
مقاله پژوهشی
رفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

201-212، 1397خرداد ، 17دوره 

وRAN (rs 14035)هايژنیبین چندشکلارتباطبررسی 
XPO5 (rs 2257082)در زنان مراجعه کننده به بیمارستان سقط مکرربا

1395- 1396هاي امام خمینی (ره) اردبیل در سال
2بیانسعید قر، 1نگین توحیدي

27/1/97پذیرش مقاله:26/1/97دریافت اصلاحیه از نویسنده:23/10/96ارسال مقاله به نویسنده جهت اصلاح:29/7/96دریافت مقاله:

چکیده
است که در XPO5(rs 2257082)پروتئین،جفتیهاي تروفوبلاستهاي مهم در سلولیکی از مولکولزمینه و هدف:

،نقش دارندهاmiRNAهاي دیگري که در فرآیند پردازشی و تکاملی . از پروتئینداردنقشهاmiRNAش بیوژنز و پرداز
RANهايژنوجود .استRAN (rs 14035)وXPO5باشد و موجباثرگذارها در رحم مادر بیان ژنتنظیماست برممکن

با سقط rs 2257082وrs 14035ي هاژنیشکلچندنیارتباط ببررسیشود. هدف از این مطالعه،مکرر يهاخطر سقط
. بود1395- 1396يهادر ساللی(ره) اردبینیامام خممارستانیبه بمکرر در زنان مراجعه کننده

سابقه خانم بدون 100به سقط مکرر با عامل ناشناخته و خانم مبتلا100مطالعه توصیفی بر روياین :هامواد و روش
انجام شد.1395- 1396هاي در طی سالبه بیمارستان امام خمینی (ره) اردبیلکنندهمراجعهزنده دسقط و واجد یک فرزن

با آزمون آماري داده هامورد ارزیابی قرار گرفت و هایفراوانی این چندشکلPCR-RFLP، با روش DNAبعد از استخراج 
.شدو تحلیلیه تجزمجذور کاي، 

مشاهده با خطر سقط ،XPO5در چندشکلی ژن CT/CC+TTو CC/CT+TTهاي یپژنوتن داري بیمعنیارتباط :هایافته
ري را از نظر آماري دامعنی، اختلاف RANی ژن چندشکلاین در حالی است که فراوانی ژنوتیپ ها براي =P).041/0(شد 

=P).516/0(بین دو گروه زنان نشان نداد 

در،مکررسقطخطر عامل مستعد کنندهبه عنوان یک تواندمیXPO5ژن نشان داد که چندشکلیها یافتهگیري:نتیجه
ندارد.اي در این زمینهکنندهتعیین نقشRANرسد چندشکلی ژن یمکه به نظر یدرحالبه شمار رود. زنان باردار

، اردبیلمکرر، سقطXPO5 ،RANچندشکلی،ژن، هاي کلیدي:واژه

مولکولیآموزشیگروهمربی- 1 تیک  نشکده،ژن هعلومدا ه،پای نشگا ددا یران،اهر،اهرواحداسلامیآزا ا
ghorbian20@yahoo.comپست الکترونیکی: ،041-44228211دورنگار: 041- 44232162تلفن: 

ایران،اهر،اهرواحداسلامیآزاددانشگاه،پایهعلومدانشکده،ژنتیک مولکولیآموزشیگروهاستادیارمسئول) (نویسنده -2
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...سقط مکررباXPO5 (rs 2257082)وRAN (rs 14035)هايژنیبین چندشکلارتباطبررسی 202

