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  چکیده

تعریف  20خودي به عنوان یک رویداد تکرارپذیر از دو یا بیشتر سقط قبل از هفته ههاي مکرر خودبسقط زمینه و هدف:

یکی به عنوان یکی از شود. در سقط مکرر به عنوان یک بیماري چندعاملی مسائل متعددي دخیل است و نقص ژنتمی

مورفیسم در ژن گیرنده پروژسترون یکی از رسد وجود پلیمی باشد. به نظرعوامل عمده خطر براي سقط مکرر مطرح می

مورفیسم ژن گیرنده پروژسترون با بررسی ارتباط پلی ،این مطالعه هدف ازعوامل ژنتیکی دخیل در وقوع سقط مکرر باشد. 

  .باشدمیسقط مکرر 

و  گروه بیمارعنوان به  خودي با علت نامشخصهزن با سابقه سقط مکرر خودب 50 مقطعی در این مطالعه ها:روش مواد و

باروري موفق به عنوان گروه شاهد انتخاب شدند. براي بررسی  2زن بدون سابقه سقط مکرر و داراي حداقل  50

 استفاده با هادادهاستفاده شد.  ARMS-PCR کنیکت در ژن گیرنده پروژسترون از G1978Tو  G1031Cهاي مورفیسمپلی

  .گرفتند قرار لیتحل و هیتجز مورد شریف قیدق آزمون و يکا مجذور آزمون از

و  %22و  %6، %72به ترتیب در افراد گروه کنترل  GCو  GG ،CCهاي آلل فراوانی G1031Cمورفیسم براي پلی ها:یافته

به  GTو  GG ،TTهاي آلل فراوانی نیز G1978Tمورفیسم براي پلی .)p=008/0( بود %30و  %16، %54در افراد گروه بیمار 

که اختلاف در مورد این  دمشاهده ش %28و  %2، %70و در افراد بیمار  %24و  %0، %76گروه کنترل  ترتیب در افراد

 .بوددار نمورفیسم در دو گروه معنیپلی

   G1978Tمورفیسماما ارتباطی بین پلیباشد ا وقوع سقط مکرر مرتبط بممکن است   G1031Cمورفیسمپلیگیري: نتیجه

هاي بزرگتر در جمعیت G1031Cمورفیسم بنابراین مطالعه پلی و ایجاد سقط مکرر در جمعیت مورد مطالعه یافت نگردید.

  به عنوان مارکر تشخیصی در استعداد ابتلاء به سقط مکرر باشد.تأیید کننده آن ممکن است 

  خوديههاي مکرر خودبمورفیسم، ژن گیرنده پروژسترون، سقط، پلیتک نوکلئوتیدي شکلی چندهاي کلیدي: واژه

  

  

  د علوم دارویی، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانمولکولی، واحارشد سلولی کارشناس  -1

  ، تهران، ایران(عج)االله(نویسنده مسئول) دانشیار مرکز تحقیقات ژنتیک انسانی، دانشگاه علوم پزشکی بقیه -2

  morovvati@hotmail.com، پست الکترونیکی: 021-26413382، دورنگار: 021-82482529تلفن:     
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  مقدمه

خودي به عنوان یک رویداد ههاي مکرر خودبسقط

تعریف  20تکرارپذیر از دو یا بیشتر سقط قبل از هفته 

ها به دو دسته اولیه و ثانویه تقسیم این سقط .]1 [شودمی

گاه بارداري هیچ ،هاي مکرر اولیهشوند. در سقطمی

آمیز روي نداده است ولی در موارد ثانویه پس از موفقیت

علائم  .]2[ دهدهاي مکرر روي میسقط یک تولد زنده

بینی تورم سینه، خونریزي و یا لکه ،تهوعسقط عبارتند از: 

