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تواند از دلايل سقط مكرر ها ميهاي ژني در برخي از ژنداده كه چند شكليمطالعات اخير نشان 
در مراحل  عنوان يك مولكول مهم در مسير پيام رساني سلول،طرف ديگر، نيتريك اكسايد بهاز . باشد

تهاجم تروفوبلاستي دخيل است و  و اوليه حاملگي شامل لانه گزيني بلاستوسيت، تمايز تروفوبلاست
نيتريك  .بنابراين در لانه گزيني و حفظ حاملگي نقش دارد. مي شود جنيني- يجفتگردش خون سبب 

كه اين آنزيم شود، از آنجائيسايد به وسيله آنزيم نيتريك اكسايد سنتاز اندوتليالي در جفت بيان مياك
چندشكلي اين ژن و ميان ارتباط  كندو محصول آن در مراحل اوليه حاملگي نقش كليدي ايفا مي

طالعه از در اين م. گرفتيكي از مشكلات حاملگي مثل سقط مكرر در اين مطالعه مورد بررسي قرار 
ها وجود نداشت و حداقل سه سقط مكرر سقط مكرر كه دليل خاصي براي سقط آن مبتلا بهزن  100

. بود طبيعيزن با سابقه حاملگي  100گروه كنترل نيز شامل . داشتند به عنوان گروه بيمار استفاده شد
كسايد سنتاز در اينترون چهارم از ژن نيتريك ا VNTRمنظور تشخيص چندشكلي دو گروه به هر

  Glu298Aspبررسي شدند و همچنين براي تشخيص چندشكلي PCRاندوتليالي با استفاده از تكنيك 
ها نشان داد كه بررسي. و تعيين توالي استفاده شد PCR-RFLPدر اگزون هفتم اين ژن از روش 

و ) aa(صددر 4، )ab(درصد 33، )bb( درصد 63بيمار ، در گروه VNTRفراواني ژنوتيپي چند شكلي 
همچنين فراواني ژنوتيپي مربوط . باشدمي) aa(درصد  3 ،)ab(درصد  18، )bb(درصد  79گروه كنترل 
در گروه ) TT(درصد  4 ،)GT(درصد  25 ،)GG(درصد  71در گروه بيمار  Glu298Aspبه چندشكلي 

نتايج نشان  اينبر روي  آماري مطالعات. بود) TT(درصد  3، )GT(درصد  29 ،)GG(درصد  68 كنترل
داري متفاوت است ولي بين دو گروه به طرز معني abو فراواني ژنوتيپ  aدهد كه فراواني آلل مي

از اينترون  VNTRاز چندشكلي  aبنابراين آلل  .دهدداري را نشان نميها تفاوت معنيبقيه فراواني
ط مكرر فاكتور خطري باشد در تواند براي ابتلا به سقچهارم ژن نيتريك اكسايد سنتاز اندوتليالي مي

  . نقشي در ابتلا به سقط ندارد Glu298Aspاز چندشكلي  T كه اللصورتي

  

  

  ژنتيك نوين
  1390 زمستان، 4دوره ششم، شماره 
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 چندشكلي،
  سقط مكرر،

  .نيتريك اكسايد سنتاز اندوتليالي
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است كه  1، سقط مكرري از مشكلات معمول دوران باردارييك
جنين در سه ماهه  و افتدها اتفاق ميدرصد از حاملگي 3 تا 1در

سقط  ).1( شوداول حاملگي و معمولا قبل از هفته بيستم سقط مي
 قبل از هفته بيستم حاملگي سهفرد شود كه مكرر زماني گفته مي
مثل  محققان عوامل مختلفي. الي داشته باشديا بيشتر سقط متو

، عوامل پاتولوژيك و عوامل ژنتيكي را در بروز اين عوامل محيطي
توان به عوامل از عوامل پاتولوژيك مي ).1( دانندعارضه دخيل مي

هاي اتوايمن، سندرم آنتي فسفوليپيد و ايمونولوژيك مثل بيماري
ي آناتوميك شامل رحم ها، ناهنجاري)1(2اريتروماتوزوز لوپوسي

 Ashermanعنوان سندرم هاي رحمي كه بهگي، چسبنددو شاخ
فيبروئيدهاي زير  ،يهاي اندومترمطرح است، وجود پليپ

