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  مقاله پژوهشي 

  
  با سندروم سقط مكرر PAI-1در پروموتر ژن  4G/5Gمورفيسم  ارتباط پلي

  
  

  ۲، سعيد مروتي۱پرست امين خالق
  

  هچكيد
  سابقه و هدف 

 پرومـوتر در  4G/5G مورفيسـم  مکرر، پلي  ترومبوفيلي در زنان مبتلا به سقط از فاکتورهاي مطرح در ايجاد يکي
مورفيسم با سندروم سقط مکرر به عنوان يكـي از   هدف از اين تحقيق، بررسي ارتباط اين پلي. است PAI-1 ژن

  .عوامل خطر ژنتيکي براي اين سندروم بود
  ها روش مواد و

زن بـا سـابقه    ۳۰اله و مركز ناباروري ابن سينا،  از ميان مراجعين بيمارستان بقيه ،شاهديـ در يك مطالعه مورد  
زن بـدون سـابقه سـقط مکـرر و داراي      ۱۰خود با علت نامشخص به عنوان گروه بيمار و  سقط مکرر خود به 

بـا  PAI-1 ژن  پرومـوتر در  4G/5Gمورفيسم  پلي. حداقل دو باروري موفق، به عنوان گروه شاهد انتخاب شدند
 ـ بـا آنـزيم   PCRهضم آنزيمي محصولات  و مراز اي پلي واکنش زنجيره -PCR( انـدونوکلئاز محـدودالاثر   ياه

RFLP (۱۶افـزار   مورفيسم با نـرم  نتايج به دست آمده از تعيين ژنوتيپ اين پلي. بررسي شدندSPSS  و آزمـون 
  .تجزيه و تحليل شدنددو  كاي
  ها يافته

زنـان دچـار   % ۶۰ .بـود % ۴۰ در زنان گروه شـاهد  و %۷/۴۶در زنان دچار سقط مکرر  4Gفراواني آلل موتانت 
 ۵. هتروزيگـوت بودنـد   PAI-1 ژن  پروموتردر  4G/5Gمورفيسم  زنان گروه شاهد، برای پلی% ۸۰سقط مکرر و 

بـين   که هيچ هموزيگـوتی در  مورفيسم هموزيگوت بودند؛ در حالي نفر از زنان دچار سقط مکرر برای اين پلی
  .زنان گروه شاهد مشاهده نشد

  ينتيجه گير 
  .داری نشان دهدامورفيسم و سقط مکرر، رابطه معن نتايج به دست آمده در اين پژوهش نتوانست بين اين پلي

  Iكننده پلاسمينوژن نوع  ، مهاركننده فعال)ژنتيك(مورفيسم سقط خود به خود، ترومبوفيلي، پلي :ات كليديكلم
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  ۲۱/۱/۹۱: تاريخ پذيرش 
  
: ايران ـ كدپستي تهران ـ شناسي ژنتيك ـ دانشكده علوم پايه دانشگاه آزاد اسلامي ـ واحد علوم و تحقيقات تهران ـ كارشناس ارشد زيست: مؤلف مسؤول -۱
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 پرست و سعيد مروتي امين خالق                                          سندروم سقط مكرر                                                  و  4G/5Gمورفيسم  پلي

٢٧٤ 

 

   مقدمه 
تـرين عارضـه در سـه ماهـه اول و دوم حـاملگي،       شايع    

مفهوم سقط جنين، به ختم بارداري پيش . سقط جنين است
در اين ميان، زناني کـه بـيش   . شود از هفته بيستم اطلاق مي
کنند، دچار سقط  درپي را تجربه مي از دو بار سقط جنين پي

در . سقط مکرر بيماری چند عاملی اسـت ). ۱(مکرر هستند
 اساس ژنتيکـی . ماند نيمی از موارد، علت ناشناخته باقی می

 نشده  شناخته به طور دقيق   خودی هنوز هسقط مکرر خودب
شناسـی جفـت نشـان داده کـه      بافـت  هاي هاست؛ اما مطالع

ــت و      ــاتولوژی جف ــارداری، پ ــوارض ب ــين ع ــاطی ب ارتب
 ارتبـاط  سلامت جنـين،  ).۲-۴(ترومبوفيلی مادر وجود دارد

 هـر عـاملي کـه باعـث    . گردش خون مـادر دارد  مستقيم با
  ). ۵(آور است براي جنين زيان ،اختلال در اين ارتباط شود