1397، سال 3، شماره 17دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

مقدمه
سقط قبل از یشترتعداد بیاسقط مکرر، به وقوع سه و 

درصد1گردد که حدود یاطلاق میحاملگیستمهفته ب

شده، منتشریج. بر اساس نتاکندمیمتأثرراباردارزناناز 

شود یها به سقط منجر میاز حاملگدرصد10-15یباًتقر

رخ يماهه اول باردار3وقوع آن در یزانمیشترینکه ب

از موارد سقط، به نیمیز ایشبیباً. تقر]1- 2[دهدیم

است جنسیيهااختلالات کروموزومی در سلولدلیل

هاييناهنجاریلاز قبمتعددي. عوامل ]4-3[

، اختلالات هارحم، عفونتیساختمانیصنقاکروموزومی،

عللعنوان بهیهورمونی و ایمیونولوژیکي،انعقادیستمس

موارد لحاینابایول،شده استمکرر شناختهيهاسقط

.]5-6[استماندهی رابطه باقیندر ایاديناشناخته ز

در miRNAيهامولکولکهانددادهنشانهابررسی

نقش دارند. ینیجنمراحلدر یاتیمهم و حآیندهايفر

مختلف در انسان miRNAمولکول 1500از یش، بامروزه

یشبmiRNAشده است که زدهینو تخمشدهییشناسا

در هامولکولاین. کنندیمتنظیمژن انسان را 2300از 

یطشرا،و نمورشدازجمله يمتعددیندهايفرآ

فعالنقشيدر حالت بارداریژهومختلف بهیزیولوژیکیف

25ازکمترها مولکولیننظر اندازه، ا. از]7[دارند 

از يبردارپس از نسخهیمطول دارند که در تنظتیدنوکلئو

هدف mRNAيمکمل بر روهايیالبا تویوندپیقطر

مهار یاmRNAیهبه تجزمنجریجهنتعمل کرده و در

ها، لمولکوایندراتصال یگاه. جاگردندمیترجمه آغاز

mRNAیتوال'3 (UTR-'3)يترجمه نشده انتهایهناح

،Droshaيهاژنمحصولات.]8[است شده هدف واقع

Dicer،Xportin 5وRANیاتیحيهالکولعنوان موبه

که در اندشدهیی شناسای جفتلاستبتروفويهادر سلول

بر RANژن. ]9[دارندنقشmiRNAو پردازش یوژنزب

ینیقرار دارد که محصول پروتئ12q24.33روي کروموزوم

RAN،شده گر با نقش کاملاً شناختهواسطهیکعنوان به

قادر وه شدعنوانPI3Kدهییامپیرمسییشناسايبرا

داشته ينقش مؤثریسرطانيهااست در تهاجم سلول

.]10-11[باشد

(UTR-′3)یگاهدر جایژهوبهیديتک نوکلئوتییراتتغ

rs14035RANيدر کارکرد آن نقش مؤثرتواندیم

ي هامولکولیپردازشیستمدر س.]10- 11[داشته باشد

miRNAکمپلکس ،XPO5/RAN-GTP باعث انتقال

Exportin5ژن. شودیمmiRNAیشپياهسته

(XPO5)6کروموزوم يبر روp21.1يهاقرار دارد. جهش

یمنفیررا تحت تأثmiRNAی، سطح تکاملXPO5ژن

ژن هدفیکاهش بازدارندگبهمنجرکهقرار داده 

سازيیرهذخXPO5است کهکهیحالدرین، اشودیم

عمل یمیکننده بدخعامل سرکوبیکعنوان شده به

در دیدهیبآسmiRNAیشو از خروج پکندیم

حضور. ]12- 13[کندیمیريجلوگیسرطانيهاسلول

تواند باعث یمmiRNAرمز کننده يهادر ژنیچندشکل

وندشmiRNAاوت در متفیهثانويساختارهایريگشکل

با.]14[باشدداشتهتأثیرmiRNAیداريپایزانمبرو 

عوامل شناساییبر یمبنیاديمطالعات زکهینتوجه به ا

همحالینباای، ول]5- 6[شدهدر سقط مکرر انجامدخیل

یکاست. تنها در ماندهی باقیاديزيهاچنان ناشناخته

خطر باRANو XPO5هايینقش چندشکلارزیابی از

یناز اشایدکه ]9[شده استمکرر اشارهيهاسقط

شناسییبآسیررا در مسیديجديهایدگاهد،لحاظ

هدف از . شودمکرر با علت ناشناخته گشوده يهاسقط

RANهايژنیچندشکلنیارتباط بیمطالعه، بررسنیا
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203نگین توحیدي، سعید قربیان

1397سال 3، شماره 17دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

(rs 14035)وXPO5 (rs 2257082)سقط مکرر در با

(ره) ینیامام خممارستانیعه کننده به بزنان مراج

بود.1395- 1396يهادر ساللیاردب

هاروشمواد و 
در پژوهش حاضر که یک مطالعه توصیفی است، حجم

در او ب اساس فرمولبرنمونه

سقط نسبتی از جمعیت داراي (=0.1Pنظر گرفتن

مقدار متغیر نرمال واحد استاندارد در میزان ،]15[مکرر)

و میزان خطاي قابل تحمل (Z=1.96)درصد 95مینان اط

(d=0.04) ء خانم مبتلا100.شدبرآوردنفر100به تعداد

ه عمراجي با عامل ناشناخته در خودخودبهمکرر به سقط 

ي هاسالدر طی اردبیل(ره)به بیمارستان امام خمینی

مکررو یا بیشتر سقط 3داراي که حداقل،1395- 1396

. بودند، انتخاب شدندبقه حاملگی موفق و بدون سا

، زنانی بودند که توسط معیارهاي ورود به مطالعه

متخصصین زنان و نازایی، متخصصین ژنتیک و 

مزمن، يهاعفونتهاي تخصصی مبنی بر یشآزما

یز ر، اختلالات غدد درونیمنیخود اهايیماريترومبوز، ب

کروموزومیيهايناهنجارمورد ارزیابی قرار گرفته بودند. 

