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 مبدل میآنز  ژنD/I سمیمورف یپل ارتباط تعیین

  نیجن مکرر سقط با (ACE) نیوتانسیآنژ
  4انیعجم فرزام ،3يزیکار زارع شهره ،*2ياکبر یتق محمد ،1یشاکرم فاطمه

 دانشگاه ،یشناس ستیز گروه3 ،رانیتهران، ا مدرس، تیترب دانشگاه ،یپزشک کیژنت گروه2 ،رانیلان، رشت، ایگ دانشگاه شناسی، گروه زیست 1
   گیلان، رشت، ایران دانشگاه شناسی، گروه زیست4، رانین، ایورام شوا،یپ  ـ نیورام واحد میاسلا آزاد

   21/12/1392 :           تاریخ پذیرش20/10/1392: تاریخ وصول

   دهیچک

علـل متعـدي در    .باشـد  مـی  20فته قبل از ه، يخود به خود ی بار سقط متوال3ا ی 2 وقوع يمنظور از سقط تکرار :فهد و نهیزم
هـدف ایـن مطالعـه     .اشـاره نمـود   انعقادي مشکلات ایجاد سقط تکراري در زنان نقش آفرینی می کنند که از آن جمله می توان به   

  .ژن آنزیم مبدل آنژیوتانسین با سقط مکرر جنین بود D/I مورفیسم لیپتعیین ارتباط 
   

 سالم خانم 100 و مورد گروه عنوان به) بار دو حداقل(سقط سابقه با بیمار 100 ،مورد ـ شاهدي  مطالعه نیا در  :یبررس روش
 (D/I) ژن آنـزیم مبـدل آتزیوتانـسین   هـاي  مورفیـسم  پلـی  بررسـی  بـراي . شاهد انتخاب شـدند  گروه عنوان به سقط سابقه بدون

   .ماري مجذور کاي تجزیه و تحلیل شدندها با آزمون آ داده. شد انجام شده یطراح مریپرا جفت با مراز پلیاي  زنجیره واکنش
  
 درصـد بـود، در حـالی کـه در گـروه شـاهد هـیچ مـوردي مـشاهده            7 در افراد گروه مـورد داراي فراوانـی          I/Iژنوتیپ   :ها افتهی

  ).>05/0p( درصد بود24 و 6/36 گروه مورد و شاهد به ترتیب در I لل آچنین فراوانی هم). >05/0p(نشد
  
  .وجود ندارد نیجن مکرر سقط با D للآ و D/D پیژنوت نیب یارتباط العه نشان داد،این مط  :گیري هجینت
  

  مراز  پلین،یوتانسیآنژ مبدل میآنز مکرر، سقط: هاي کلیدي واژه
  
   گروه ژنتیک پزشکی ،تربیت مدرس، دانشگاه تهران ،دکتر محمدتقی اکبري: نویسنده مسئول*

Email:akbarimt@gmail.com
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  مقدمه