هاي بزرگ و شود، خروج لختهکه هر لحظه شدیدتر می

از بدن و درد و گرگرفتگی قسمت انتهایی و غلیظ خون 

علل سقط جنین عبارتند از حالات . تحتانی شکم

غیرطبیعی شکل رحم، اشکالات سیستم ایمنی، مشکلات 

هورمونی، نواقص آناتومیک و آندومتریوز، سن مادر، عوامل 

هاي مادر و اختلالات ها، بیماريمحیطی، عفونت

  . ]3 [کروموزومی و ژنتیکی

اختلالات  ،علت سقط در سه ماهه اول بارداري بیشترین

هاي . برخی علل ژنتیکی سقط]4-5[ استکروموزومی 

هاي منفرد، اختلالات مکرر عبارتند از موتاسیون در ژن

هاي مورفیسمچند ژنی، فاکتورهاي سیتوژنتیکی، پلی

هاي مختلف از جمله ژن نوکلئوتیدهاي منفرد در ژن

  .]6-7[ گیرنده هورمون پروژسترون

هاي جنسی زنانه است. این پروژسترون یکی از هورمون

باشد که هورمون یک استروئید بیست و یک کربنه می

ها، جفت، مغز و غدد آدرنال تولید در تخمدان اًعمدت

شود و نقش اساسی در جلوگیري از سقط جنین ایفا می

تواند اثرات کند. لذا اختلال در عملکرد این هورمون میمی

اثر  خودي داشته باشد.ههاي خودبر سقطجدي د

گري رسپتورهاي فیزیولوژیک پروژسترون با میانجی

 اندنشان دادهمطالعات . برخی ]8-9[ باشدپروژسترون می

رسپتور پروژسترون ژن هاي مورفیسموجود تعدادي از پلی

  .]10- 12[ در سقط جنین اثر دارد

آن در  دلیل نقش و اهمیت پروژسترون و ژن گیرندهه ب

ترین ، ارتباط دو مورد از مهمایجاد سقط مکرر

با  G1031C و G1978Tهاي این ژن شامل مورفیسمپلی

خودي در مطالعات مختلف هاي مکرر خودبهوقوع سقط

از آنجا که  .]10-12[مورد بررسی قرار گرفته است 

اند و نیز مطالعات مذکور با نتایج متناقضی همراه بوده

اي در این خصوص انجام کشور ما مطالعه دلیل آنکه درهب

دو این  در این مطالعه به بررسی ارتباطنگرفته است، 

 پرداخته خوديخودبه سقط مکرروقوع مورفیسم با پلی

 شده است

  هامواد و روش

نفري  100شامل یک جامعه مطالعه مقطعی حاضر 

زن با  50گروه از زنان است. یک گروه شامل  متشکل از دو

زن بدون سابقه  50گروه دیگر شامل  قط مکرر وسابقه س

باروري موفق به عنوان گروه  2داراي حداقل  سقط مکرر و

 و کنندگان به بیمارستان الزهرامیان مراجعه شاهد که از

 1391در سال  جهاد کشاورزي تبریز آیت ا... طالقانی و

  انتخاب شدند. 

 وG1031C (Ser344Thr) هايمورفیسمبراي بررسی پلی

G1978T (Leu660Val) ژن گیرنده پروژسترون از  در

از  .]13[ گردیداستفاده  ARMS-PCR ايواکنش زنجیره

 سپس استخراج  همه این زنان نمونه خون گرفته شد و

DNA هاي هاي خون انجام گردید. سقطنمونه از

 ناشی ازخودي هخودب مکرر هايسقطو  خوديهخودبغیر

مشکلات آناتومیک  جنین، هاي کروموزومی درناهنجاري
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به عنوان معیارهاي سقط  هاي مرتبط باعفونت در رحم و

