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    در سقط مكرر13 و فاكتور انعقادي ACE ،PAI-1هاي  ژن مورفيسم بررسي ارتباط پلي
   ايرانيبيماراندر 
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ي افـراد و اينكـه      گاثرات مخرب رواني سقط بر زندگي خانواد       سقط در زنان،  % 5 با توجه به شيوع حدود       :زمينه و هدف  
كننــده  مهاركننــده فعــال يهــا مورفيــسم ژن پلــيدر ايــن مطالعــه ،ســت اها مــشكلات انعقــادي از ايــن ســقطبخــشيعلــت 

 مورد بررسي قرار گرفت    )FXIII( 13 و فاكتور انعقادي     )ACE(سين  نكننده آنژيوتا   ، آنزيم تبديل  )PAI-1 (1ـ  پلاسمينوژن
  .بي شدارزيا كنترل سالم  خودي در بيماران ايراني و گروه با سقط خودبهآن و ارتباط 

   خـانم سـالم بـدون سـابقة سـقط           112به عنوان گروه بيمـار و       ) بار حداقل دو (بيمار با سابقه سقط     120 :روش بررسي 
   و D/I( ACE(و  PAI-1) 4G/5G(هـاي   مورفيـسم  بـراي بررسـي پلـي   .  گروه كنترل مورد مطالعه قـرار گرفتنـد        به عنوان 

)Val 34 Leu (FXIIIهاي محدودكننده  مراز همراه با استفاده از آنزيم ، واكنش زنجيرة پلي)PCR-RFLP(  شـد  طراحـي .
 اسـتفاده   آزمون دقيق فيـشر   و   t  ،χ2هاي   آزموناز   و   2/11 ويرايش   SPSSبه منظور تجزيه و تحليل آماري از نرم افزار          

  .داري در نظر گرفته شد  به عنوان سطح معني>05/0p .شد
 بودنـد كـه در گـروه        )4G/4G( هموزيگوت   PAI-1براي ژن   %) 4/14( نفر   16 بيمار مورد بررسي     120وع  از مجم  :نتايج

 بيشتر بود  4Gاحتمال سقط مكرر در بيماران هموزيگوت       و  ) =001/0p( داشتند   وضعيت مشابهي %) 2( نفر   2كنترل فقط   
مورفيـسم    از گروه كنترل بـراي پلـي      %) 6/26( نفر   25بيمار و   %) 5/29 (38تعداد  %). 8/1CI: 95-5/36 و 2/8 :خطرنسبت  (

ACE   هموزيگوت )D/D( براي  بيمار و يك كنترل      2 در اين مطالعه   .دار نبوده است     كه اختلاف از نظر آماري معني       بودند
  .هموزيگوت بودند 13مورفيسم فاكتور  پلي) 34leu(ژنوتيپ 
تواند باعـث سـقط جنـين در          ل در سيستم انعقادي مي    احتمالاً از طريق اختلا    4G/4G(PAI-1 (مورفيسم   پلي :گيري  نتيجه

 لايدن در بيماران مبتلا     5، فاكتور   MTHFR مشكوك مثل    عواملهمراه با ساير    جهش   اين   بررسي وجود . اين افراد شود  
  . شود به سقط مكرر توصيه مي

  
  

  .13آنژيوتانسين، فاكتور انعقادي  ، آنزيم مبدل1 سقط مكرر خود به خودي، ترومبوفيلي، مهاركننده فعال كننده پلاسمينوژن: واژگانكليد
  

 پزشكيعلوم هاي نوين  پژوهشكده فناوريتحقيقات بيوتكنولوژي توليد مثل، دكتر هاله سلطان قرايي، مركز  :مسئول مكاتبه
  .سينا، تهران، ايران ابنـ  جهاددانشگاهي

 soltan@avesina.ac.ir: پست الكترونيك
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  زمينه و هدف
تـرين    يكـي از شـايع    مكرر  خودي    خودبه هاي  سقطبروز  

زنـان از آن رنـج      % 5 است كه بيش از      بارداريمشكلات  
 اخـتلالات   ،توانـد در زوجـين      له مـي  ئاين مس ). 1( برند مي

و حتــي اي از قبيــل مــشكلات روانــي و احــساسي  عمــده
 د؛دارمتعـددي   خودي علل    سقط خودبه . ايجاد كند باليني  