توانـد   رسد که ايجاد لخته نابجا يا ترومبوز مي نظر ميبه     
هاي جفت، باعث اختلال در روند تبادلات مـواد   در مويرگ
). ۶(جنين شده و نهايتـاً منجـر بـه سـقط گـردد      و بين مادر

کننـده پلاسـمينوژن    ژن مهارکننده فعـال  پروموترجهش در 
ــوع  ــم  ،)I )PAI-1ن ــاکتور مه ــوان يــک ف ــه عن ــروز در  ب ب

يـک مهارکننـده     PAI-1 .دشو ظر گرفته ميترومبوفيلي در ن
.  خـون اسـت   فيزيولوژيک برای فعـال شـدن پلاسـمين در   

های  از سلول  PAI-1بينند، که عروق خونی آسيب می زماني
هـای فعـال شـده ترشـح      آندوتليال جداره عروق و پلاکـت 

هـای   کننـده  شـود تـا از طريـق غيـر فعـال کـردن فعـال        می
طور غير مسـتقيم از تبـديل   ه ب ،)t-PAو  u-PA(پلاسمينوژن

پلاسمينوژن به پلاسمين و در نتيجه تخريب لختـه فيبـرين   
پـس از تشـکيل لختـه، تـرومبين بـه منظـور       . ممانعت کند

ــه      ــال ب ــا اتص ــتماتيک ب ــيس سيس ــوگيری از ترومبوس جل
  C های عروق، پروتئين ترومبودولين موجود در سطح سلول

. شـود  ش توليـد خـودش مـي   را فعال کـرده و باعـث کـاه   
هـای   روی سـلول  بـر  بـا اثـر   (APC)فعال شـده  Cپروتئين 

. شـود  ا میـه از اين سلول t-PAح ـب ترشـآندوتليال، موج
t-PA ــر روی   هکننــد کــه فعــال ــوليز اســت، ب اصــلی فيبرين

اثـر کـرده و    خون پروآنزيم پلاسمينوژن موجود در گردش
که تـرميم   ييآنجااز . کند آن را تبديل به آنزيم پلاسمين می
پلاسمين   فيبرينی است،  هو بازسازی بافت مستلزم حل لخت

   ی راـفيبرينی را تخريب کرده و قطعات پپتيدی کوچک لخته  

  ).۷(گذاردباقي می(FDP) های تخريبی فيبرين وردهآنام فره ب
    PAI-1       در شرايط طبيعی بـا غلظـت پـايين در پلاسـما

غلظت آن در پلاسما  ،کینيکلي ليحضور دارد و در اثر مسا
پيشـرفت    با  PAI-1افزايش سطح پلاسمايی. يابد افزايش می

کتوس قلبی و ترومبوز شـديد  رانفا های ترومبوتيک، بيماری
در   PAI-1کيلو بازی  ۲/۱۲ژن  ).۸-۱۰(وريدی ارتباط دارد

قـرار گرفتـه    ۷ کروموزوم q- ۳ .۲۱q ۲۲های انسان در باند
 '5 انتهـای  .اگزون است ۹اينترون و  ۸اين ژن حاوی . است

 عناصر ضروری دارای PAI-1 گليکوپروتئين  DNA والیــت

TATAA  وCCAAT  برای اتصـالRNA   مـراز اسـت  پلـی .
دسـت تـوالی تـوافقی    پايين،  bp  ۲۵محل شروع رونويسی

TATA  رونويسـی از ژن . قـرار داردPAI-1     توسـط عوامـل
ــون   ــامل هورم ــی ش ــيتوکين  مختلف ــا، س ــا ه ــاً (ه خصوص

هـای فيزيکـی القـا     ، فاکتورهای رشد و آسيب)ها اينترلوکين
 ژن مورفيسم در تنوع ژنتيکی ناشی از پلی). ۱۱-۱۳(شود می

PAI-1     منجر به تغييـر ميـزان پلاسـمايیPAI-1  شـود  مـی .
) 4G/5G(مورفيسم ناشی از دخول يا حذف گوانـوزين   پلی

نقش مهمي در  ،)انداز راه(پروموترناحيه  در  -۶۷۵در محل 
تحت شرايط تحريـک بـا    .کندمی ايفا PAI-1 ژن بيان تنظيم