گیري از خون عد از. بخروج از مطالعه در نظر گرفته شدند

استفاده  ریخته و با EDTAخون را داخل لوله حاوي ، ورید

ساخت کره   Gen ALLشرکت DNAاز کیت استخراج 

مامی ت DNAو مطابق دستورالعمل مربوطه جنوبی 

   ها استخراج شد.نمونه

هاي ژن گیرنده پروژسترون با مورفیسمشناسایی پلی

براي هر یک از دو  R2و  F ،R1 کمک سه پرایمر

مورفیسم صورت گرفت. توالی این پرایمرها و اندازه پلی

 واکنش آمده است. 1جدول  در هر کدام در PCRمحصول 

PCR  شامل ماسترمیکس  میکرولیتر 25 حجم در

 1 پرایمرهاي اختصاصی هر یک به میزان ،9کرولیتر می

 13 و آب مقطر  میکرولیتر 1 به میزان DNA ،  میکرولیتر

 هاي زیرطی سیکل PCRد. سپس واکنش بو میکرولیتر

  G1031C (Ser344Thr)مورفیسمپلی انجام شد: براي

به  گراددرجه سانتی 95 دماي سیکل ابتدایی دناتوره در

 95 دماي سیکل دناتوره در 35 دقیقه، سپس 5مدت 

 64 دماير آنیلینگ د  ثانیه، 30به مدت  گراددرجه سانتی

 ثانیه و اکستنشن در دماي 45به مدت گراد درجه سانتی

دقیقه و در آخر سیکل  1به مدت گراد درجه سانتی 72

 5به مدت گراد درجه سانتی 72 دماي نهایی اکستنشن در

 G1978Tرفیسم مودقیقه انجام شد. براي پلی

(Val660Leu)  همین شرایط با این تفاوت که دماي

 در نظر گرفته شد. C62°مورفیسم آنیلینگ براي این پلی

ژل آگارز جهت بررسی نتایج بر روي   PCRسپس محصول

   .شد الکتروفورز  1%

 استفاده با و 16نسخه  SPSS افزارها به کمک نرمداده

 و هیتجز مورد فیشر و آزمون دقیق کاي مجذور آزمون از

در  05/0ها داري در آزمونسطح معنیگرفت.  قرار لیتحل

   نظر گرفته شد.

  

  هامورفیسمدر مورد هر یک از پلی PCRتوالی پرایمرهاي مورد استفاده و اندازه محصول  -1جدول
  

Product Size Sequences 5΄→3΄  Primers SNP 

373bp 

GCTCTGAGTCCGAGGAGTCTG  F  
G1031C 

(Ser344Thr)  
GACGAGGCACAGGGTGAAC  R1  

GACGAGGCACAGGGTGAAG  R2  

208bp 

CATTCGATTGATGCTAAAATGC  F  
G1978T 

(Val660Leu)  
TTCATTTGGAACGCCCAC  R1  

TTCATTTGGAACGCCCAA  R2  

  

  نتایج

سنی و انحراف معیار میانگین  ،در جمعیت مورد بررسی

 ه بیمارو زنان گرو 54/25±43/1زنان گروه شاهد 

 t آزمون اساس بر تفاوت نیابود. سال  98/1±08/26

 را داريیمعن تفاوت و بیمار شاهد گروه دو در مستقل

  .)p=122/0نشان نداد (

آلل  درصد G1031C (Ser344Thr)مورفیسم براي پلی

GG، CC و GC و  %6، %72 گروه کنترل به ترتیب در

. )p=008/0( بود %30و  %16، %54گروه بیمار  در و 22%

 آلل درصد G1978T (Leu660Val)مورفیسم براي پلی

GG، TT و GT 24و  %0، %76گروه کنترل  به ترتیب در% 

  .)p=510/0(د بو %28و  %2،  %70گروه بیمار و در
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  بحث

ژن گیرنده پروژسترون نقش مهم و حیاتی در دستگاه 

هاي فیسمورم. لذا پلی]14[ کندتولید مثل زنان بازي می

ثیر تأتواند در عملکرد گیرنده پروژسترون ن میاین ژ

 داشته باشد.