مورد ]16[سیتوژنتیکی G-Bandingاز طریق تکنیک 

فاقد ناهنجاري ، که بیمارانبودندگرفتهقرارارزیابی 

100معیارهاي ورود به مطالعه گروه کنترل، . بودند

حداقل داراي یک از نظر نژاد و قومیت ترك، که ی خانم

و از نظر سنی در محدوده فاقد سابقه سقط ، فرزند سالم

(ره)امام خمینیند و به بیمارستان بودان گروه بیمار زن

مراجعه کرده 1395- 1396ي هاسالدر طی اردبیل

موردانجام پژوهش منظوربه.شدمی شامل رابودند،

سن، نژاد، تعداد دفعات مشخصات هر بیمار ازجمله،نظر

جهت تعیین علت شدهانجامهاي یشآزماسقط، تمامی 

مندي کاملیتبا کسب اجازه و رضاسقط و محل سکونت 

ثبت مراجعه کننده به بیمارستانمطالعهموردافراد از 

کاملاً محرمانه و صورتبهشدند. اطلاعات مذکور 

کد اختصاري مورد آزمایش قرار صورتبهي خونی هانمونه

گرفتند.

هضم آنزیمی قطعات تکثیر یافتهتوالی آغازگرها، اندازه محصولات تکثیري و آنزیم محدودالاثر جهت - 1جدول 

آنزیم 
محدودالاثر

اندازه 
ت محصولا
PCR

آغازگرهانام آغازگرهاتوالی 

BstUI1325جفت باز'-TCGCAGATGCAGTTACGTGG- 3'
5'- CTTCCCCACTCACCAGTGCCGC-3'

XPO5-F

XPO5-R

BsII1525جفت باز'-GAAGCACTTGCTCAAAATCTGTGAC-3'
5'-TGCCATCCACTGATGTTCCATC-3'

RAN-F

RAN-R

مورداز افراد نمونه خون وریدي لیتر یلیم2سپس 

توسط کارشناس ،ساعت ناشتا بودند12که مطالعه

خون يهااز نمونهDNAاستخراج آزمایشگاه دریافت شد.

. انجام گرفت(Salting Out)کامل با روش نمک اشباع

از طریق روش شدهاستخراجDNAغلظت و خلوص 

، Thermo Scientificاسپکتروفتومتري با نانودراپ (

آمریکا) تعیین شد. براي ارزیابی فراوانی چندشکلی 

]PCR-RFLP]9از روش EXPO5و RANي هاژن
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...سقط مکررباXPO5 (rs 2257082)وRAN (rs 14035)هايژنیبین چندشکلارتباطبررسی 204