 و سندرم تخمدان پلي سيستيكتخمدان هاي لوله آسيب لوكوسي،
تيروئيد،  مشكلات اندوكريني مثل ديابت،) 3( ، عوامل عفوني)2(

  . اشاره كرد )3(ناكارايي فاز لوتئالي 
، xهاي كروموزومي مثل مونوزومي عوامل ژنتيكي شامل ناهنجاري

. )4( كروموزومي است هاي ساختاري ها و جا به جاييتريزومي
اما در ميان افرادي كه دچار سقط مكرر هستند و براي درمان به 

كنند افرادي نيز هستند كه هيچ دليل مراكز ناباروري مراجعه مي
كه از نظر آناتوميك ها وجود ندارد يعني اينسقط آنخاصي براي 

-روموزومك و رحم نرمال دارند، مشكلات سيستم ايمني را ندارند

ها، سقط مكرر بدون علت كه به اين نوع سقط .نرمال دارند هاي
هاي مولكولي در در اين موارد مطالعات زيادي در زمينه. گويند

هاي ژني در بعضي از شكليها و چندمورد ارتباط اين نوع از سقط
. )5( هاي مختلف صورت گرفته استهاي كانديد در جمعيتژن

) 6( هاي دخيل در ترومبوفيليتوان به ژنها مياز جمله اين ژن
 XIIIو فاكتور  Iي پلاسمينوژن نوع ي فعال كنندهمهاركننده

 و HLA-G)(8( Gهاي ناسازگار بافتي نوع آنتي ژن) 7( يانعقاد
 1- ، اينترلوكين)10(ها ترانسفراز -S گلوتاتيون آنزيمياده خانو )9
آلفا هيدروكسيلاز   P450سيتوكروم، ژن )12( 6، اينترلوكين )11(
)CYP17( )13 (ي پروتئين ژن كدكنندهMBL-2)Mannose 

                                                 
1 Recurrent miscarriage, spontaneous abortion 

2 Lupus erythematosus 

binding lectin( )14( ي ژن رسپتور فعال كننده وKIR2DS1 
دو اتمي ولكول يك م) NO( نيتريك اكسايد .اشاره كرد )15(

داراي اثرات  و ، كه از نظر شيميايي بسيار فعال استاست
در طي  مولكول اين .فيزيولوژيك و پاتوفيزيولوژيك مختلفي است

وسيله نيتريك اكسايد به سيترولينبه اسيد آمينه آرژنين تبديل 
نيتريك اكسايد سنتاز  اين آنزيم در سه ايزوفرم. شودسنتاز آزاد مي

، نيتريك endothelial nitric oxide synthase( eNOS(اندوتليالي
 neuralnitric oxide synthase (nNOS(اكسايدسنتاز نوروني

) inducible nitric oxide synthase(نيتريك اكسايد سنتاز قابل القا
iNOS، در بدن وجود دارد .NO  ،در تنظيم فشار خون، ترميم زخم

نيتريك اكسايد يكي از  .)16( آپاپتوز، ديابت و غيره دخالت دارد
است  آنزيم گوانيلات سيكلاز غشايي كهاي محرترين ليگاندمهم

 cyclic guanosine( گوانوزين مونوفسفات حلقوي كه باعث توليد

monophosphate( cGMP بنابراين نيتريك اكسايد در . شودمي
به  cGMPبسياري از موارد، نقش خود را از طريق القاي توليد 

-در بسياري از بيماري ).16( كندپيام رسان ثانويه ايفا مي عنوان

هاي اندوتليوم هاي عروقي، فعاليت نيتريك اكسايد در سلول
 شروععنوان يك جزء مهم، در نيتريك اكسايد به. يابدكاهش مي

در  بايدها دخالت دارد، لذا اين مولكول اين بيمارييا پيشرفت 
 بسيار مهم مورد توجه قرار گيرد عنوان عامليها بهدرمان بيماري

خاصيت ضد ترومبوزي نيتريك اكسايد، با توانايي اين  .)17(
اين . مولكول در مهار چسبيدن و تجمع پلاكت ها مرتبط است

ها و درون پلاكت cGMPعمل تا حدي با تحريك فعاليت 
ها كه فعال شدن و چسبيدن متعاقب آن فسفريله كردن پروتئين

