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ژن rs56124946و rs16972194نادرهايانتیوارارتباط
TNFSF13Bشاهدي-یک مطالعه مورد:اکلامپسیپرهبا
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27/3/97پذیرش مقاله:21/3/97دریافت اصلاحیه از نویسنده:28/1/97ارسال مقاله به نویسنده جهت اصلاح:4/10/96افت مقاله:دری

چکیده
. اختلال پرفشاري خون در حاملگی استترین شایعسندرم اختصاصی بارداري و یکاکلامپسی پرهزمینه و هدف:

هاي اندوتلیال نقش مهمی ژنتیکی و اختلال سلولهاي واریانتجنین، استرس اکسیداتیو، - هاي ایمونولوژیکی مادراريناسازگ
tumor necrosis)ر وعضوي از خانواده فاکتور نکروزکننده تومعنوانبه،TNFSF13Bژن .نقش دارنداکلامپسی در پاتوژنز پره

factor; TNF)، نادرهايمورفیسمپلیارتباط بین تعیینبا هدف پاسخ ایمنی است. این مطالعهعمده هاي کنندهاز تنظیم
rs16972194 وrs56124946 ژنTNFSF13Bاکلامپسی انجام شد.و بروز بیماري پره
مراجعه کننده به زن باردار سالم 292اکلامپسی و پرهمبتلا بهزن 308،شاهدي-در این مطالعه موردها:مواد و روش

1395تا شهریور 1394بهمن در فاصله زمانی (س) شیرازهاي زنان بیمارستان حضرت زینب کلینیک مرجع براي بیماري
rs16972194و rs56124946هايمورفیسمگرفت. تعیین ژنوتیپ پلیهاي مولکولی بر روي آنها صورتبررسیانتخاب شدند و 

استفاده از رگرسیون لجستیک و ها با تحلیل دادهانجام گرفت.T-ARMS PCRو ARMS PCRهاي ا تکنیکبه ترتیب ب
آزمون مجذور کاي انجام گرفت.  

درصد و در 7/1و 1/3، 2/95در بیماران به ترتیب rs56124946مورفیسم پلیGGو CC ،CGهاي فراوانی ژنوتیپها:یافته
بین دو گروه این جایگاه هايو آللهاداري بین ژنوتیپمعنیآماري درصد بود. اختلاف 1و 7/97،3/1افراد سالم به ترتیب 

براي درصد)7/99درصد) و بیمار (3/99(درصد قابل توجهی از جمعیت کنترل .)p<05/0کنترل و بیمار مشاهده نشد (
هاي ژنوتیپی در دو گروه بیمار و سالم بین فراوانیداري معنینشان داد. تفاوت GGژنوتیپ rs16972194مورفیسم پلی

). p<05/0(مشاهده نشد
باشند. مرتبط نمیاکلامپسی بیماري پرهباTNFSF13Bنادر ژن هاي واریانتاحتمالاً داد کهنشان هایافتهگیري:نتیجه

ایران، TNFSF13B، ژن انت ژنتیکیواری،اکلامپسیپرههاي کلیدي:واژه

ایرانشناسی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد ارسنجان، ارسنجان، گروه زیستژنتیک مولکولی،کارشناس ارشد-1
شناسی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد ارسنجان، ارسنجان، ایرانگروه آموزشی زیست(نویسنده مسئول) استادیار-2

nasiri@iaua.ac.irپست الکترونیکی: ،071-43522483، دورنگار: 071-43523907تلفن: 
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مقدمه
نوعی اختلال پرفشاري خون مرتبط با اکلامپسیپره