 سـقط  دو از بـیش  یـا  دو بـه  اغلـب  مکرر طسق

ــه از پـــیش یمتـــوال ــ بـــه (يبـــاردار 20 هفتـ   لهیوسـ

 در ایــ ،)ودیــپر نیآخــر روز نیاولــ از ایــ یســونوگراف

 اطـلاق  باشـد،  گـرم  500 از کمتر نیجن وزن که یزمان

. اسـت  ثانویـه  و اولیـه  نوع دو بر مکرر سقط. شود یم

 ،دهـد  یم ـ رخ یمتوال سقط چند بلافاصله اولیه، نوع در

ــ ــوع در یول ــثانو ن ــس ه،ی ــک از پ ــاردار ی ــق، يب  موف

  درصـد  50 حـدود  ).1(شـوند  یم آغاز یمتوال يها سقط

ــآناتوم علــل ؛شــامل يتکــرار ســقط مــوارد  ک،ی

 و کیــلیترومبوف ن،یآنــدوکر ک،یــژنت ک،یــمونولوژیا

  درصد50 در حال نیا با. باشد یم یطیمح يفاکتورها

 شیب ـ که جاآن از .)2(است نامشخص سقط علت موارد

 نامـشخص  علـت  با يتکرار يها سقط موارد از میین از

 آنـالیز  باشـند،  یم ـ ارتبـاط  در یترومبوفیل اختلالات با

 مـوارد  در باید یترومبوفیل در مؤثر يها ژن یچندشکل

 ژن ها ژن نیا  جمله از. گیرد قرار مطالعه مورد یمختلف

 بـه  مبـتلا  زنـان . اسـت  (ACE)نیوتانـس یآنژ مبدل میآنز

 در ترومبــوز بــه ابــتلا شیافــزا خطــر در یلیمبــوفترو

 ین ـیجن و يمـادر  نامطلوب عوارض و يباردار دوران

ــاردار زمــان در. هــستند ــین یتعــادل کــه میمــادا يب  ب

 یمشکل دارد وجود مادر فیبرینولیز و يانعقاد سیستم

 عـروق  در فیبـرین  رسوب از مانع که چرا ،دهد ینم رخ

 پایـه  صـفحه  و شـود  یم ـ يپـرز  بین يفضاها و جفت

 مـشکلات  کـه  یزنـان  امـا  ،مانـد  یم ـ یبـاق  پایـدار  جفت

 بـه  ابـتلا  خطـر  يبـاردار  در تنها نه ،دارند یترومبوفیل

 عــوارض ســایر احتمــال بلکــه ،دارنــد یترومبوآمبــول

 آنهـا  در نیـز  جنـین  سـقط  و یاکلامپس پره مثل یعروق

  ). 3-5 (شود یم بیشتر

 (PAI-1) 1 ـ ـ  پلاسمینوژن کننده فعال کننده مهار

 کند یم تنظیم را يانعقاد سیستم در لخته تشکیل میزان

. شـود  یم ـ کنتـرل  2 آنژیوتانسین طریق از آن سنتز و

 يرو يحاو پروتئاز کی )ACE(آنژیوتانسین مبدل آنزیم

ــه اســـت ــا کـ ــر بـ ــر اثـ ــه را آن 1نیوتانـــسیآنژ بـ  بـ

 در ریثأت با قیطر نیا از و کند یم لیتبد 2نیوتانسیآنژ

  ژن). 5(کنـد  یم تنظیم را لخته یجادا PAI-1 سنتز روند

ACE ــسان ــا یان ــزون 26 ب ــرونیا 25 و اگ ــولو  نت  یط

 در 17 کرومـوزوم  يرو و داشته يباز لویک 21 معادل

 ACE ژن در یچندشـکل  نیچنـد . دارد قرار q23.3  هیناح

 ای ـ حـذف  صـورت  بـه  آن نیتـر  عیشا که شده گزارش

 16 نتـرون یا در bp 278 ي قطعـه  کی ـ )I/D( شدن اضافه

). 6(دارد نقش آنزیم میزان درتنظیم که باشد یم ژن نیا

 میآنـز  گـردش  در سطح با شدت به  ACE I/Dیچندشکل

ACE سـطح  متوسط. است مرتبطACE   درافـراد  پلاسـما 

 يدارا افـراد  از شتری ـب برابـر  دو حـدود D/D پیژنوت با

 I/Dپی ـژنوت يدارا افـراد  کـه  یحال در ،است I/I پیژنوت

ــطح ــط س ــم از یمتوس ــردش انزی ــز گ ــشان را میآن  ن

 نـشان  ژن، نی ـا يرو متعدد هاي همطالع ).6ـ7(دهند یم

 یانـسان  اخـتلالات  بـا  ژن نی ـا یاحتمـال  ارتبـاط  دهنده

 و ابتید ،)8(کیستیک یپل هیکل ،)7(مریآلزا يماریب ؛مانند

 عــوارض و) 10(کرونــر عــروق يمــاریب ،)9(ینفروپــات

ــاردار دوران ــد يب ــقط مانن ــرر س ــ مک ــد یم . )11(باش

ژن  سمی مورفیپل ارتباط ی به بررس  يادیزهاي    همطالع

ACE    ری ـغ مختلـف  يهـا  تیجمع ن در ی با سقط مکرر جن 
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 نی ـا از زی ـن یمتناقض جینتا و پرداخته ،یرانیا و یرانیا