ها خود نيز مقادير پلاكت .افتداتفاق مي ،كننديم ميها را تنظپلاكت
كمي آنزيم نيتريك اكسايد سنتاز دارند كه با توليد نيتريك اكسايد، 

ها جلوگيري يك مكانسيم اتوكرين از فعال شدن پلاكت صورتبه
 گزينيهاي مختلف حاملگي مثل لانهدر فرآيند NO). 17( كندمي

هاي مختلف دستگاه متنقش دارد و همچنين در قس) 18(
در سنتز استروئيدها و  NO. توليدمثلي پستانداران موثر است

در رحم نيز  NOگاز . )19( دخيل است تخمدان فوليكول سازي
ها از تجمع پلاكتنموده، شل  هاي صاف ميومتري راماهيچه

از . كندآورد و نقش مهمي در التهاب بازي ميممانعت به عمل مي
هاي كول بهترين كانديد براي تاثير هورمونطرف ديگر اين مول

   مقدمه
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در طي  ).20( باشداستروئيدي در اندومتر و بافت دزي دوآ مي
كند و هاي اندوتليالي افزايش پيدا ميدر سلول NO، توليد حاملگي

وسيله بهين در تشكيل جفت دارد همچن احتمالا نقش مهمي
ار خون زايي نقش مهمي در تنظيم فشريلكساسيون ميومتر و رگ

هاي در سلولسنتاز  نيتريك اكسايدهمچنين . جفتي دارد
يا از طريق ميانكنش با  شود و مستقيماًتروفوبلاستي سنتز مي

 كندسيكلواكسيژنازها از انقباضات ميومتر رحم جلوگيري مي
هاي در رگ نيتريك اكسايد سنتاز اندوتليالياز طرف ديگر  ).21(

شود و زنان حامله بيان ميويلوسي ودر سينسيتوتروفوبلاست 
 .)22( دهدتوليد گنادوتروپين جفتي انسان را تحت تاثير قرار مي

نيتريك اكسايد سنتاز اندوتليالي با بعضي از  هاي ژنچندشكلي
هاي اين ژن با ها در ارتباط است، ديده شده كه چندشكليبيماري

ن عروقي مانند فشار خو-هاي قلبيافزايش خطر ابتلا به بيماري
ژن نيتريك اكسايد ). 23( بالاو بيماري عروقي قلب همراه است

-7q35(قرار دارد  7سنتاز اندوتليالي بر روي كروموزوم شماره 

q36( )44 (تا اگزون دارد  26عنوان يك ژن تك كپي كه و به
تخريب ژن  .)24( كيلو باز است 21مطرح است طول كل آن 

شار خون بالا در موش نيتريك اكسايد سنتاز اندوتليالي باعث ف
هاي ژني موجود در ناحيه كدكننده و چند شكلي) 25(گردد مي

تواند بيان ي ژن نيتريك اكسايد سنتاز اندوتليالي ميغير كدكننده
اين ژن و يا فعاليت آن را تغيير دهد و بنابراين باعث كاهش توليد 

NO  الا، تواند افراد را براي ابتلا به فشار خون بكه مي) 26(شود
اسپاسم رگ، آترواسكلروزيز، پري اكلامپسي مستعد نماييد 

 چندشكلي هاي اين ژنترين چندشكليدو تا از شايع) 27،28(
VNTR  چندشكلي تك نوكلئوتيدي در اينترون چهارم و يك

)Glu298Asp(  مشاهده شده كه . است هفتم اين ژندر اگزون
همراه  NOيي هاي پلاسمابا ميزان كم متابوليت VNTRچندشكلي 

ها نيز ديده شده است كه اين در برخي از جمعيت). 31( است
ايي عنوان مثال در مطالعهبه است مرتبطبا سقط مكرر  چندشكلي

در زنان اتريشي صورت گرفت وجود اين  2001كه در سال 
همچنين در زنان چيني نيز وجود ارتباط  )29(ارتباط تاييد شد 

از  )38( سقط مكرر نشان داده شد از اين چندشكلي و aبين الل 
جايي است كه يك جابه Glu298Aspطرف ديگر چندشكلي 

كه ارتباط  Gو آلل Tشود آلل باعث بروز دو نوع آلل در افراد مي
قطع ناگهاني  ،)30( قلبي هاي مختلف مثل سكتهآن با بيماري