 Schweikert  بیمار مبتلا به سقط  42و همکارانش در

زن سالم به عنوان گروه کنترل وجود سه  40مکرر و 

 4در اگزون  G1978T، 1در اگزون  G1031Cمورفیسم پلی

را مورد مطالعه قرار دادند. نتایج  5در اگزون  C2310Tو 

از بررسی آنان نشان داد که وجود این  حاصل

 . ]10[ است ها با افزایش سقط مرتبطمورفیسمپلی

 143و همکارانش یک گروه متشکل از  Arunaدر هند 

نفر گروه کنترل بدون  150زن با سابقه سقط مکرر و 

داشتن سابقه سقط را مورد بررسی قرار دادند. در مطالعه 

، 1در اگزون  G1031Cمورفیسم پلی 3مذکور وجود 

G1978T  و  4در اگزونC2310T  از ژن  5در اگزون

گیرنده پروژسترون مورد بررسی قرار گرفت. نتایج حاصل 

هاي مورفیسمداري بین پلییاز این تحقیق ارتباط معن

 .]11[ مذکور و سقط مکرر نشان نداد

نفري از زنانی  121و همکارانش یک گروه  Suدر تایوان 

 نفر 179سقط جنین را داشتند و  2که سابقه حداقل 

و  G1978Tمورفیسم گروه کنترل را از نظر وجود دو پلی

G1031C  در ژن گیرنده پروژسترون مورد بررسی قرار

داري بین یدادند. نتایج حاصل از این تحقیق ارتباط معن

و وقوع سقط مکرر نشان داد اما  G1978Tمورفیسم پلی

ع سقط مکرر ارتباط و وقو G1031Cمورفیسم میان پلی

  .]12[ داري یافت نگردیدیمعن

 ممورفیسوقوع سقط مکرر و پلی بیندر مطالعه حاضر 

G1031C لی ارتباط مذکور با ودار یافت شد ارتباط معنی

نظر دار نبود. بهاز نظر آماري معنی G1978T مورفیسمپلی

رسد تفاوت در نتایج حاصل از مطالعات مختلف ناشی از می

هاي مختلف باشد. در این هاي ژنتیکی در جمعیتتفاوت

اي و نیز عدم هاي بودجهدلیل محدودیت مطالعه به

دسترسی به بیماران بیشتر در مدت زمان انجام طرح 

امکان بررسی بر روي تعداد بیشتري از افراد بیمار و کنترل 

گردد براي تأیید ارتباط میسر نگردید ولی پیشنهاد می

تحقیق، مطالعه بر روي جمعیت  یافت شده در این

 . بزرگتري از بیماران و افراد کنترل انجام پذیرد

  گیرينتیجه

با وقوع سقط مکرر  ممکن است G1031C مورفیسمپلی

و  G1978T مورفیسماما ارتباط بین پلیباشد، مرتبط 

 .بوددار نیایجاد سقط مکرر در جمعیت مورد مطالعه، معن

هاي در جمعیت G1031Cمورفیسم مطالعه پلی ،بنابراین

کننده آن به عنوان مارکر  تأییدبزرگتر ممکن است 

  تشخیصی در استعداد ابتلاء به سقط مکرر باشد.

  تشکر و قدردانی

بدین وسیله از اساتید و کارشناسان گرامی مرکز تحقیقات 

که در مراحل  (عج)االلهژنتیک انسانی دانشگاه علوم پزشکی بقیه

اي مایشگاهی طرح با مجریان طرح همکاري صمیمانهآز

کننده در این مطالعه تشکر چنین از زنان شرکتاند و همداشته

  گردد.و قدردانی می
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Background and Objectives: Recurrent Spontaneous Abortions (RSA) is defined as the repeated occurrence of 

2 or more miscarriages before 20th week of gestation. RSA is a multifactorial disorder and genetic defects are 

considered as one of the major risk factors for recurrent miscarriage. It seems the progesterone receptor gene 

polymorphisms to be one of the genetic factors involved in the occurrence of recurrent miscarriage. The aim of 

this study was  investigating the  relationship between the progesterone receptor gene polymorphisms and RSA. 

Materials and Methods: In this cross-sectional study, a total of 50 women with at least two repeated abortions 

as patients group and 50 women without abortion history and with at least two successful pregnancy as control 

group were screened for two functional single nucleotide polymorphisms (SNP), G1031C and G1978T, in 

progesterone receptor gene using PCR-ARMS technique. Data was analyzed by chi-square and Fisher's exact 

tests. 

Results: In SNP G1031C, the frequencies of GG, CC and GC alleles in the control group were 72%, 6% and 

22%, respectively and in the patients were respectively 54%, 16% and 30% (P =0.008) in which the difference 

was statistically significant. In SNP G1978T, the frequencies of GG, TT and GT alleles in the controlgroup were 

76%, 0% and 24%, respectively and in the patients were respectively 70%, 2% and 28% (P =0.510) in which the 

difference in two groups was not statistically significant. 

Conclusion: The results of this study showed that the polymorphism G1031C is significantly higher in the 

patients with idiopathic recurrent pregnancy loss (RPL) than in the control subjects. However the association 

between the polymorphism G1978T and RSA is not significant. Therefore, the same study in a larger population 

may suggest the G1031C as a diagnostic marker for susceptibility to recurrent miscarriage. 

Key words: Single Nucleotide Polymorphism (SNP), Polymorphism, Progesterone receptor gene, Recurrent 

spontaneous abortions (RSA) 
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