1397، سال 3، شماره 17دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

استفاده شد. براي تکثیر ناحیه اختصاصی، از یک 

مول) یک پیکو10نانوگرم)، (DNA)100یتر لیکروم

یتر لیکروم13مستقیم و معکوس، یتر آغازگرهاي لیکروم

9و )، دانماركMaster Mix Red 2x)Ampliqonاز 

یتر مخلوط شد. لیکروم25یتر آب در حجم نهایی لیکروم

است.شدهذکر1هاي آغازگر در جدول یتوال

،Eppendorf(ترموسایکلردستگاهباPCRمراحل

10گراد به مدت یسانتدرجه 95مرحله یکبا) آلمان

درجه 95دور در دماهاي 35قیقه شروع شد. سپس د

درجه 65ثانیه)، در دماي اتصال 20گراد (یسانت

درجه 63ثانیه) و EXPO5)20گراد براي یسانت

درجه 72ثانیه و 20براي RANگراد براي یسانت

72ثانیه) تکرار شد. در مرحله پایانی، 60گراد (یسانت

قه دنبال شد. محصولات دقی10گراد به مدت یسانتدرجه 

RAN152براي چندشکلی ژن PCRتکثیري واکنش 

جفت باز حاصل شد. در XPO5132جفت باز و براي

و درصد1از ژل آگارز ،تأیید تکثیر محصولات اختصاصی

استفاده شد. جهت ) ایران،ژنینا(سSafe Stainرنگ

محصولات ،RANهاي چندشکلی یپژنوتتعیین فراوانی 

و )، سوئیسBstUI)Rocheبا آنزیم محدودالاثر تکثیري 

، BsII)Rocheبا آنزیم محدودالاثر XPO5براي ژن 

هضم آنزیمی منظوربههضم آنزیمی انجام شد. ) سوئیس

یتر محصول لیکروم7بر اساس پروتکل شرکت سازنده، 

PCR ،7یتر لیکرومBuffer10x ،5/1آنزیم و یترلیکروم

ساعت در دماي1و به مدت یتر آب مخلوطلیکروم4/6

. ]9[آلمان) شدند ،Memmertگراد انکوبه (یسانت60

جهت شناسایی قطعات حاصل از برش، محصولات بر روي 

آمیزي رنگباجدا و درصد10ژل پلی آکریل آمید 

نوع 3نیترات نقره شناسایی شدند. بنابراین احتمال 

و CT، (هتروزیگوت) CCژنوتیپ (هموزیگوت سالم) 

ها یچندشکلاز کدامهربراي TT(هموزیگوت موتانت) 

در ،XPO5ژن شدهوجود داشت. طول قطعات هضم 

جفت باز، 22و 110(CC)حالت هموزیگوت سالم 

جفت باز و در حالت 22و 110 ،132(CT)هتروزیگوت 

جفت باز بود. براي 22و 132(TT)هموزیگوت موتانت 

25و 127(CC)در حالت هموزیگوت سالمRANژن 

جفت باز و 127 ،25 ،152(CT)جفت باز، هتروزیگوت 

جفت باز 25و 152(TT)در حالت هموزیگوت موتانت 

. ]9[بود 

یپ، ژنوتفراوانی نظرازافراد تکتکبعد از بررسی 

و با 23نسخه SPSSآماريافزارنرمها با استفاده از داده

وقرار گرفتو تحلیلیه مورد تجزآزمون مجذور کاي 

در نظر گرفته شد.05/0،ريدامعنیسطح 

نتایج
درصد داراي 72سقط مکرر، سابقهبانفر زن 100از 

درصد داراي 3بار سقط، 4درصد داراي 22بار سقط، 3

بار سابقه سقط بودند. 6درصد داراي 3بار سقط و 5

میانگین و انحراف معیار سنی در افراد بیمار 

سال) و در 20-41ل (دامنه سنی سا283/4±71/30

- 42سال (دامنه سنی 24/31±799/4افراد گروه کنترل 

میانگین سنی در نظرازري دامعنیسال) بود. اختلاف 21

مطالعه ). در= 755/0Pبین افراد دو گروه مشاهده نشد (

RANهايژنیچندشکلحاضر، ارتباط بین  (rs 14035)و

XPO5 (rs 2257082)بازن100در مکررطسقبا خطر

وسقطبدونزن100وسقط و بیشتربارسهتاریخچه

گرفت. قراریبررسموردفرزند زنده یکباحداقل
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در ژل XPO5ژنیبراي چندشکلPCR-RFLPنتایج -1شکل 
100: شاخص وزن مولکولی 1. ستون درصد10پلی آکریل آمید 

: 3، ستون (CC)ت سالم : هموزیگو2، ستون (100bp)جفت بازي 
.(TT): هموزیگوت موتانت 4، ستون(CT)هتروزیگوت 

10ي از تصویر ژل پلی آکریل آمید انمونه1در شکل 

دادهنشان XPO5ژنPCR-RFLPنتایج حاصل ازدرصد

ژنوتیپ هموزیگوت بافردي2است. ستون شمارهشده

ت فردي با ژنوتیپ هتروزیگو3ستون شماره،(CC)سالم 

(CT) هموزیگوت فردي با ژنوتیپ4و ستون شماره

دهد. یمنشان (TT)موتانت 

در ژل RANژن یبراي چندشکلPCR-RFLPنتایج -2شکل 
، (TT): هموزیگوت موتانت 1. ستون درصد10پلی آکریل آمید 

، (CC): هموزیگوت سالم 3، ستون (CT): هتروزیگوت 2ستون 
.(100bp)جفت بازي 100لی : شاخص وزن مولکو4ستون 