 ولـي  ؛مانـد  باقي مـي گاهي نيز علت آن نامشخص   گرچه  ا
  ).2( ترومبوفيلي دارند اختلالات بيماران % 55حدود 

ايجاد لخته در   يافته به     ترومبوفيلي در واقع تمايل افزايش    
بـراي آن مطـرح     مختلفـي    كه علـل     سيستم انعقادي است  

تـوان بـه دو    ترومبـوفيلي مـي  بندي علـل    در تقسيم .است
كه است  عللي  گروه اول   . وجه نمود گروه علل اصلي آن ت    

ــادي  ــستم انعقـ ــشأ آن سيـ ــل در  ،منـ ــتلالات حاصـ اخـ
 اخـتلالات ژنتيـك يـا       ،1جهش انعقادي در اثر     فاكتورهاي

گـروه دوم   . باشـد  مـي فاكتورهاي ايمونولوژيـك ثانويـه      
باشد كه در ايجاد انعقاد و        اختلالات مربوط به عروق مي    

يـن اخـتلالات   از اتعـدادي   .پـذيري مؤثرنـد    افزايش لختـه  
 است كه باعـث ايجـاد        و اختلالات ژنتيكي   جهشهادليل   هب

). 3(شـود     سـنين جـواني مـي     در   به ويـژه  لخته در افراد    
 ترومبوآمبولي وريدي، ترومبـوز  به صورت ترومبوفيلي  

 انفـاركتوس ميوكـارد و       وريدهاي عمقـي، آمبـولي ريـه،      
  ).5،4( كند تظاهر ميترومبوز وريدهاي مغزي 

ــاردر زمــان  ــستم  داريب ــين سي  مــادامي كــه تعــادلي ب
ــشكلي    ــود دارد م ــادر وج ــوليز م ــادي و فيبرين رخ انعق

 رسوب فيبرين در عروق جفـت     مانع از    چرا كه     ؛دده نمي
شود و صفحة پاية جفت پايدار        هاي بين پرزي مي      فضا و

اما زناني كـه مـشكلات ترومبـوفيلي         ).6،1(ماند    باقي مي 
را ترومبوآمبولي  بتلا به   ا خطر   بارداريدارند نه تنها در     

دارنــد بلكــه احتمــال ســاير عــوارض عروقــي مثــل       
شـود   مـي اكلامپسي و سقط جنين نيز در آنها بيشتر           پره

)7 .(  

                                                 
1- Mutation  

 توانند ارثي يا اكتسابي باشند كـه        اختلالات هموستاز مي  
ــت ــي عل ــواع ارث ــش ، ان ــدانعقاد    ژنجه ــاي ض ــده  مانن
يـــا و ) S) 8،7 و C هـــاي ، پـــروتئينIIIتـــرومبين  آنتــي 

 5 فـاكتور    ،)10،9(فاكتورهاي انعقادي مثل پروتـرومبين      
متيلن تتـرا هيـدروفولات     آنزيم  و  ) FVL() 12،11(يدن  لا
  .باشد  مي)MTHFR() 14،13(كتاز ورد

هـاي     ژن  در كنار مشكلات ژنتيك فـوق اخيـراً بـه موتاسـيون           
،  PAI-1(2( 1ينوژن مكننـده پلاس ـ   ديگري مثل مهاركننده فعـال    

نيـز  ACE( 3(سين  ن ـآنژيوتا  و آنزيم مبدل   )FXIII( 13فاكتور  
رسـد اخـتلالات ايـن        به نظـر مـي     ).15(اشاره شده است    

ــودي     ــود بخ ــقط خ ــاد س ــز در ايج ــا ني ــسير ژنه  از م
  ).   16 ( باشند مؤثرترومبوفيلي

فيبرينوليز و كاهش باعث   اندوتلياليPAI-1مقادير بالاي 
 PAI-1 بيـان ژن  به طور طبيعـي  ).17(شود    مي زترومبو
 مورفيـسم   پلـي يـك    .گيرد  صورت مي  5G/5G آلل   توسط
 در ناحيــة  اســت كــه4G/4G  در ايــن ژنخته شــدهاشــن