از  .نشان داده شده است) 32( اكلامپسيو پري) 31( جفت
با توجه براي تثبيت و ادامه حاملگي لازم است و  NOكه آنجائي
هاي مهمي كه تركيب نيتريك اكسايد در سيستم توليد به نقش

شكلي اين ژن با سقط و نيز ارتباط چند مثلي پستانداران دارد
ها نشان داده شده است و با توجه به مكرر در بعضي از جمعيت

هاي مكرر قطها دچار ساينكه در كشور ما جمع زيادي از خانم
 ارتباطدر اين مطالعه  بدون علت هستند ما تلاش كرديم كه

و سقط  NOS3از ژن  Glu298Aspو  4VNTRهاي چندشكلي
زنان مبتلا به عارضه سقط مكرر بدون علت در جمعيت در مكرر 
  .مورد بررسي قرار دهيمايراني 

 گيرينمونه

تر سقط مكرر سه يا بيش هايي كهما در اين مطالعه از خانم 
عنوان گروه بيمار استفاده خودي با دلايل نامعلوم داشتند بهخودبه

ها افراداي بودند كه براي درمان به پژوهشگاه كرديم، اين خانم
رويان مراجعه كرده بودند و تمامي آزمايشات روتين براي 

اين  .ها صورت گرفته بودتشخيص علت سقط بر روي آن
ل كاريوتايپينگ زوجين، آزمايشات سرولوژيك، آزمايشات شام

هاي هاي رحمي و تستآزمايشات هورموني، بررسي ناهنجاري
گروه . آنتي كواگولانت آنتي كارديوليپين و آزمايشات ميكروبي بود

زن بود كه داراي حاملگي نرمال بوده و  100كنترل نيز شامل 
نجام نامه اهمچنين رضايت .حداقل دو فرزند سالم داشتند

مشخصات گروه كنترل و  .تحقيقات از هر دو گروه اخذ شذه بود
  .نشان داده شده است 1بيمار در جدول 

  DNAاستخراج 
هاي ژن نيتريك اكسايد سنتاز منظور بررسي كردن چندشكليبه

هاي ها از لوكوسيتژنومي آن DNAاندوتليالي در اين دو گروه، 
از  كه DNAتخراج با استفاده از كيت اسها خون محيطي آن

) Metabion  )mi-Blood Genomic DNA Isolation Kitشركت
 استخراج شده DNAكميت وكيفيت . تهيه شده بود، استخراج شد

  .تعيين شدفتومتر روتوسط دستگاه اسپكت

   هامواد و روش
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 مشخصات مربوط به زنان مورد مطالعه در اين بررسي -1جدول 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

  سنجيروش طيف
مايكروليتر از  100روش ابتدا دستگاه اسپكتوفتومتر بوسيله در اين 

يـا   Trisمقطـر يـا   آب(در آن حـل شـده بـود،     DNAحلالي كـه  
Elution Buffer (كاليبر شد.  

 98در  DNAميكروليتر از  2 سپس از هر نمونه، به اندازه
مايكروليتر از همان حلال حل شد و به دستگاه داده شد تا جذب 

  .آن خوانده شد
  PCRواكنش 
استفاده از آغازگرهاي اختصاصي براي قسمتي از  با PCRواكنش 

صورت اينترون چهارم اين ژن  اندوتلياليسنتازژن نيتريك اكسايد
آغازگرهاي استفاده شده  VNTR، در مورد چندشكلي گرفت

كه به عنوان  AGGCCCTATGGTAGTGCCTTT3'5' عبارتند از
 TCTCTTAGTGCTGTGGTCAC3'5'استفاده شد و  پيشرو آغازگر
و از  MWHآغازگرها از شركت ( .)35( باشدپيرو مي آغازگر

 25براي هر نمونه  PCR حجم نهايي .)كشور دانمارك تهيه شدند
  :كه شامل ميكروليتر بود

 Mgcl2 )50 ميلي مولار(، dNTP mix )10 آغازگر ،)ميلي مولار 
 ،)5U/Ml(پليمراز  DNAو ) پيكومول بر ماكروليتر 100(هركدام 

DNA ) µg/ml 200 (بود) .گرهاي تمام واكنشPCR  از شركت
سپس در دستگاه ترموسايكلر مدل .) سيناژن تهيه شدند

)Mastercycler gradient ،Eppenorf ،Germmany ( قرار داده
 ايي پليمراز در جدول شمارهبرنامه حرارتي واكنش زنجيره شدند