10آکریل آمید ي از تصویر ژل پلیانمونه، 2شکل 

دادهنشان RANژن PCR-RFLPنتایج حاصل ازدرصد

فردي با ژنوتیپ 1است. در ستون شماره شده

فردي با 2، در ستون شماره (TT)هموزیگوت موتانت 

فردي با 3و در ستون شماره (CT)ژنوتیپ هتروزیگوت 

است. شدهدادهنشان (CC)تیپ هموزیگوت کنترلژنو

براي افراد گروه XPO5ها در چندشکلییپژنوتفراوانی

و درصد71، درصد28یب به ترتTTوCC ،CTبیمار در 

83، درصد16ترتیب بهکنترلافرادبرايودرصد1

آماري اختلاف معناداري نظرازبود که درصد1و درصد

ها بین دو گروه مشاهده نشد پدر فراوانی ژنوتی

)122/0(P= فراوانی ژنوتیپ ها در چندشکلی .RAN در

71یب به ترتTTو CC ،CTافراد گروه بیمار براي 

، درصد71و در گروه کنترل درصد4و درصد25، درصد

ري دامعنیتفاوت نشان داده شد که درصد6و درصد23

. =P)785/0(بین دو گروه مشاهده نشد 

ري دامعنیاین مطالعه، به منظور احتمال اختلاف در 

ها در الگوهاي توارثی غالب، مغلوب و هتروزیگوت، ژنوتیپ

تک در دو گروه بیمار و هر سه ژنوتیپ به صورت تک

ها در کنترل مورد بررسی قرار گرفت. فراوانی ژنوتیپ

XPO5چندشکلی  (rs 2257082) در الگوهاي توارثی

و =P=977/0-246/0CI:;490/0(OR ,041/0(غالب

=044/0P= ،987/0-255/0CI:;501/0(OR(بارزيهم

ري را نشان داد. نتایج این ارزیابی نشان دامعنیاختلاف 

ابتلاء زنان به سقط خطر XPO5داد که چندشکلی در ژن 

دهد. البته در حالت مغلوب، به دلیل یکسان را افزایش می

گروه، اختلافی مشاهده ها در هر دو بودن فراوانی ژنوتیپ

ها در نشد. این در حالی است که فراوانی ژنوتیپ

RANچندشکلی (rs 14035) در هیچ یک از الگوهاي

:P=387/2-178/0CI ,516/0(توارثی مغلوب

;653/0(OR=،بارزيهم)741/0, P=136/2-583/0CI: ،

116/1(OR=یکسان بود) ها) ن فراوانی ژنوتیپو غالب

ري مشاهده نشد. نتایج این ارزیابی نشان ادمعنیاختلاف 
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خطر ابتلاء با افزایش،RANداد که چندشکلی در ژن 

نتایج حاصل از آنالیزهاي زنان به سقط همراهی ندارد.

و فاصله اطمینان (Odd ratio; OR)نسبت شانس آماري،

;Coefficient interval)براي نسبت شانسدرصد95

CI) طوربههاي این دو ژن پیژنوتاز کدامهربراي

است.شدهگزارش2جداگانه در جدول 

به بیمارستان کنندهمراجعهان با سابقه سقط مکرر و بیمارکنترلافراد درRANو XPO5ی ژنچندشکلهايیپمقایسه فراوانی ژنوت- 2جدول 
1395-1396ي هاسالامام خمینی (ره) اردبیل در 

هاچندشکلی ژن
گروه بیمار

)100=تعداد(
)درصد(

گروه کنترل
)100=(تعداد

)درصد(
نسبت شانس Pمقدار 

درصد95فاصله اطمینان 

پایینبالا
RANژنچندشکلی 

516/0653/0387/2178/0الگوي مغلوب
TT46

CT+ CC9694
741/0116/1136/2583/0بارزيالگوي  هم

CT2523
CC+TT7577

ژنچندشکلی 
XPO5

041/0490/0977/0246/0الگوي غالب
CC2816

CT+TT7284
044/0501/0987/0255/0بارزيالگوي هم

CT2917
TT+CC7183

>05/0pمجذور کاي، اختلاف معناداريآزمونآنالیز با *

بحث
ي هاژنبین چندشکلی ارتباطه بررسی این مطالعه ب

RANوXPO5 ز و پردازشروند بیوژندرکه می پردازد

miRNAسقط مکرر احتمال افزایش خطرباونقش دارند

نتایج این مطالعه . می توانند دخیل باشندي به خودخود 

XPO5ی چندشکلدر نشان داد که  (rs 2257082)، ارتباط

بارزي با خطر ثی غالب و همالگوهاي تواربینري دامعنی

ي وجود دارد. این در حالی خودخودبهي مکرر هاسقط

RANاست که براي چندشکلی ژن (rs 14035) این ،
ها، miRNAروند بیوژنزنشد.مشاهدهر دامعنیارتباط 

وشروعسلولهستهازکهاستياچندمرحلهفرآیندیک

سیتوپلاسمتایابدیمادامهرونویسیمرحلهباادامهدر

بالغ miRNAمولکول سیتوپلاسمشود. دریمختم 

رسد یمنظربهکند.یمشروعراخوداصلیفعالیت

هماهنگ همباکاملاmiRNAًبیوژنزمراحلازهرکدام

در miRNAحلقهازخاصیيهابرشبا Droshaهستند.