 مورفيـسم در    ايـن پلـي  .گيـرد  مـي صـورت   4پروموتور

bp675 ــل ا ــرار دارد   قب ــه ق ــروع ترجم ــل ش ). 18(ز مح
 متــصل 4G بــه آلــل هــاي تنظــيم كننــده ترجمــه فــاكتور

  5G سبت بـه آلـل    بيشتري ن  PAI-1  د و پروتئين  نشو  مي
 توليد شده در اثر PAI-1مقدار بالاي ). 19(د نكن توليد مي

 ؛تواند سبب افزايش توليـد لختـه شـود    مي 4Gوجود آلل   
 اخـتلال ايجـاد     ،و انعقـاد   نـوليز يچرا كه در سيـستم فيبر     

 مكرر و پيرشـدن     تواند باعث ترومبوز    ميو  ) 1(شود    مي
  ).19( شود زودرس جفت

 ايجاد لخته را از طريـق  )ACE(سين نآنزيم مبدل آنژيوتا 
در واقـع   . كنـد    تنظـيم مـي    1 به   2ن  ژونتبديل آنژيوتانسي 

 كنتـرل  2اندوتليالي از طريق آنژيوتانـسين  PAI-1  سنتز
مورفيسم اين ژن     گزارش شده است كه پلي    ). 1( شود مي
مورفيسم   كه اين پليدردر تنظيم ميزان آنزيم نقش دانيز 

                                                 
2- Plasminogene Activator Inhibitor I 
3- Angiotancine Converting Enzyme 
4- Promoter 
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 در bp278يـك قطعـه    ) I/d( 2افـزودن / 1حذفبه صورت   
  ).20(باشد  اينترون مي

ــاكتور  ــادي 13ف ــداري  )FXIII( انعق ــي در پاي ــش مهم  نق
ايـن فـاكتور   ). 21(دارد  ليز شدنن از ين و حفظ فيبر يفيبر

 اسـت   A2B2گلوتاميناز از ساختمان تترامر       يك پروترانس 
واحـد    و دو زير   )A )FXIII-A كننده واحد فعال  كه دو زير  

 Val34leuمورفيـسم     پلي). 22(دارد   )B )FXIII-Bمهاري  
 زتواند اثرات ضدفيبرينولي     مي Aواحد    از زير  2در اگزون   

  ).23(در اتصالات ابتدايي فيبرين داشته باشد 
 مكـرر خـود بخـودي و    هـاي  در اين مطالعه ارتباط بين سـقط  

ــي ــسم پل ــاي  مورفي  FXIII وPAI-1 4G/4G ،ACE D/Eه

Val34leu    مقايـسه   و گـروه شـاهد سـالم          در بيماران ايرانـي
  .گرديد

  
   بررسي روش
از  بيمار با سابقة سقط مكرر خودبخـودي         120 :بيماران

مركز فـوق تخصـصي درمـان نابـاروري و      مراجعين به   
 خـانم داراي    112و   1384سينا در سـال       ابنسقط مكرر   

 سـابقة سـقط بـه عنـوان          هـيچ   بدون  فرزند و  حداقل يك 
هايي  از خانمبيمار گروه براي . گروه شاهد انتخاب شدند

خودبخـودي  گيري شد كه سابقة حـداقل دو سـقط       نمونه
 سـابقة    و ندداشـت بـارداري    25 قبل از هفته     سرهمپشت  

 هورموني و   معمول هاي ، آزمايش اتمعايننتايج  پزشكي،  
هـر  افراد شركت كننـده      . شد ثبت فرادتمام ا  ايمونولوژي

  .ايراني بودندزناني دو گروه بيمار و شاهد 
 از كميتـه اخـلاق      ،گيري خون و انجام طرح      نمونهبه منظور   

                                                 
1- Deletion 
2- Insertion  

مجـوز لازم   سـينا     پژوهشكده ابـن  هاي پزشكي     در پژوهش 
نامه تدوين شده  مطالعه رضايت دتمام افراد مور و  شداخذ
  .امضا كردند هآگاهانرا 

هاي مورد    ژن مورفيسم  براي بررسي پلي   :بررسي ژنتيك 
 سـپس  .شدريافت  دهر دو گروه    افراد  از   خون   ml5نظر  

 خـون  از لكوسيتها) Salting out)24  با روش استاندارد
DNA   مـراز   واكنش زنجيره پلـي  ،ژنوميك استخراج شده