از محصولات روليتر ميك 8 پس از تكثير.) آورده شده است 2
PCR  دقيقه و با ولتاژ  45به مدت  درصد 2/5بر روي ژل آگارز
الكتروفورز شده و  Bio-Radبا استفاده از دستگاه  ولت  120

دستگاه ترانس  آميزي و با استفادهتوسط اتيديوم برومايد رنگ
آلل  ).1شكل ( مورد ارزيابي قرار گرفت UVidocلوميناتور 

جفت باز  27توالي تكراري دارد كه هر توالي  تكرار از 5بزرگتر 
 4كه آلل كوچكتر ، در حاليكه معروف است bدارد و به الل 
  .معروف است aتكرار دارد و به 

  RFLP-PCRش واكن
-PCRاستفاده از روش  با Glu298Aspچندشكلي  تعيين ژنوتيپ

RFLP آغازگرهاي اختصاصي  .صورت گرفت
5'CATGAGGCTCAGCCCCAGAAC3' پيشرو و  آغازگرعنوان به
5'AGTCAATCCCTTTGGTGCTCAC3' پيرو  آغازگرعنوان به

حجم نهايي  .)MWH-Denmark) (35( ورد استفاده قرار گرفتندم
ميكروليتر بود غلظت نهايي مواد  50براي هر نمونه  PCRمحصول 

ميلي  10( dNTP mix،)ميلي مولار Mgcl2)50 :به صورت زير بود
 DNAو ) پيكومول بر ماكروليتر 100(ام هركد آغازگر ،)مولار

گرهاي تمام واكنش. (بود) 5U( ،DNA )µg/ml 200(پليمراز
PCR برنامه حرارتي اين واكنش  .)از شركت سيناژن تهيه شدند

 سپس .آورده شده است 3ايي پليمراز در جدول زنجيره
-الكتروفورز و رنگ درصد 2بر روي ژل آگارز  PCRمحصولات 

 10به غلظت  MboIآنزيم  وسيلهبه PCRصول مح وآميزي شد 
U/µl  كه از شركتFermentase  ساعت  12به مدت تهيه شده بود
 وگراد مورد هضم آنزيمي قرار گرفت درجه سانتي 37 دماي در

آميزي اتيديوم رنگ و درصد 2/5نتيجه آن بر روي ژل آگارز 
از  894كه در مكان در اين حالت در صورتي .بررسي شد برمايد

وجود داشته باشد،  T، نوكلئوتيد PCRاين توالي محصول 
شكند و اگر مي 87و  119قطعه  2بازي به جفت 206محصول 

د كه در اين حالت خوروجود داشته باشد برش نمي Gنوكلئوتيد 
=GTهوموزيگوت سالم، =GG(سه ژنوتيپ مورد انتظار است 

  .)2شكل) (هوموزيگوت غير نرمال=GTهتروزيگوت، 

  گروه كنترل                        گروه بيمار                                                    
   29/ 2                          31/ 7ميانگين سني                                

  0                                      4                     ها ميانگين تعدادسقط
  ارند                                  ندارندمصرف سيگار                          ند

  مصرف الكل                              ندارند                               ندارند 
  قوميت                                    از همه اقوام ايراني                از همه اقوام ايراني
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اينترون چهارم ژن نيتريك اكسايد  PCRبرنامه حرارتي مربوط به  -2جدول 
 سنتاز اندوتليالي

 
اگزن هفتم ژن نيتريك اكسايد سنتاز  PCRبرنامه حرارتي مربوط به  -3جدول 

 اندوتليالي

  تعيين توالي
عدد از  15و هضم آنزيمي،  RFLPمنظور تأييد نتايج حاصل از به

ها براي تعيين به اين منظور اين نمونه. ها تعيين توالي شدند نمونه
فرستاده شدند، كه در از پژوهشگاه رويان  PGDتوالي به بخش 

كه در واقع همان  Automated DNA Sequencingوشجا با رآن
دستگاهي  .روش اتومات سنگر است، تعيين توالي صورت گرفت

 Genetic 3130كه با آن تعيين توالي صورت گرفت، به نام

Analyzer (4-capillary Array) Applied Biosystems   معروف
  .است

 VNTRشكلي بررسي توزيع فراواني ژنوتيپ هاي حاصل از چند -4جدول 
  در گروه بيمار وكنترل