هـدف ایـن     لی ـدل نیبه هم ـ . است شده حاصل مطالعات

 ژن آنـزیم مبـدل      D/Iمورفیسم  مطالعه تعیین ارتباط پلی   

   .کرر جنین بودآنژیوتانسین با سقط م

  
  یبررس روش

 بـا  بیمـار  100 ،موردـ شاهدي مطالعه نیا در

 بابت از ابتدا که يخوده ب خود سقط دو حداقل  سابقه

 ؛مانند نیجن مکرر سقط در لیدخ شده شناخته عوامل

 ،یعفون عوامل ک،یمونولوژیا عوامل ،یکیآناتوم عوامل

 دمور پ،یوتیکار و ینیاندوکر ستمیس با مرتبط عوامل

 شـده،  سـنجش  مـوارد  تمام در و قرارگرفتند یبررس

 يدارا خانم 100 ومورد  گروه عنوان به بودند طبیعی

 سـقط،  از يا خچهیتار چیه بدون موفق، تولد 2 حداقل

 مورد شاهد گروه عنوان به ينابارور ای و وزیندومترآ

سال  20ـ45 نیب مورد روهــگ سن. گرفتند قرار مطالعه

 شـاهد  گـروه  سـن  و 2ـ ـ6 نیب ررمک يها سقط تعداد و

 گـروه  نیا موفق يها يباردار تعداد وسال   22ـ50 نیب

 انی ـم از مـورد  گروه در کننده شرکت افراد. بود 2ـ6

 شگاهی ـآزما بـه  کـه  نیجن ـ مکـرر  سقط به مبتلا افراد

 داشـتند،  مراجعـه  )يدکتراکبـر  (تهـران  یپزشک کیژنت

 پس همطالع مورد افراد تمام از نیچن هم .شدند انتخاب

  .شد دریافت نامه تیرضا ،یآگاه دادن از

 خـون  لیتـر  یمیل 5 مطالعه مورد افراد کلیه از

 اخــذ EDTA  ضــد انعقــاديحــاو يهــا لولــه در یمحیط ـ

 انجام اشباع نمک روش به میژنو DNA استخراج. دیگرد

بـه   نظر مورد یژن  قطعه ریتکث آن از پس). 12ـ13 (شد

                    و (PCR)مــــراز یپلــ ـ يا زنجیــــره واکـــنش وســـیله  

ــایپرا ــصاص يمرهـــــــ ــستق یاختـــــــ                             و میمـــــــ

                       و F-5′CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT3′   معکوس

R-5′GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT3′ ــام  انجــــ

ــت ــنش. گرفــ ــم در PCR واکــ ــریکرولیم 25 حجــ                    تــ

               تــریکرولیم 5/2، کیــمژنو DNA نــانوگرم 50 يحــاو

 dNTPs، 5/1 هر از مولار یلیم PCR ، 25/0بافر واکنش   

ــیم ــزیم مــولار یل ــد منی ــ7 ،کلری ــویپ 5ـ                  هــر از مــول ک