که حاصلکند. ساختاریمآغازرافرآینداینهسته
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اصلی ساختارعنوانبهها استmiRNA-preساز پیش

این Exportin 5شود. یممحسوبdsRNAتمامبراي

منافذ طریقرا ازmiRNA -preشناسایی و راساختار

به RAN-GTPبه وابستهیسممکانکمکباراموجودهسته

کند. بعد از انتقال به یمهدایتسیتوپلاسمسمت

DicerکهRNasIIآنزیم بهpre-miRNAسیتوپلاسم، 

شود که در مرحله بعد، این آنزیم یمدادهتحویلداردنام

ي مسیر را براي ادامه بلوغ ارشتهدو miRNAبا تولید 

miRNA انجاممطالعاتطبق.]17[کند یمها فراهم

miRNAي رمز کنندههاکه در ژنهایییچندشکل، شده

ساختارهاي ثانویه ایجاد درممکن استقرار دارند 

تواند بر یمیجه نتدرکهوندشمنجر miRNAدراوتمتف

.]9[یر گذار باشدتأثوابسته miRNAمیزان پایداري 

miRNA ،ي هامولکولهاRNAيکوچک و رمزگذار

قرار یربیان ژنی را تحت تأثتنظیم مسیرتواندینشده، م

ي هابا دخالت در تجزیه سلولکهيطوربه، دهند

و رشد جفت رگ زایی،و ، تکثیر سلولییتروفوبلاست

هايیدگاهد،و از این لحاظدادهثیر قرار أرا تحت تجنین 

مکرر با علت يهاسقطشناسییبجدیدي در مسیر آس

بین در ارتباط با ارزیابی.]14[شودمطرحناشناخته 

ي دخیل در بیوژنز و پردازش هاژنهاي یچندشکل

miRNA و هاسرطانها مطالعاتی در برخی از انواع

ي مکرر، هاسقطولی در ارتباط با شدهانجامها يناهنجار

. در بررسی ]18- 21[است شدهگزارشتنها یک مورد 

Cho ي تحت عنوان ارزیابی خطر امطالعهو همکاران در

در UTR-′3هاي یچندشکلابتلاء به سرطان کلورکتال با 

از ماشین XPO5وDROSHA،DICER1،RANي هاژن

فرد بیمار و 408ها که بر روي miRNAپردازش کننده

بود نشان دادند که ژنوتیپ شدهانجامفرد سالم 400

XPO5 rs11077 AC+CC خطر ابتلاء به سرطان

نشان داد که هاآندهد. نتایج یملورکتال را افزایش وک

، RANrs14035 ،DICER1 rs3742330هاي یچندشکل

XPO5rs11077وDROSHA rs10719ه در جمعیت کر

اي خطر سرطان کلورکتال را افزایش توجهقابلطوربه

و Osuch-Wojcikiewiczدر مطالعه .]18[داده است 

ي هاژنبین تغییرات چندشکلی در ارتباطهمکارانش که 

ها با خطر سرطان حنجره miRNAپردازش کننده ماشین 

که مشخص شد، بررسی شده بود،در جمعیت لهستان

در XPO5در ژن TTو GTکلی فراوانی تغییرات چندش

در CTفراوانی ژنوتیپی د و گروه بیمار بیشتر از سالم بو

. نتایج بوددر افراد گروه سالم بیشتر از بیمار RNAژن 

هاي در یچندشکلارزیابی این مطالعه نشان داد که 

ي مذکور خطر ابتلاء به سرطان حنجره را افزایش هاژن

مکاران نشان دادند و هZhouهمچنین .]19[داده است 

توانند استعداد ابتلاء به یمها یچندشکلکه حضور 

نیزو همکاران Jung.]20[شیزوفرنی را افزایش دهد 

ي ماشین پردازش هاژنارتباط بین تغییرات ژنتیکی در 

ي به خودي مکرر خود هاسقطها با خطر miRNAکننده 

این در را مورد بررسی قرار دادند که با عامل ناشناخته 

DICERهاي مطالعه چندشکلی (rs3742330) ،

DROSHA (rs10719)،RAN GTPase (RAN)