)PCR(ــا پر ــد    ا ب ــام ش ــا انج ــصاصي ژنه ــاي اخت يمره
  .)1جدول(

ــ ــوامـ ــر ثره درؤد مـ ــنش  هـ ــاملPCRواكـ ــافر  شـ    بـ
)10Χ (PCR )pH=8.3 ( و µM500 و µM100 Tris-HCl 
)μl5/1(، MgCl2  )µM25( ،μl 1ــت  از ــر دو جف ــر ا پره يم
)µM10( μl 1، DNAمراز   پليU5 )Roche, Germany( و 
ng150 DNAپــس از دنــاتوره كــردن در  . بــودºC94 بــه 

  : شدندتكثير به ترتيب زير DNA قطعات   دقيقه،5مدت 
 30 بــه مــدت ºC94( ســيكل 35 تعــداد 13بــراي فــاكتور 

 ) ثانيـه  30 به مدت    ºC72 ثانيه و    30 به مدت    ºC58ثانيه،  
 ثانيـه،   30 بـه مـدت    ºC94( سـيكل    35 تعـداد    ACEبراي  
ºC70    ثانيه و    40 به مدت ºC72        و  ) بـه مـدت يـك دقيقـه

 ثانيـه،   30 بـه مـدت      ºC94( سيكل   32 تعداد   PAI-1براي  
ºC60    ثانيه و    30 به مدت ºC72    سـپس  ).  دقيقه 1 به مدت

  بـراي  ºC72 دقيقه در    7به مدت    3سازي  طويليك مرحله   
، PAI-1 ژن   قطعه تكثيربراي  . تمام موارد فوق انجام شد    

 يمر رو به جلو براي سكانس اصلي طراحـي شـد           ايك پر 

  BseRI  محدودكننـــدهآنـــزيم بـــرش بـــراي تـــا محـــل

 (Biolabs, New England)   واقـع  در). 25(داشـته باشـد 

                                                 
3- Extension 

  13 و فاكتور PAI-1 ،ACEمورفيسم ژنهاي  تيپ پلي بررسي ژنو- 1جدول 

Polymorphism Primers PCR Product Restriction 
Enzyme 

Factor XIII Val34Leu F-5′CATGCCTTTTCTGTTGTCTTC 3′ 
R-5′TACCTTGCAGGTTGACGCCCCGGGGCACTA3′ 192 bp (161, 31) Dde I 

PAI-1 -675 4G/5G F-5′CACAGAGAGAGTCTGGACACGTGA3′ 
R-5′TGCAGCCAGCCACGTGATTGTCTAG3′ 148 bp (110, 38) Bse RI 

ACE intron 16 I/D F-5′CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT3′ 
R-5′GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT3′ 

Depends on 
genotype 287bp ins/del 
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  بـرش   دارد محلي براي   bp148 كه   PCR  اصلي محصول
سـبب  جديـد   وتيـد   ئ نوكل ين ولي جـايگزي   ؛اين آنزيم ندارد  

  نـد دو قطعـه    توا شـود و آنـزيم مـي        ايجاد اين قسمت مي   
)bp110   و bp38 ( محصول  . ايجاد كندPCR   ژنوتيپ D/I 

 ،در صــورت حــذف .كنــد دو قطعــه ايجــاد مــي ACEژن 
ــهمحــصول  ــدازة  قطع ــه ان ــي bp190اي ب  در و باشــد م

  .شود  ميbp490 ين قطعه اندازه ا،عدم حذفصورت 
ي  طول ،مورفيسم مذكور    با پلي  13 فاكتور   PCRحصول  م

آنـزيم  اثـر    محل   ،با موتاسيون دارد كه    bp192 به اندازه 
و پـس از شكـسته شـدن توسـط          شـود     در آن ايجاد مي   

دو  Ddel (Biolabs, New England) م محدود كنندهآنزي
  .شود ايجاد مي) bp31 و bp161(قطعة 

 و  الكتروفـورز % 5/1 روي ژل آگارز     PCRهاي    محصول
 بررسي  UVزير نور يد ابروماتيديوم آميزي  پس از رنگ

 قبــل و بعــد از اثــر آنــزيم بــا PCRهــاي   محــصول.شــد
  از هم جدا شـد و      )PAGE(كريلاميد  آ الكتروفورز ژل پلي  