ــریپرا ــد 5/0 و مـ ــز واحـ  Taq DNA polymerase میآنـ

                           کل،یســـــ ـ 30در ریـــــ ـتکث. گرفــــــت  صــــــورت

 درجـه  68 قه،یدق 1 مدت به گراد یسانت درجه 94يدما

 40مدت به گراد یسانت درجه 72 و هیثان 40 گراد یسانت

 در قهیدق 5 مدت به هیاول ونیدناتوراس. شد انجام هیثان

 10 مـدت  به یینها يساز لیطو و گراد یسانت درجه 94

. گرفـت  صـورت  گـراد  یسانت درجه 72 يدما در قهیدق

ــا جهــت ــصولاتم ACE ژن I/D یچندشــکل ییشناس  ح

 بــرده  درصــد12 دیــلامیآکر ژل يرو PCR از حاصــل

 جینتـا  نقـره،  تـرات ین بـا  ژل يزی ـآم رنـگ  از پس شده،

ــل ــ حاص ــدند یبررس ــصول. ش ــژنوت PCR مح  I/I پی

 صـورت  در و باشد یمجفت باز  190طول به يا قطعه

جفـت   490 قطعـه  ایـن  طول ،)D/D پیژنوت ( حذف عدم

  .بود خواهدباز

 بــا اســتفاده از   آوري شــده  هــاي جمــع   داده

 و آزمون آماري مجذور کاي تجزیـه و   SPSSافزار    نرم

   .تحلیل شدند
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  ها افتهی

 در I لـل آ بر اساس نتایج حاصـله، فراوانـی  

 و 6/36 ترتیب به شاهد واز افراد گروه مورد  جمعیت

 از جمعیـت  در I لـل آ واقـع  در .شد گزارش  درصد24

 داري معنـی  افـزایش  شـاهد    به نسبتافراد گروه مورد    

 در آن براي نسبی خطر میزان و ) =007/0p(نشان داد

 مـورد  در نتـایج  ایـن . باشـد  مـی  83/1 تقریبـاً  جمعیـت 

 صـفر   و مورد گروه در  درصد 7 فراوانی با I/I ژنوتیپ

  ).1جدول )(>05/0p(، مشاهده شدشاهد گروه در درصد

  