نتايج حاصل از گروه بيمار و كنترل با  :تجزيه و تحليل آماري
مورد بررسي قرار  SPSSنرم افزار آماري  16ي استفاده از نسخه

در نظر گرفته  0/05داري زير ، در اين بررسي حدود معنيگرفت
فيشر براي اين  دقيق از آزمون درصد 95شد و با حدود اطمينان 

منظور تعيين همبستگي بين فراواني آللي و به .مطالعه استفاده شد
  .استفاده شد )0dd)odd ratioسقط از نسبت 

 100نمونه بيمار و  100از  SNPو  VNTRبررسي چندشكلي 
از  aa,ab,bbهاي فراواني ژنوتيپنمونه كنترل نشان داد كه 

در  درصد 4، درصد 33ودرصد  63به ترتيب  VNTRچندشكلي 
و  در گروه كنترلدرصد  3، درصد 18، درصد 79گروه مبتلا و 
 12و در گروه كنترل  درصد 5/20 در گروه بيمار aفراواني آلل 

 79/5در گروه بيمار  bفراواني آلل  در اين حال باشدمي درصد
كه بنابراين معلوم شد . است درصد 88و در گروه كنترل  درصد

كنترل به  بين گروه بيمار و abتوزيع فراواني ژنوتيپي ژنوتيپ 
و  )4جدول ( )=0/0P 37 (داري متفاوت است صورت معني

 نيز در گروه بيمار از گروه كنترل بيشتر است aفراواني آللي، آلل
)89/1OR= ،0/023P=( )در ارتباط با چندشكلي  .)6جدول

Glu298Asp معلوم شده است كه فراواني ژنوتيپي آن بين گروه ،
فراواني  ).=0/795P( داري نداردبيمار اختلاف معني كنترل و
 درصد 71و در گروه بيمار  درصد 68در گروه كنترل  GGژنوتيپ 

وه و در گر درصد 29در گروه كنترل  GTفراواني ژنوتيپ  .است
و  درصد 3در گروه كنترل  TTو فراواني ژنوتيپ  درصد 25بيمار 

 .آمده است 5نتايج در جدول  .باشدمي درصد 4در گروه بيمار 
-داري را نشان نميفراواني آللي اين چندشكلي نيز اختلاف معني

و در گروه كنترل درصد  5/83در گروه بيمار Gفراواني آلل . دهد
و  درصد 17/5در گروه كنترل  Tآلل است و فراواني  درصد 82/5

داري را بين دو كه اختلاف معني است درصد 18/5در گروه بيمار
ما در  .)6جدول () =355/0P=، 1/304OR.( دهدگروه نشان نمي

 براي اولين بار در جمعيت زنان ايراني اين مطالعه تلاش كرديم
از هاي ژن نيتريك اكسايد سنتارتباط بين دو مورد از چندشكلي

هاي مبتلا به اين عارضه اندوتليالي و سقط مكرر را در خانم
 هكيد سنتاز اندوتليالي آنزيمي است نيتريك اكسا .بررسي كنيم

كه در اين  كندتبديل اسيد آمينه آرژنين به سيترولين را كاتاليز مي
 .شودعنوان محصول جانبي واكنش آزاد ميمسير نيتريك اكسايد به
شود كه در نتيجه فعال مي NOل مسير توليد در يك حاملگي نرما

ترتيب بدون اينكه يابد به اينموجود افزايش مي NOآن ميزان 

  بحث و نتايج

 C Initiation Denaturation1˚95دقيقه10
 C   Denaturation 2˚ 94ثانيه30
 CAnnealing 3˚ 50ثانيه30
 C Extension 4˚ 72ثانيه40
  تكرار35
 C  Final  Extention 5˚ 72دقيقه10

10 ˚C   Hold 6 

 C Initiation Denaturation1˚95دقيقه10
 C   Denaturation 2˚ 94ثانيه30
 CAnnealing 3˚ 50ثانيه30
 C Extension 4˚ 72ثانيه40
  تكرار35
C˚ 72دقيقه10  Final  Extention 5 

10 ˚C   Hold 6 

  بيمار ژنوتيپ
  نفر 100 :تعداد

  

