann Genet. 
1997;40(4 ):222-6. 
12-Liu QY., et al. Expression and chrachterisation 
of a novel human sperm membrane protein. Biol 
Reprod. 1996;54:323-30.
13-Miao S.,et al. cDNA encoding a human sperm 
membrane protein b5 -84. Pyog Natr Sci. 1995; 
5:119-122.
14-Welsh M., et al. SHB is a ubiquitously 
expressed SRC homology2 protein. 
Oncogen.1994;9(1):19-27.
15-Cooper T.G., et al. Gen and protein expression 
in the epididynis of infertile C-ros receptor 
Tyrosine Kinase Defient Mice .Biol Reprod.
2003;69(5): 1750-62.
16- Delle Monache S., Flori F., Della 
Giovampaola C., Capone A., La Sala G.B., Rosati 
F., Colonna R., Tatone C., Focarelli R. Gp273.
The ligand molecule for s perm-egg interaction in 
the bivalve mollusc, unio elongatulus, binds to 
and induces acrosome reaction in human 
spermatozoa through a protein kinase C-
dependent pathway.Biol Reprod.2003; 
69(6):1779-84.
17-Reinton N., et al., The gene encoding the C 
gamma catalytic subunit of CAMP dependent 
protein kinase is a transcribed   Retroposon. 
Genomics. 1998; 49:290-297.
18- Bajpai M., Doncel G.F. Involvement of 
tyrosine kinase and cAMP-dependent kinase 
cross-talk in the regulation of human sperm 
motility.Reproduction. 2003;126(2):183-95.
19-Sasagawa I., Ishigooka M., Kubota Y., 
Tomaru M., Hashimoto T., Nakada T. Pericentric 

دانيتشكر و قدر

ــر      ــك دكت ــاتولوژي و ژنتي ــز پ ــرم مرك ــنل محت از پرس

كـش گـروه ژنتيـك    نژاد و همچنين پرسنل زحمـت     يكريم

بــه خصــوص آقــاي دكتــر رضــا ســيناپژوهشــكدة ابــن

.د كمال تشكر را داراردكانيبهجتي
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