(rs14035) وXPO5 (rs11077) با روشPCR-RFLP

. نتایج حاصل از این مطالعه نشان گرفتقراری بررسمورد

RANداد که ژنوتیپ (rs14035) CC با

DICERهايژنوتیپ (rs3742330)/DROSHA (rs10719)

GG/TC+CC ،(rs3742330)/RAN (rs14035) GG/CC

DICERو  (rs3742330)/XPO5 (rs11077)

GG/AC+CCهاي مکرر را مجموع خطر سقططوربه
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RANاند. این در حالی است که ژنوتیپ افزایش داده

(rs14035) CTهايبا ژنوتیپDICER

(rs3742330)/RAN (rs14035) AA+AG/CT+TT

،DROSHA (rs10719)/RAN (rs14035)

TC+CC/CT+TT وRAN (rs14035)/XPO5 (rs11077)

CT+TT/AA ي مکرر را کاهش هاسقطمجموعاً خطر

.]21[داده بودند 

هیچ ارتباط قبلی، مطالعهبانتایج بررسی حاضر در تضاد 

RANی چندشکلآماري بین نظرازري دامعنی (rs14035)

مطالعه ایج. نتندادنشان را ي مکرر هاسقطبا افزایش خطر 

ی چندشکلر بین دامعنیحاضر حاکی از ارتباط آماري 

(rs2257082)ژن XPO5به هاي مکرر خود سقطبا خطر

، ]21[ي بود. این در حالی است که در مطالعه قبلی خود

XPO5به جاي این چندشکلی،  (rs 11077) را بررسی

ست که گزارشی براي اولین باري اهمچنینکرده بودند. 

با rs 2257082ر بیندامعنیوجود ارتباط مبنی بر 

مطالعهدر شود.یمي گزارش به خودي مکرر خود هاسقط

Rah بر روي زنان واجد نقایص عملکردي که و همکاران

ري براي دامعنیبود، ارتباط شدهانجامتخمدان 

با خطر نقایص XPO5(rs 2257082)چندشکلی ژن 

شدهمشاهدهقض تنا.]9[شد عملکردي تخمدان گزارش 

هاي چندشکلی ژنبر رويشدهانجامهايبررسیبین

تواند یم،مختلفمطالعاتدرهاmiRNAدخیل در بیوژنز 

مناطق ها در یچندشکلناشی از اختلاف در توزیع فراوانی 

هاي مختلف و زمینه یتقومجغرافیایی مختلف، نژاد و 

ی توسط متفاوت و یا حتی خطاهاي ناشی از ارزیابژنتیکی

انتخاب در مختلفیمعیارهايین،ار بمحققین باشد. علاوه 

نتایجبهتواند منجرمیکه دشویملحاظ بیمارزنانگروه

که مطالعه گردد. مزیتیمختلفهايیابیارزدرمختلفی

بیمار، يهانمونهدر انتخاب کهاستاینداردحاضر

یت حساسودقتبامعیارهاي ورود و خروج از مطالعه

بارسهداراي حداقلافراداینصورت گرفته است.بالایی

سیتوژنتیکی هاي روزمرهیشآزمانتایجومی باشندسقط

G-Banding ،هاي کروموزومی کاملاً يناهنجارازنظر

بالینی دیگرياختلالهیچوبودشدهگزارشطبیعی

علل داراي،شدیمکه احتمال داده افراديونداشتند

ی بررسموردجامعهازباشندداشتهسقطايدیگري بر

یچهافراد،ایندربودند. با توجه به این کهشدهخارج

آناتومیکی و هم چنین درناهنجاري سیتوژنتیکی،گونه

ي مکرر هاسقطهایی که در ارتباط با سایر آزمایش

گیرد، اختلالیقرار میتوجهموردروزمره صورتبه

راین، ارتباط بین وجود این نشده بود، بنابمشاهده

بخشد.یمقوت با خطر سقط راXPO5ی ژن چندشکل

توان به دسترسی یمهاي این مطالعه یتمحدوداز 

، کمبود منابع مالی، ارزیابی مطالعهموردمشکل به افراد 

این مطالعه تنها در زنان با نژاد خاص (ترك) و زنان واجد 

هاي طی سالشرایطی که فقط به این مرکز درمانی در

مورد بررسی مراجعه کرده بودند، می توان اشاره کرد. 