طول دقيق آنهـا مـورد      نقره  با نيترات   آميزي    رنگپس از   
  .)1شكل(مقايسه قرار گرفت 

هــاي  زيمبراســاس نتــايج بــرش آنـ ـ   : آمــاريتحليــل
ــگ  ــده و رنـ ــزي ژل  محدودكننـ ــارانآميـ ــربيمـ   از نظـ

: به سه دسته تقسيم شـدند     هاي مذكور     مورفيسم ژن   پلي
آنــاليز آمــاري بــا . وزيگــوت و هموزيگــوترت، هطبيعــي

) نـدوز وي تحت 2/11 نسخة (SPSSاستفاده از نرم افزار     
آزمـون دقيـق     و   t  ،χ2هـاي    انجام شد و نتايج با آزمـون      

مورفيـسم    مچنين در مورد هـر پلـي       ه . بررسي شد  فيشر
ــورد و شــاهد   ــروه م ــراي دو گ ــسبت شــانس ب ) OR(ن

داري در نظـر    به عنوان سـطح معنـي   >05/0p محاسبه و 
  .گرفته شد

  
  ايجنت

ــة  ــار و 120همـ ــراي  112 بيمـ ــاهد بـ ــروه شـ ــر گـ  نفـ
 13 و فـــاكتور PAI-1 ،ACEهـــاي  مورفيـــسم ژن پلـــي

  .بررسي شدند
  سال 3/31  ترتيب  و گروه شاهد به    سن بيماران متوسط  

)3/32-4/30 :CI 95 (%ــال  9/32 و  CI: 4/31-5/34(ســ

مربـوط بـه    PAI-1, ACE, FXIIIهـاي   و هضم آنزيمـي قطعـات تكثيـر شـده از ژن     PCRمحصولات  -1شكل 
و سقط  مراجعه كننده به مركز درمان ناباروري        سقط مكرر خودبخودي  ايراني با سابقه    بوفيلي در بيماران    ترم

   هموزيگوت نرمال: 3 لهتروزيگوت نرما: 2بيمار هموزيگوت : VIII) Roshe (1ماركر : M، 1384سينا،  ابنمكرر 
)A: PAI-1, B:ACE, C:FXIII( 

هاي هموزيگوت در بيماران ايراني با سابقه سقط مكرر خودبخودي   شيوع موتاسيون-2جدول 
  1384سينا و گروه شاهد،  مراجعه كننده به مركز درمان ناباروري و سقط مكرر ابن

  موتاسيونها   شاهد  مورد
  درصد  تعداد  درصد  تعداد

p-value OR (CI 95%)  

PAI-1 (4G/4G) 16 4/14  2 06/2  001/0  )49/36-62/1(16/8  

ACE (DD) 38 5/29  25 6/26  639/0  )08/2-63/0(15/1  

FXIII (34 Leu) 2 7/1  1 9/0  1 )09/20-16/0(79/1  

PAI-1&ACE  3 4/2  0 0 25/0  ∗NS 

PAI-1&FXIII 0 0 0 0 NS NS 

ACE&FXIII 0 0 0 0 NS NS 
PAI-
1&ACE&FXIII 

0 0 0 0 NS NS 

∗ Not Significant 
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تفـاوت   سن بيماران با گروه شـاهد        در مورد . بود%) 95
متوسط تعداد سـقط در     . داري ملاحظه نشد    آماري معني 

ــار 120 ــه  5/3 بيم ــه  %) CI 95:07/3-95/3(مرتب ــود ك ب
 مرتبـه  15 و 2  به ترتيـب  تعداد سقط و بيشترين  كمترين

  .بود
ــار ــروه بيم ــي ،اندر گ ــوع پل ــسم  وق ــوت مورفي هموزيگ

4G/4G  PAI-1 ــر16 در ــوت %) 4/14(  نفــ و هتروزيگــ
5G/4G يـسم فمور   پلـي  و شد   همشاهد %)5/5( نفر   56  در 

ــوت  ــر 39  در5Gهموزيگ ــد %)1/35( نف ــت آم  در . بدس
 4Gاز گروه شاهد هموزيگـوت       %)2(   نفر   2حاليكه فقط   