ــا ســايتوکين ــد(ه ــل آ، )IL-1: مانن ــزايش ســطح  4Gل ــا اف ب
در پلاســما  PAI-1افــزايش ميــزان  رونويســی ژن موجــب

پلاســمايی تحــت تــأثير  PAI-1 ســطح). ۱۲، ۱۴(شــود مــی
نشـان   هـا  هبرخـی مطالع ـ . عوامل محيطی و ژنتيکـی اسـت  

در افـرادی بـا ژنوتيـپ     PAI-1 که سطح پلاسـمايی  اند داده
4G/4G  5 درصد بيشتر از افـرادی بـا ژنوتيـپ     ۲۵تاG/5G 
ارتبـاط آن را بـا    ،مورفيسم بر روی اين پلی ها همطالع. است

ن و ديگر اختلالات وريـدی  يتصلب شراي ترومبوز، بيماری
با بيمـاری شـريان    4Gللآهموزيگوتی برای . دهند نشان می
ن ارتبـاط  يحاد انسداد شراي سندروم سکته قلبی و ،کرونری

کننده متصـل   به يک فعال PAI-1ژن  4G للآمحصول . دارد
کننـده و يـک    بـه يـک فعـال    5G للآکه  شود، در حالي می

   PAI-1شود کـه بـا کـاهش رونويسـی     سرکوبگر متصل می
برای اتصـال بـه يـک     4Gلل آبه علت ناتوانی . همراه است

سطح پروتئين  و mRNAونويسی، بيان پروتئين سرکوبگر ر
PAI-1 با توجه بـه اهميـت   ). ۹(يابد افزايش میPAI-1   در

آن در ابـتلا بـه ترومبـوز وريـدي و نيـز      نقـش  هموستاز و 
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ارتباط ترومبوز با افزايش احتمال سـقط مکـرر، در مطالعـه    
-PAI ژن پرومـوتر در  4G/5Gمورفيسم  يـاط پلـحاضر ارتب

 .شده استبا سقط مکرر بررسي  1

    
   ها روشمواد و 

زن بـا سـابقه سـقط     ۳۰شـاهدي،   ـيک مطالعه مورددر     
خودي با علـت نامشـخص، بـه عنـوان گـروه       همکرر خودب
زن بـدون سـابقه سـقط و داراي حـداقل دو      ۱۰بيماران و 

کنندگان  باروري موفق، به عنوان گروه شاهد از ميان مراجعه
و مرکز نابـاروري  ) عج...(ا بقيهبه بيمارستان فوق تخصصي 

با توجه به  ۱۳۸۸هاي شهريور تا اسفند سال  سينا در ماه ابن
پرونده پزشکي بيمـاران و نظـر متخصـص زنـان، انتخـاب      

معيارهاي خروج از مطالعه شامل ساير علـل مطـرح   . شدند
هـاي کرومـوزومي در    در سقط از جمله وجـود ناهنجـاري  
، اختلالات هورموني و جنين، مشکلات آناتوميکي در رحم

جهـت ورود بـه مطالعـه و     .هاي مرتبط با سقط بود عفونت
نامـه   گيري، از تمامي افراد مورد مطالعه رضـايت  انجام خون
  .فته شدآگاهانه گر

  
  :ها بررسي ژنوتيپ 

    DNA هاي حـاوي   هايي که در لوله نمونه خون از ژنومي
سـتاندارد  به روش ا ،شده بود گرفته EDTAماده ضد انعقاد 

تعيين ژنوتيپ با اسـتفاده از  . رسوب نمکي استخراج گرديد
مناســب  آغازگرهــاي. صــورت گرفــت PCR-RFLP روش

مورفيســم طراحــي شــد و ســپس واکــنش  بــراي هــر پلــي
ــره ــي اي زنجي ــراز پل ــت  ) PCR(م ــر جف ــراي ه ــازگرب ، آغ

در  PCRمواد لازم براي واکـنش  ). ۱جدول (سازي شد بهينه

 ۲ژنـومي،   DNAنـانوگرم   ۴۰ميکروليتـر، شـامل    ۲۰حجم 
مـول   ميلي dNTPs  ،۴/۰مول  ميلي MgCl2  ،۲۵/۰مول  ميلي

. مـراز بـود   پلـي  Taqآنـزيم   واحد ۱ و آغازگرت از هر جف
هـاي   بر روي نمونه زيربه ترتيب  PCRمراحل انجام روش 