 كنترل
 100 :تعداد

 نفر

P value 
 

4VNTR    
bb63  79 
ab33  18 
aa4  3 037/0 
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فشار خون مادر افزايش يابد حجم خون در حال گردش در حين 
  .يابدحاملگي افزايش مي

هاي حاصل از چندشكلي بررسي توزيع فراواني ژنوتيپ -5جدول
Glu298Asp رلدر گروه بيمار و كنت 

 

 بيمار                            كنترل  ژنوتيپ
 نفر100: تعداد

P value  
 

Glu298Asp    
GG 71                       68  

GT            25                        29  795/0 

TT 4                            3    
 

بين گروه كنترل و  NOS3هاي چندشكليبررسي توزيع فراواني آللي  -6جدول
 بيمار

 odds كنترل  بيمار  آلل چندشكلي
ratio(95%) 

pvalue 

4VNTR
  

 
a 
b  

 
5/20٪  

79/5٪  

 
12٪  
88٪ 

 
89/1 

 
023/0  

Glu298Asp
  

  
G 
T  

  
5/83٪  
5/16٪  

  
5/82٪  
5/17٪  

  
1/304٪  

  
355/0  

  
در تخمدان ايزوفرم اندوتليالي نيتريك اكسايد سنتاز روي سطح 

هاي در حال هاي تكا و استروماي فوليكولها در سلوليتاووس
در تخمدان و بلوغ تخمك  سنتز استروئيدها در رشد وجود دارد و

هاي در اويداكت، افزايش انقباضات ماهيچه). 33( موثر است
هاي نيتريك اكسايد سنتازها، اولين اويداكتي در حضور بازدارنده

تنظيم در  NOزيولوژيك در اويداكت و نقش في NOنشانه حضور 
، در اندوتليالي سنتاز NOآنزيم  ).19( باشداعمال اويداكت مي

-توليد هورمون و احتمالاً) 34( انسان شناسايي شده است جفت

ر با مهار سنتز نيتريك اكسايد فشا .كندهاي جفتي را تنظيم مي
و بلوغ تخمك دچار مشكل  خون موضعي تخمدان تغيير يافته

فقدان ژن نيتريك اكسايد سنتاز اندوتليالي در  ).40( گرددمي
در خرگوش  )41( مراحل اوليه نمو جنين و بقاي آن اثر منفي دارد

در حين حاملگي باعث افزايش  NOمشاهده شده كه مهار توليد 
سقط مكرر  )43(گردد فشار خون مادر و عدم رشد جنين مي

- ل ميهاي مختلف كنترايي است كه توسط ژنعارضهبدون علت 

به همين ل خاصي براي آن شناخته نشده است و تاكنون دلي شود
هاي هاي ژنهاي مختلف ارتباط چندشكليعلت در جمعيت

به دليل . مختلف با اين عارضه مورد بررسي قرار گرفته است

نقشي كه نيتريك اكسايد سنتاز اندوتليالي در مراحل اول حاملگي 
هاي ژن نيتريك اكسايد شكليدارد بنابراين بررسي ارتباط بين چند

. رسدسنتاز اندوتليالي و سقط مكرر بدون علت منطقي به نظر مي
هاي ژن نيتريك اكسايد سنتاز اندوتليالي، يكي از چندشكلي

يك  هرچند .در اينترون چهارم اين ژن است VNTRچندشكلي 
ژنوتيپي در مورد چندشكلي اينترون - سري از ارتباطات فنوتيپي

نيتريك اكسايد سنتاز اندوتليالي شرح داده شده ولي  چهارم از ژن
-دو نمونه از مكانيسم. هنوز مشخص نيست هامكانيسم دقيق آن

بازي اينترون جفت 27 هايهاي احتمالي تغيير در تعداد تكرار
 است كه ممكن است چهارم ژن نيتريك اكسايد سنتاز اندوتليالي

ونوشت اوليه شده باعث تغيير در سطح اسپلايسينگ و پردازش ر
و محصول پروتئيني نادرستي توليد كند همچنين اين تغيير ممكن 

ژن  نهاي افزاينده يا كاهنده بيااست باعث بروز تغيير در توالي
طور كه شده و ميزان بيان ژن را تحت تاثير قرار دهد همان

هاي باعث كاهش ميزان متابوليت VNTRچندشكلي  شدهمشاهده 
كه نيتريك اكسايد در از آنجايي ).31( رددگمي NOپلاسمايي 