%) 3/31( نفر   31وت و   هتروزيگ%) 7/66(نفر   66بودند و   
 در  4G/4Gشيوع موتاسيون    . بودند 5G/5Gوزيگوت  مه

بيماران به طـور واضـحي بيـشتر از گـروه شـاهد بـود               
)001/0=p ( و  

طور واضـحي      به 4Gجالب اينكه در بيماران هموزيگوت      
مورفيـسم    پلـي .)2جـدول (رخ داده اسـت   بيـشتري   سقط  
ACEمورفيــسم پلــي%) 5/22( نفــر 29 مــورد گــروه  در 

 38 و   D/I يـسم فمور   پلـي  %)48( نفـر    I/I  ،62 هموزيگوت
در صـورتي   . ديـده شـد    D/D يسمفمور  پلي%) 5/29(نفر  

 25 و )%50(47، %)4/23( 22كه در گروه شاهد به ترتيب       
مشاهده شد كه در واقع موتاسيون در بيماران        %) 6/26(

  .نسبت به گروه كنترل افزايش بارزي نداشت
   وVal 34هـاي   ژنوتيـپ  واع كـه ان ـ 13در مورد فـاكتور  

34 Val Leu  مورفيـسم  فراواني هر يك از پليداشت را- 
% 7/1و  % 3/23،  %75بـه ترتيـب     هاي مذكور در بيماران       

ــگــزارش شــد  ــا گــروه يكــه تفــاوت معن     شــاهدداري ب
  .مشهود نبود

  
  بحث

هاي مؤثر در ترومبوفيلي بايـد در         مورفيسم ژن   آناليز پلي 
ارتبـاط  كـشف    عه قـرار گيـرد و     ارد مختلفي مورد مطال   مو

توانـد راهكارهـاي    مورفيسمها با سـقط مكـرر مـي       اين پلي 
از حاصـل    براسـاس نتـايج      .بهتري جهت درمان ارائه كند    

 در بيمـاران    PAIــ   4G/4G (1(مورفيـسم     اين مطالعه پلـي   
توانـد    اين موتاسيون مي  . ردسقط مكرر شيوع بيشتري دا    

سـطح  و    PAI-1 فعاليـت پروموتـور ژن       از طريق افزايش  
ز بـراي جنـين   آمي ـ مخـاطره  يفـاكتور  ،پلاسمينوژن فعـال  
ــه   باشــد و ضــمن ــان صــدمه ب ــين باعــث ســقط  امك جن

 و  PAI-1 يهمچنـين غلظـت بـالا     ). 26( خودبخودي گردد 
 در بيماران مبتلا بـه      4G/4G( PAI-1(هموزيگوت   پتيژنو

مطالعـات   ايـن . انفاركتوس ميوكارد نيز ديـده شـده اسـت        
وجــود  ،4G/4G( PAI-1(موزيگــوت ه عــلاوه بــر اثــر  

را   بـر ليـز شـدن فيبـرين        )34Leu( 13فاكتور  ن  وموتاسي
 زفيبرينـولي فعاليـت سيـستم     كنند كـه در نتيجـه         مطرح مي 

 و مقاومت شبكة فيبرين به فيبرينوليز افزايش        يافتهكاهش  
كنـد كـه       نيـز تأييـد مـي      حاضـر  همطالع ـ). 23(كند    پيدا مي 

)4G/4G( PAI-1    بـراي سـقط     1خطـري عامل   ممكن است 
 فـاكتور   2زايـي فا  هـم   نقش همطالعاين  در  ولي   ؛مكرر باشد 

13 )34Leu(  نقــش  ســاير مطالعــاتي كــه   .تأييــد نــشد
ايجــاد ترومبــوفيلي را در ) PAI-1) 27،26مورفيــسم  پلــي

ايـن  . باشـد  اين مطالعـه مـي   هاي يافتهيد  ؤم  كنند،  مطرح مي 
اني در زن ـ مكرر  ممكن است توضيحي براي سقط      ها    يافته

 فوبلاسـتي ندارنـد و رسـوب      وباشد كـه تهـاجم كـافي تر       
 ديـده   بـارداري جفتـي در ابتـداي      رين در گردش خون     فيب

ــه .)28،27( شــود ــونيمطالع ــه  كن ــشان داد ك ــپ  ن ژنوتي
 خطـري بـراي   عامـل  ACE D/D لـل آت بـراي  ي ـهموزيگو