DNA  ــار ــروه بيم ــاهد و از دو گ ــد  ش ــام ش ــس از . انج پ
 ۳گراد به مدت  درجه سانتي ۹۴ اوليه در دمايدناتوراسيون 

  4G/5G( PAI-1(مورفيسـم  بـراي پلـي   DNAدقيقه، قطعات 
 ۶۵ ،ثانيـه  ۳۰بـه مـدت   گراد  درجه سانتي ۹۴(سيکل ۳۵ در

به گراد  درجه سانتي ۷۲ ،ثانيه ۳۰به مدت گراد  درجه سانتي
ــدت ــه ۳۰ م ــه   ) ثاني ــال آن، مرحل ــه دنب ــد و ب ــر يافتن تکثي
 ۷گراد به مدت  درجه سانتي ۷۲يي در دماي سازي نها طويل

بـا انجـام الکتروفـورز     PCRصحت انجام . دقيقه انجام شد
. ييـد شـد  ادرصـد ت  ۲بر روي ژل آگاروز  PCRمحصولات 

RFLP  بر روي محصولاتPCR 4 مورفيسم براي پليG/5G 
 BseRIهاي محدودالاثر  توسط آنزيم PAI-1ژن  پروموتردر 

. مطابق دستورالعمل شركت توليدكننـده آنـزيم انجـام شـد    
ــر روي ژل آگــاروز  RFLPســپس قطعــات حاصــل از   ۳ب

درصد الکتروفورز شـد و طـول قطعـات حاصـل از هضـم      
مورفيسـم   براي پلـي   PCRمحصول. آنزيمي مشاهده گرديد

)4G/5G( PAI-1  ،bp ۱۴۸ طول دارد) لل نرمـال  آ .)۱شکل
والي قابل شناسايي نـدارد، امـا در   هيچ ت BseR Iبراي آنزيم 

لل جهش يافته، بـه علـت جهـش رخ داده، يـک جايگـاه      آ
حاصل اين تغيير، ايجاد . شود شناسايي براي آنزيم ايجاد مي

بانـد  . پس از هضم آنزيمي است bp۳۸ و  bp ۱۱۰دو قطعه 
bp ۳۸      درصـد   ۳به علـت کـوچکي انـدازه در ژل آگـاروز

راين، مـلاک بررسـي بـراي تعيـين     ـبنابـود؛ ش مشاهده نمي
  ).۲شکل(است  bp۱۱۰ ، باند  4G/5Gژنوتيپ 

  
 PAI-1ژن  پروموتردر ) 4G/5G(مورفيسم پلي RFLPو  PCRهاي محدودالاثر و محصولات  توالي آغازگرها، آنزيم: ۱جدول 

  

  محصول  توالي آغازگرها  مورفيسم پلي
 PCR (bp) 

م يآنز
  محدودالاثر

  محصول
 RELP (bp) 

PAI-1-675 4G/5G
F: 5'-CAC AGA GAG AGTCTG GAC ACG TGA-3' ۱۴۸  BseR I 

*)۱۴۸(  
R: 5'-TGC AGC CAG CCA CGT GAT TGT CTA G-3'  **)۳۸ ،۱۱۰(  

  آلل نرمال *
  آلل موتانت** 
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   ،  PCRمحصول  bp 148باند  :۱۰ -۱۵و   ۲ - ۸کنترل منفي، :  PAI-1 (4G/5G) .۱آغازگربرای جفت  PCRالکتروفورز محصول  نتايج :۱شكل 
۹  :DNA Ladder )bp ۱۰۰.( 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

، RFLP   ،۴قبل از  PCRمحصولات نمونه : PAI-1 (4G/5G) . ۱مورفيسم پلي براي  RFLPپس از   PCRنتايج الکتروفورز محصولات  :۲شكل 
  ).DNA Ladder )bp ۱۰۰:  ۸هموزيگوت، : ۲، ۱۰، ۱۴ هتروزيگوت،:  ۵، ۶، ۷، ۹، ۱۱، ۱۲، ۱۳، ۱۵،  نرمال:  ۳

  
 :اليز آماريآن

مورفيسـم   نتايج به دسـت آمـده از تعيـين ژنوتيـپ پلـي         
4G/5G  ژن پروموتردر  PAI-1ــراي سـب   ت نرمـال، ـه حال
 در دو گروه بيمار و شاهد بـا   هموزيگوت و وتـهتروزيگ
مورد تجزيـه   دو ن كايآزمو و  ۱۶SPSS افزار نرم استفاده از