  بحث

 مکـرر  سـقط  سـندرم  به که هایی خانم میان از 

 علـت  مـوارد،   درصـد  50 در ریبـاً تق مبتلا بودنـد   جنین

 دارد وجـود  بسیاري شواهد. باشد می شناخته نا سقط

 جفـت  باریـک  عـروق  در ترومبـوز  دهـد  مـی  نـشان  که

 نامـشخص  علـت  با ها سقط از بسیاري دلیل ،تواند می

 بـر  دال شـواهدي  قبلی  شده انجام مطالعات طبق. باشد

 انـواع  خطر افزایش و ACE ژن هاي ژنوتیپ بین ارتباط

 کرونــر، عـروق  بیمـاري  ؛ماننـد  ترومبوفیلیـک  حـوادث 

 و سیاهرگی ترومبوآمبولی بروز میوکارد، انفارکتوس

 حـضور  رسـد  مـی  نظر به). 14(دارد وجود مکرر سقط

 افـزایش  بـا  تنها نه ACE ژن در D/D ژنوتیپ یا و D آلل

 افـزایش  بـا  بلکـه  باشـد  مـی  همـراه  پلاسما ACE فعالیت

 این کنش هم بر. است تبطمر نیز PAI-1 گردش در سطح

 بـه  تمایل افزایش و فیبرینولیز توانایی کاهش سبب دو

 شـیوع  دهنده نشان مطالعات برخی .شود می ترومبوز

 به مبتلا بیماران میان در D للآ یا و D/D ژنوتیپ بالاي

 مکـرر  سـقط  دچـار  افـراد  و ترومبوفیلیک هاي بیماري

 هـیچ  مطالعـات  برخی در دیگر، سوي از). 18(باشد می

 با آن ارتباط و آللی فراوانی ژنوتیپ، توزیع در تفاوتی

 بیـشتر  بررسی منظور به. است نشده یافت سقط وقوع

 ACEژن بـراي  احتمـالی  ژنوتیـپ  سـه  مطالعـه،  این در

(D/D, I/D, I/I)  علـت  بـا  مکـرر  سـقط  بـه  مبـتلا  زنان در 

 بـدون  مکـرر  سـقط  بیـشتر  یا و دو سابقه با ناشناخته

  .دشدن بررسی علت،

 مطالعـه  این دست آمده در  ه  با توجه به نتایج ب    

 و D/D ژنوتیـپ  دار بـین   ارتباط معنی  بر مبنی شواهدي

 در مقایـسه گـروه مـورد مطالعـه و          ACE در ژن    D للآ

ه نتایج ب . ندارد وجود جنین مکرر سقط با گروه شاهد، 

 در دیگـر  مطالعه دست آمده مشابه نتایج حاصل از دو

 مکـرر  سـقط  بـا  آن ارتبـاط  و فـاکتور  این روي ایران

 زنـان  روي بـاقري  به وسیله  مطالعه اولین. استجنین  

 دیگر مطالعه و ارومیه در 2010 سال در آذريـ    ایرانی

. باشـد  مـی  2011 سال در همکاران و اعرابی به وسیله 

 مابین دار معنی ارتباط وجود عدم بیانگر مطالعه دو هر

 ).15(دباشــن مــی مکــرر و ســقط D الــل و D/D ژنوتیــپ

 بـه   2011 سـال  مطالعـه  مشابه، نتایج دیگري با  مطالعه

 ایــن در کــه اســت کــره در همکــاران ووســیله چــویی 

 سـقط  بـا  D لـل آ وD/D  ژنوتیپ ارتباط عدم نیز مطالعه

 بـا   I/I ژنوتیـپ  بـین  دار معنـی  ارتبـاط  وجـود  با مکرر

 گـزارش  مطالعـه  مـورد  گـروه  در مکـرر  سقط سندرم

  ). 16(است گردیده
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  ژن آنزیم مبدل آنژیوتانسین D/I هاي آلل و پی ژنوت نسبی یفراوانمقایسه  :1ل جدو
  

  گروه 
  متغیر

  مورد 
  )درصد(تعداد

  شاهد 
 )درصد(تعداد

  نسبت خطر
(OR) 

  داري سطح معنی

II  7)7( 0)0( 11/12 03/0  
ID  60)60(  48)48( 68/1  03/0 

DD  34)34(  52)52( 1  03/0 

I  74)6/36(  48)24(  83/1  07/0 

D 128)3/63(  152)76( 1  07/0 

  

 بـا  ارتبـاط  در شـده  انجام مطالعاتن حال   یبا ا 

 را یمتناقض جینتا مکرر سقط و  ACE D/Iسمیمورف یپل

ــه طــوردهنــد  یمــ نــشان  و زانــگ کــه در مطالعــه يب

نـشان  گـزارش شـده   ج ینتـا  )2011(ن یدر چ ـ همکاران  

در زن  D للآ و D/Dپ  یژنوتن  یبدار   یرتباط معن ادهنده  

ACE17( و سقط مکرر بود(.  

 و کیستماتیــس مــرور کیــ تــر، جــامع  مطالعــه

 و ACE یشکل چند ارتباط يرو 2013 سال در زیمتاآنال

. باشـد  می همکاران وMei-Tsz Su  به وسیله مکرر سقط

 شـامل  طیشـرا  واجـد  مطالعـه  ازدهی ـ ،یبررس ـ نیا در

 مـدل  کی ـ تحـت  شـاهد،  2049 و مـار یب 1275 مجمـوع 

 جینتـا . گرفتنـد  قرار لیتحل و هیتجز مورد غالب یکیتژن

 بـه   ACE I/Dسمی ـمورف یپل ـ که داد نشان آمده دسته ب

 یزنـان  و بـوده  همـراه  مکرر سقط با یتوجه قابل طور

 يابـتلا  خطـر   درصـد 29 دارنـد،   I/D،D/D پی ـژنوت که

). 18(دارنـد  I/I پی ـژنوت يدارا زنـان  بـه  نسبت يبالاتر

 مربوط احتمالاً طالعات متفاوتج متناقض در میعلت نتا 

ــه ــهیزم ب ــا ن ــیژنت يه ــدازه ،یک ــب،ان ــراکنش  ترکی ، پ

 .اسـت  مطالعـه  مورد گروه تعداد وت ی،  قوم  ییایجغراف
وسـیله سـایر    ه  هـاي ژنـی ب ـ     اثرات فنوتیپی چند شکلی   

عوامل ژنتیکی یا زمینه ژنتیکی فـرد و عوامـل محیطـی     

 ـ ـ ژنگردد که بهترین مثال از میانکنش بخش          ثر می أمت

رو ایـن امـر    از ایـن . محیط در ایجاد یک فنوتیپ اسـت    

هـا تنهـا در ارتبـاط بـا یـک        محتمل است که چند شکلی    

پیش زمینه ژنتیکی خاص و یا همراه با عوامل محیطـی   
 منظـور  نیهم ـ بـه  .شـوند اخـتلال  توانند منجر به  می