گرچـه در    . نيـست   در بيمـاران ايرانـي     سقط خود بخودي  
 در  .ط مشاهده شـده اسـت      اين ارتبا  فيد پوست سبيماران  

مـرگ  ثر در   ؤم ـيك فاكتور    I/Dمورفيسم    صورتي كه پلي  
 ي عروقي در كشورهاي غربـي و آسـيايي اسـت          بومير قل 

هـا     شايد بتواند اختلافات الگو    يي از اين گونه   ها تفاوت .)1(
 هـاي مختلـف     جمعيـت بين   هاي انعقادي را در    بين بيماري 
با افـزايش  را  ACE D/D للآ  ي مطالعات ديگر.توجيه كند

 انـد   دانـسته احتمال فيبرينـوليز همـراه      با   و   PAI-1فعاليت  
ژن  D/Dمورفيــسم  پلــي ديگــر همراهــي اي مطالعــه ).29(

                                                 
1- Risk factor 
2- Synergic 
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ACE          پـسي و   لاماك   را با نتايج نامطلوب زايمـان مثـل پـره
 همطالعــ ).30(محــدوديت رشــد جنــين نــشان داده اســت  

 و ســقط ACEمورفيــسم   ارتبــاطي بــين پلــي  حاضــر
ايـن  . نشان نداد مورد مطالعه     ايراني زناندر   خودبخودي

مـورد  زنـان   ي  نـژاد توانـد مربـوط بـه تفـاوت           مـي تفاوت  
 Barley در مطالعة     اما ؛ باشد  در مطالعات متفاوت   بررسي

مورفيسم ارتبـاط بـسيار قـوي         و پلي اد  ژن بين    و همكاران، 
   ).31(مطرح شده است 

يدن لا 5هاي فاكتور      موتاسيون  ما مطالعة قبلي در  همچنين  
)G1691A(،  MTHFR) C677T ( 2و فــاكتور) G20210A (

 بيماران ايراني مبتلا به سقط مكـرر و مقايـسة آن بـا       در
 5گروه شاهد نشان داد كـه شـيوع موتاسـيون فـاكتور             

 ).32( در گروه بيمـاران بيـشتر اسـت          MTHFRو  لايدن  
دهـد كـه آنـاليز       اين مطالعه و مطالعة قبلي ما نـشان مـي         

PAI-1) 4G(،    5 فاكتور)G1691A( وMTHER) C677T( 
هاي اولية سقط     بايد در بررسي  ) G10210A( 2 و فاكتور 

   .گيرند مورد توجه قرار مكرر 
  

  گيري نتيجه
   تنـها جهشFXIII و PAI-1 ،ACEاز مـجمـوع سـه ژن 

4G/4G    در ژنPAI-1         به عنوان فاكتور مـؤثر در سـقط 
 و ACEديگـر   مكرر بدسـت آمـد ولـي در مـورد دو ژن             

FXIII     بـا  . دار بدست نيامد     در جمعيت ايراني نتايج معني
توجه به نتايج بدسـت آمـده از ايـن مطالعـه و مطالعـات               

 V، فـاكتور  PAI-1هـاي   هاي ژن قبلي بررسي موتاسيون  
توانـد   هاي با سابقه سقط مكرر مـي    در خانم  MTHFRو  
ــه عــدم مــشاهده   .گــشا باشــد راه ــا توجــه ب ــين ب  همچن

ــيون د ــه،    ژنوموتاس ــورد مطالع ــت م ــر در جمعي  ديگ
بررسي اين ژنها در تعداد بيشتري از بيمـاران ايرانـي و            

هايي همچون تعيين تـوالي توصـيه         استفاده از روش  نيز  
  . شود مي

  
  تشكر و قدرداني

 از زحمات فراوان سركار خانم قاسمي       نويسندگان مقاله 
پژوهـشكده  گروه ژنتيـك توليـد مثـل        و همكاران محترم    

سينا  ـ ابن   هاي نوين علوم پزشكي جهاددانشگاهي      فناوري
) ره(و درمانگاه زنان و زايمان بيمارستان امـام خمينـي           

براي همكاري صـميمانه در اجـراي ايـن طـرح تـشكر و              
  . نمايند قدرداني مي
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