 ـا يج بـرا ينتا. تحليل قرار گرفتو   >p ۰۵/۰ بـا ن آزمـون  ي
  .دنديگرد يدار تلق امعن

  
  ها يافته

  ه نتايج مشاهده شده در الکتروفورز محصول ـه بـبا توج    

RFLP ،4 مورفيسـم  فـرد بـراي پلـي    هـر  ژنوتيپG/5G  در
 4G لـل موتانـت  آفراواني  .مشخص شدPAI-1 ژن  پروموتر

زنـان گـروه    درصـد و در  ۷/۴۶مکـرر  در زنان دچار سـقط 
  اریـن اختلاف به لحاظ آمـا ايـ؛ امودـبد ـدرص ۴۰د ـشاه
زنـان   در ميـان  4G/5G مورفيسـم  پلـي فراوانی  .دار نبودامعن

 ۸۰و  ۷/۷۶به ترتيـب  زنان گروه شاهد مکرر و  دچار سقط
نفر  ۸و %) ۶۰(نفر از زنان دچار سقط مکرر  ۱۸. درصد بود

ــاهد  ــروه ش ــان گ ــم  %) ۸۰(از زن ــی مورفيس ــن پل ــرای اي ب
فر از زنان دچار سقط مکـرر بـرای   ن ۵. هتروزيگوت بودند

اما هـيچ هموزيگـوتي    مورفيسم هموزيگوت بودند؛ اين پلي

bp  
۱۴۸  
۱۱۰  

bp ۱۴۸  
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زن  ۳۰نفـر از   ۷. مشـاهده نشـد   در بين زنان گـروه شـاهد  
ــرر   ــقط مک ــار س ــر از  ۲و %)  ۳/۲۳(دچ ــروه  ۱۰نف زن گ

 ژن پرومـوتر در  4G/5Gم ـمورفيس د پليـفاق%)  ۲۰(دـشاه
PAI-1  ۲جدول (بودند.(   

  
در  4G/5Gمورفيسم  هاي پلي ها و آلل مقايسه ژنوتيپ: ۲جدول 

  در زنان دچار سقط مكرر و زنان نرمالPAI-1  ژن پروموتر
  

  )=n ۱۰(شاهد )=n ۳۰(نمونه   
  ژنوتيپ

4G/4G + 4G/5G ۲۳ )۷/۷۶(  ۸ )۸۰(  
4G/4G ۵ )۷/۱۶(  ۰ )۰(  
4G/5G ۱۸ )۶۰(  ۸ )۸۰(  
5G/5G ۷ )۳/۲۳(  ۲ )۲۰(  

  آلل
4G ۲۸ )۷/۴۶(  ۸ )۴۰(  
5G ۳۲ )۳/۵۳(  ۱۲)۶۰(  

هـا تفـاوت    يـك از ژنوتيـپ    در مقايسه بـين دو گـروه، در هـيچ   
  .داري مشاهده نشد امعن
  

  بحث
موفـق، تهـاجم سيتوتروفوبلاسـت بـه      براي لانه گزيني    

اين پديده، لنگـري  . حياتي است عمق مناسب آندومتر رحم
رحمي  -جفتيکند و سازگاري چرخه  براي جنين ايجاد مي

 و u-PA ، گيرنـده  u-PA رسـد،  به نظـر مـي  . برد را پيش مي
PAI-1 ، بازسازي بافـت مـادر را طـي تهـاجم      و پروتئوليز

هـاي موفـق، ايـن     در بارداري. بر عهده دارند تروفوبلاستي
سيستم شـديداً بـراي ايجـاد تعـادل مناسـب بـين تشـکيل        
 ماتريکس خارج سلولي و فيبـرين، تحـت کنتـرل و تنظـيم    

هاي خـوني درون وريـدي و افـزايش     به علاوه، لخته. است
هـاي   از جملـه يافتـه   ،فيبرين فضـاي بـين پرزهـاي جفـت    

خودي هستند  های سقط خود به مورفولوژيک رايج در بافت
ارتباط بـين  .  )۱۵(دهند که اختلال در هموستاز را نشان مي