هاي علاوه براین، در این مطالعه براي هر کدام از ژن

هدف، فقط یک چندشکلی مورد بررسی قرار گرفت که 

ها، در هاي دیگري از این ژنممکن است چندشکلی

هاي مکرر نقش داشته باشند. مستعد کردن زنان به سقط

هاي بیشتري از گردد که چندشکلیپیشنهاد میدر انتها

ي دیگري که در مسیر پردازش هاژنو هاژناین 

miRNA ها نقش دارند مورد ارزیابی قرار گیرند. هم

توان در مطالعات آتی، میزان تغییرات بیان ژنی چنین می

ي مذکور هاژني پرموترهاو تغییرات الگوي متیلاسیون 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
97

.1
7.

3.
4.

7 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
09

 ]
 

                             8 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1397.17.3.4.7
https://journal.rums.ac.ir/article-1-3978-en.html


209نگین توحیدي، سعید قربیان

1397سال 3، شماره 17دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

یر در مسیر پردازش ي درگهاژنبه همراه سایر 

miRNA .ها را در این نوع افراد مورد ارزیابی قرار داد

انجام این نتایج بهأییدتجهت کهلازم به ذکر است

مختلف هایی با قومیت و نژاد یتجمعبیشتر و درمطالعات

با خاص رایک اختلالبودنژنتیکیتوانینمواستنیاز

هاي یتجمعدرمحدودبررسیچنديهاگزارشنتایج 

اذعان کرد. خاص

گیريیجهنت
چندشکلی در برخی داده شد کهنشانمطالعهایندر

ها ممکن miRNAي دخیل در بیوژنز و پردازش هاژن

درزنانمکررسقطبرايعامل خطرعنوانبهاست 

عنوانبهشاید وباشدنقش داشتهمطالعهموردجمعیت

ي مکرر خود هاطسقهاي یابیارزجدید در کاندیدژنیک

قرار گیرد. البته توجهموردي با عامل ناشناختهبه خود

یک اختلالباچندشکلی در ژنیکهمراهیأییدتجهت

هایی با نژادهاي یتجمعرا درآناست کهلازمخاص

یمتفاوتکه فراوانی ژنی جغرافیاییمناطقومختلف

یرد.گقرارمورد ارزیابی، دارند

قدردانیوتشکر
بخش مدارك پزشکی (اخذ کارکنانمساعدتن مطالعه با ای

مشخصات بیماران) و آزمایشگاه (جهت دریافت نمونه خون) 
ین اردبیل انجام گرفت که بد(ره) امام خمینی بیمارستان

ما را در در این مطالعه شرکت کردند و که یزناناز کلیهوسیله
.گرددیانجام این تحقیق یاري نمودند تشکر و قدردانی م
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Investigating the Association of RAN (rs 14035) and XPO5 (rs 2257082)

Genes Polymorphisms with the Recurrent Pregnancy Loss in Women

Referred to Imam Khomeini Hospital of Ardabil During 2015-2017 Years

N. Tohidi1, S. Ghorbian 2

Received: 21/10/2017 Sent for Revision: 13/01/2018 Received Revised Manuscript: 15/04/2018 Accepted: 16/04/2018

Background and Objectives: XPO5 is one of the important molecules that has been identified in the

trophoblast cells of the placenta, which is involved in the miRNAs biogenesis and processing. RAN is the other

protein, which is involved in the miRNAs processing. The presence of RAN (rs 14035) and XPO5 (rs 2257082)

genes may affect the genes expression adjustment in the mother’s uterine and lead to the recurrent abortion. The

aim of this investigation was to evaluate the association of rs 14035 and rs 2257082 genes polymorphism with

the recurrent pregnancy loss (RPL) in women referred to Imam Khomeini Hospital of Ardabil during 2015-2017

Years.

Materials and Methods: This descriptive study included 100 women with RPL with unknown reason and 100

women that had a successful pregnancy without abortion, and with an alive child, which referred to Imam

Khomeini Hospital of Ardabil during 2015-2017 years. After DNA extraction, by PCR-RFLP method, the

frequencies of these polymorphisms were evaluated and data were analyzed using chi-square test.

Results: There was a significant association between the CC/CT+TT and CT/CC+TT genotypes in XPO5 gene

polymorphism and the risk of abortion (p=0.041). Whereas, the genotypes frequency of RAN gene

polymorphism did not reveal any statistical significant difference across the two groups (p=0.516).

Conclusion: The findings revealed that XPO5 gene polymorphism may be contributed as a predisposing risk

factor to RPL in the pregnant women. Whereas, it seems that the RAN gene polymorphism cannot be considered

as a risk factor for predisposing of RPL.
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