تم گردش كنندگي دارد و در سيسهاي عروق بدن نقش شلسيستم
شود اختلال در جنيني باعث انتقال خون به جنين مي-خون جفتي

فت به جنين جريان خون از جشود توليد نيتريك اكسايد باعث مي
جنين  وبنابراين ممكن است باعث عدم تغذيه دچار اختلال شود

حاصل از  نتايج. در مراحل اول حاملگي شده و باعث سقط شود
نشان داد كه فراواني حاملان هتروزيگوت كه ژنوتيپ  تحقيقاين 

ab  دارند و فراواني آلل معيوبa  از چندشكليVNTR  در گروه
تر است البته با توجه به اينكه سقط مكرر مبتلا از گروه كنترل بيش

وجود اين چندشكلي به تنهايي براي چندژني است  اييعارضه
توسط  2001مشابه اين نتيجه در سال  .سقط كافي نيست

Tempfer در اين مطالعه كه بر ) 29( به دست آمد و همكارانش
روي زنان مبتلا به سقط مكرر بدون علت صورت گرفت معلوم 
شد كه افراد هتروزيگوت از چندشكلي نيتريك اكسايد سنتاز 

برابر در افزايش خطر  6/1به افراد سالم به اندازه اندوتليالي نسبت 
در چين نيز نتيجه مشابهي به دست . ابتلا به سقط مكرر قرار دارند

و مشاهده شد كه در زنان چيني مبتلا به سقط مكرر ) 42( آمد
نسبت به زنان  aaهاي هموزيگوت و abهاي فراواني هتروزيگوت
اي كه مچنين در مطالعهه .تر استداري بيشنرمال به طرز معني

Archive of SID

www.SID.ir



   

  صنعتي و همكاران محمد حسين    ....از اينترون چهارم و  VNTR بررسي ارتباط ميان چندشكلي
 

 1390 مستانز/ 4شماره / دوره ششم/ ژنتيك نوين 25

 

 aaدر جمعيت زنان هندي صورت گرفت معلوم شد كه ژنوتيپ 
از طرف  ).43(دهد خطر ابتلا به سقط را دو برابر افزايش مي

كند پايداري آنزيم را مختل مي Glu298Aspديگر، چندشكلي 
-سنتازهفتمين اگزن ژن نيتريك اكسايد اين چندشكلي در ).36(

كه باعث  جابه جايي معمول است رد و يكاندوتليالي قرار دا
-جايگزيني اسيد آمينه گلوتاميك اسيد توسط آسپارتيك اسيد مي

جايي سبب ايجاد تغيير شكل فضايي در پروتئين شود، اين جابه
هاي مختلف با بيماري دهد وشود و فعاليت آن را كاهش ميمي

مپسي و پري اكلا) 31(قطع ناگهاني جفت  )30(مانند سكته قلبي 
ن هفت اين ژن اين تغيير نوكلئوتيدي كه در اگزو. ارتباط دارد

نقص در عملكرد اندوتليالي است و علت  وجود دارد مسئول
في است مثلا در هند مشاهده شد كه هاي پاتولوژيكي مختلعارضه

داري ي سقط مكرر ارتباط معنيبين اين چندشكلي و عارضه
آمده در اين مطالعه نشان داد البته نتايج به دست  )43(وجود دارد 

كه بين اين چندشكلي و عارضه سقط مكرر در جمعيت ايراني 
نتيجه ما مشابه نتايج به دست آمده . داري وجود نداردارتباط معني

در اين . است) 38( و تونسي )37( هاي يونانيدر جمعيت
ين چندشكلي و سقط مكرر يافت ها نيز ارتباطي بين اجمعيت

هاي ين با اين نتايج و نتايج به دست آمده در جمعيتبنابرا .نشد
در مراحل اوليه حاملگي دارد  NO با توجه به نقشي كه و ديگر
در بروز  احتمالاً VNTRاز چندشكلي  aتوان گفت كه آلل نادر مي

از چندشكلي  Tآلل  داري دارد ورر نقش معنيپديده سقط مك
Glu298Asp  ايي چنين نتيجهتاثيري در سقط مكرر ندارد كسب

تر زنان مستعد كمك كند و به عنوان ناسايي بيشتواند به شمي
  .هاي بعدي مورد استفاده قرار گيردايي پايه در بررسيمطالعه
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