سقط مکـرر هميشـه مـورد     و -4G/5G (۶۷۵(مورفيسم پلي
  . ال بوده استؤس

 را در  PAI-1غلظت بالاتر ،در فرانسه و همکاران گريس    

و نشان دادند که  گزارش کرده دچار سقط مکرر اوليه زنان 

پروتئوليز وابسته به پلاسمين ناقص از طريق محدود کـردن  
چرخـه   رشد و نمو تروفوبلاست، افزايش جذب فيبرين در

. سـقط مکـرر شـود    ثباع تواند هر دو، مي يا و اوليه جفتي
 -4G/5G (۶۷۵( مورفيسـم  پلـي  به PAI-1 غلظت پلاسمايي
بـــراي ژنوتيـــپ  بـــودن هموزيگـــوت. مربـــوط اســـت

نسـبت بـه ژنوتيـپ     PAI-1 با غلظت بالاتر) 4G/5G(حذف
ارتباط دارد و بنابراين باعـث کـاهش    )5G/5G(شدن هاضاف

و گــوان  چنــين، هــم). ۱۵(شــود فعاليــت فيبرينوليتيــک مــي
چين در يک مطالعه گسـترده پـس از بررسـی     همکاران در

زن با حداقل سه سقط مکرر نامشخص در سـه ماهـه    ۱۲۷
زن دارای حداقل يک بـارداری بـدون    ۱۱۷اول حاملگی و 

تشــنج (ســابقه ســقط يــا ديگــر عــوارض شــديد حــاملگی
گزارش دادند که  ۲۰۰۵، در سال )تولد نوزاد مردهحاملگی، 

ر زنـان دچـار سـقط    د4G لـل  آ و 4G/4Gفراوانی ژنوتيـپ  
مکرر، بيشتر از گروه کنترل است و نتيجه گرفتند که رابطـه  

اوليـه وجـود    سقط مکـرر  و 4G/4Gمعناداری بين ژنوتيپ 
زن  ۸و همکاران در هند نيز پس از بررسـي  ورا  ).۱۶(دارد

گـزارش   ۲۰۰۹با سابقه سقط با علت نامشـخص در سـال   
بررسـي  . هموزيگوت بودند 4Gلل آکه سه زن براي  كردند

وجود لختـه   ،هيستومورفولوژي بافت جفت در اين سه زن
در رگ و نکروز ناشي از وقفه در گردش خـون بـه علـت    

  .)۱۷(دهد ايجاد لخته را در بافت پرزها نشان مي
ارتباط بين عوامل دخيـل در   ،همکاران در آلمان وولف     

هيپوفيبرينوليز را با سقط مکرر مورد بررسي قـرار دادنـد و   
زنـان دچـار سـقط    % ۵۱گزارش کردند کـه   ۲۰۰۳سال  در

در ژن  4Gبراي موتاسـيون   ،زنان گروه کنترل% ۴۹مکرر و 
PAI-1  ۳۱ و زنان دچار سقط مکـرر % ۳۵هتروزيگوت و %

با . زنان گروه کنترل براي اين موتاسيون هموزيگوت هستند
مورفيسـم   توجه به اين نتايج، ارتبـاط معنـاداري ميـان پلـي    

4G/5G  در ژنPAI-1 سقط مکرر وجـود نـدارد و سـقط     و
ــا  ــين ب ــل آجن ــرتبط نيســت 4Gل ــوتيريا ).۱۸(م  يس ودس

های فيبرينوليتيک را در ميان  شيوع نقص ،همکاران در يونان
زنان دچار سقط مکرر و زنان گروه کنترل مقايسـه کـرده و   

 مورفيســـم کـــه پلـــي كردنـــدگـــزارش  ۲۰۰۷در ســـال 
)4G/5G(PAI-1 کننـده   يـت مهارکننـده فعـال   و افزايش فعال

 ).۱۹(ارتباط معناداری با سـقط مکـرر ندارنـد    ،پلاسمينوژن

www.SID.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

  
  
  
  

 پرست و سعيد مروتي امين خالق                                          سندروم سقط مكرر                                                  و  4G/5Gمورفيسم  پلي

٢٧٨ 

 

را 4G/5G( PAI-1(مورفيسم پلي ،و همکاران در آلمان چنك
زن  ۳۹وريــدی و  ترومبــوز زن حاملــه دچــار ۶۹در ميــان 