 آن با ارتباط و فاکتورها نیا تر قیدق یبررس جهت

 شنهادی ـپ یآت ـ لعـات مطا در نیجن ـ مکـرر  سـقط 

 از المقـدور  یحت ـ یانتخـاب  يهـا  که نمونـه  شود می

 پـس  کـه  نی ـا ای ـ و گردنـد  انتخاب یمشابه مناطق

 هـم  بـا  مـار یب و شـاهد  يهـا  نمونـه  یکینه ژنتیزم

 خطرسـاز  یط ـیمح  عوامـل .باشـد  داشته مشابهت

 از اسـتفاده  ماننـد  مکرر، سقط يبرا شده شناخته

 مـار یب  در پرسـشنامه  نمایه تـوده بـدنی  ات،یدخان

 محاسـبه  زی ـن يمـار یب با آن سکیر و گردد لحاظ

  .گردد

  
   يریگ جهینت

ــا ــولوژی بيعملکردهـ ــ ACEک ژن یـ م یدر تنظـ

ل جفـــت و تهـــاجم یک در تـــشکیـــتینولیبریت فیـــفعال

 انسان مهم هستند، با     يتروفوبلاست در دوران باردار   

لل آن ی بيدار ی در مطالعه حاضر ارتباط معن این وجود
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D  پ یژنوت وD/Dدر ژن  ACE د نـشد یی ـأو سقط مکرر ت .

 حاضــر مطالعــه و گرفتــه انجــام هــاي همطالعــ مجمـوع 

 مکـرر  سـقط  بـودن  کیژن یپل بر یمبن يشاهد تواند یم

 مورفیـسم  پلـی  آنالیز حال نیا با. باشد يخود به خود

 مختلفـی  موارد در باید ترومبوفیلی در مؤثر هاي  ژن

 ایـن  ارتبـاط  کـشف  و دن ـگیر قـرار  مطالعـه  مـورد 

 راهکارهـاي  توانـد  مـی  مکـرر  سـقط  با ها مورفیسم پلی

  .کند هیارا درمان جهت بهتري
  

  تشکرتقدیر و 

 کی ـژنت شگاهی ـآزما یمـال  تیحما با پروژه نیا

 زحمـات  از مقالـه  سندگانینو. شد انجام تهران یپزشک

 دکتـر   تهـران  یپزشـک  کی ـژنت شگاهی ـآزما کارشناسان

 و تـشکر  طـرح  نی ـا يااجـر  در يهمکـار  يبـرا  ،ياکبر

  . ندینما می یقدردان
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Abestract 
 
Background & aim:  Recurrent pregnancy loss (RPL) refers to the occurrence of two or more 
consecutive losses of clinically recognized pregnancies prior to the 20th week of gestation. The aim 
of this study was to investigate the hypothesis that recurrent pregnancy loss (RPL) is associated 
with a common insertion-deletion polymorphism in the angiotensin-converting enzyme gene.. 
 
Methods: The present paper intended to study the ACE deletion (D)/insertion (I) polymorphism in 
women with recurrent abortion. One hundred patients with recurrent abortions (at least two) as 
cases and one hundred healthy female with two or more normal term deliveries and without a 
history of abortion selected as controls. Genomic DNA was isolated from peripheral blood 
leukocytes and the ACE insertion/deletion (I/D) polymorphism in intron 16 was performed by 
polymerase chain reaction (PCR). For the statistical analysis, SPSS software version18 was used 
and Chi-square tests were calculated.  
 
Results: Seven patients, (7 %), and non from the control group, were homozygote (I/I) for ACE 
polymorphism (OR=22.82; 95% CI=1.26-412.69; p=0.034), depicting no significant associations 
between ACE D allele or DD genotype and RPL.  
 
Conclusion: The present study showed no significant associations between ACE D allele or DD 
genotype and RPL. 
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