خودی مورد بررسي قرار دادنـد و   حامله دچار سقط خودبه
ايسه با گروه کنترل، گزارش کردند که در مق ۲۰۰۸در سال 
در زنـان  ) 4G/5Gيـا   4G/4Gژنوتيپ ( 4Gهای  للآفراواني 

. اسـت حامله دچار ترومبوز وريدی به طور معناداری بالاتر 
که اين فراواني در زنان حامله دچار سقط با وجود  در حالي

از گروه کنترل بود، به لحـاظ آمـاری معنـادار     که بيشتر اين
هـا   گيرند که اين ژنوتيپ نتيجه مي ها ها از اين يافته آن. نبود

در حاملگي فقط با ترومبوز وريدی و نـه بـا سـقط ارتبـاط     
زن دچـار سـقط    ۳۰در مطالعه حاضـر نيـز، از   ). ۲۰(دارند

%) ۷/۱۶(نفــر  ۵هتروزيگــوت و  %) ۶۰(نفــر   ۱۸ ،مکــرر 
کـه   در حالي .بودند 4G/5Gمورفيسم  پليبراي هموزيگوت 

. در ميان زنان گروه کنترل مشـاهده نشـد   يهيچ هموزيگوت
و در % ۷/۴۶در زنـان دچـار سـقط مکـرر      4Gلل آفراواني 

با توجه بـه نسـبت افـراد واجـد     . بود% ۶۰زنان گروه کنترل
در دو گــروه از زنــان ايرانــي  PAI-1در ژن  4Gموتاســيون 
در % ۸۰در زنان دچار سـقط مکـرر و   % ۷/۷۶(مورد بررسي

اطي بين اين موتاسيون و سقط مکرر ارتب ،)زنان گروه کنترل
  .وجود ندارد

  
  گيري نتيجه

  مورفيسـم  در اين مطالعه با وجـود ايـن كـه شـيوع پلـي         
)4G/5G(  PAI-1  در زنان دچار سقط مكرر، بيشتر از گـروه

 .اين اختلاف به لحاظ آمـاري معنـادار نيسـت     كنترل است،
نتايج به دست آمـده در ايـن پـژوهش نتوانسـت بـين ايـن       

  .داری نشان دهدامورفيسم و سقط مکرر، رابطه معن پلي
  

  تشكر و قدرداني
از آقايان دكتر مهران آزاده و رضـا پـايون در بيمارسـتان        

و كارشناسـان مركـز تحقيقـات    ) عج...(ا فوق تخصصي بقيه
به ) عج...(ا بيولوژي ـ مولكولي ـ دانشگاه علوم پزشكي بقيه  

پورعلي و عذرا باقري كه  ها زهرا سفيري، فاطمه ويژه خانم
  در انجام اين مطالعه ما را ياري كردند و نيز از هـم فكـري  

آقايان دكتر محمود جدي تهراني و فخرالدين ريحاني ثابت 
هــاي نــوين علــوم زيســتي جهــاد  آوري در پژوهشــگاه فــن
      .كمال تشكر و امتنان را داريم ،دانشگاهي ـ ابن سينا
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Abstract 
Background and Objectives 
One of the factors known to cause thrombophilia in women with unexplained recurrent 
spontaneous abortion (RSA) is the 4G/5G polymorphisms in the promoter region of the 
  plasminogen activator inhibitor-1(PAI-1). This study aimed to determine the association 
between RSA and this polymorphism in Iranian patients. 
 
Materials and Methods 
In this case-control study, 30 patients with the background of two or more consecutive 
unexplained abortions and 10 women with at least two live births without a miscarriage who 
referred to Baqiyatallah hospital and Avicenna Infertility Clinic were analyzed for the PAI-1 
4G/5G promoter polymorphism by the PCR-RFLP method. Results achieved from estimating 
the genotype of this polymorphism were analyzed by the SPSS16 and Chi Square.  
 
Results 
4G allele frequency was 46.7 %  in the patient group and 40% in the control group. Frequency 
of the PAI-1 4G/5G promoter polymorphism was 76.7% in patients and 80% in controls. For 
PAI-1 4G/5G promoter polymorphism, 60% of patients and 80% of controls were 
heterozygote. Furthermore, 16.7% of patients were homozygote, though there were not any 
homozygote in controls. 
 
Conclusions 
These findings failed to support the relationship between PAI-1 4G/5G promoter 
polymorphism and the increasing risk of RSA in evaluated Iranian women. 
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