ها بعد از هفته درصد بارداري2-8حاملگی است که در 

اختلاف در میزان بروز . ]1[کندبیستم بارداري بروز می

هاي مختلف مؤید دخالت بیماري در نژادها و قومیت

برعلاوه]. 2باشد [بیماري میعوامل ژنتیکی در پاتوژنز 

،یطیمحعواملماننديگریدمتعددعواملک،یژنتنقش

یحاملگ،یفصل، چاق،ياقتصاد- یاجتماعتیوضع

مادر در هنگام بارداري سال35يسن بالایی و چندقلو

با ].3[هستند ریدرگیاکلامپسپرهییزايماریبدرزین

علتهنوزیپساکلامپرهيماریبدهیچیپتیتوجه به ماه

هاتلاشواستنامشخصیکیژنتسطحدريماریبقیدق

حالدريماریببامرتبطيهاژنییشناسانهیزمدر

].3[باشدیمشرفتیپ

هاي کلونینگ مکانی جهت تعیین ژن یا جایگاه

اکلامپسی، بازوي بلند کروموزومی مرتبط با بیماري پره

در پاتوژنز را مکان بسیار محتمل(13q)13کروموزوم 

در موقعیت TNFSF13Bبیماري شناسایی کرده است. ژن 

13q32-345باشد [کاندید بسیار قوي براي بیماري می-

عضوي از خانواده بزرگ فاکتور نکروز TNFSF13B]. ژن 4

;Tumor necrosis factor(ر وکننده توم TNF( .است

عنوان محرك پروتئین حاصل از بیان این ژن اولین بار به

و تولید ایمونوگلوبین کشف Bهاي مهم تکثیر سلول

در TNFSF13Bهاي زیادي براي گردید. بعداً نقش

که هر دو گروه طوريسیستم ایمنی ذاتی پیدا شد، به

با این Bهاي سلول هاي خودایمنی و بدخیمیبیماري

TNFSF13Bاین، بر]. علاوه6-8پروتئین مرتبط هستند [

که در طوريیز نقش دارد، بهدر تکوین طبیعی جفت ن

یابد بیماران مبتلا به سقط جنین مکرر بیان آن کاهش می

]11 -9.[TNFالتهابی است هاي پیشاز جمله سیتوکین

هاي هاي اندوتلیال و نیز تولید گونهکه در تحریک سلول

در TNF]. سطوح پلاسمایی 12فعال اکسیژن مؤثر است [

شتر از افراد شاهد گزارش اکلامپسی بیزنان مبتلا به پره

]. در مطالعات پیوستگی ژنومی وسیع 12شده است [

(genome wide association analysis; GWAS) ارتباط

هاي نوکلئوتیدي ژن داري بین تعدادي از واریانتمعنی

TNFSF13Bهاي مورفیسماز جمله پلی

rs16972194:A>G وrs56124946:C>G با بروز

مورفیسم ده شده است. پلیاکلامپسی مشاهپره

rs16972194 کیلوباز بالادست ناحیه شروع 2حدود

هاي مختلف این ترجمه ژن قرار گرفته است و حضور آلل

DNAبه oct-1اي جایگاه روي اتصال فاکتور هسته

گذارد، بنابراین تصور بالادست ناحیه کدگذاري ژن اثر می

]. 13شد [مورفیسم از نوع عملکردي باشود این پلیمی

ژن قرار گرفته 1در اینترون rs56124946مورفیسم پلی

در این Gاست و ارتباط قابل توجهی بین آلل مینور 

]. 6جایگاه و بروز بیماري مشاهده شده است [

با توجه به نتایج مطالعات پیشین در اهمیت ناحیه 

هاي نوکلئوتیدي ژن و ارتباط واریانت13qکروموزومی 

TNFSF13Bدر 4-5[اکلامپسیاتوژنز بیماري پرهدر پ ،[

این مطالعه براي اولین بار در ایران به بررسی ارتباط بین 

با بروز rs56124946و rs16972194هاي مورفیسمپلی

مراجعه اکلامپسی بیماري در گروهی از زنان مبتلا به پره

هاي زنان بیمارستان کننده به کلینیک مرجع براي بیماري

پرداخته شد. 1394- 95در سال س) شیراز(حضرت زینب 

هامواد و روش
خانم مبتلا به 308شاهدي -در این مطالعه مورد

اکلامپسی که داراي فشارخون بالاتر/مساوي بیماري پره
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متر جیوه همراه با پروتئینوري میلی90/140

]، از 5ساعته بودند [24گرم در ادرار 3/0بیشتر/مساوي 

، (س) شیرازرستان حضرت زینب بین مراجعین به بیما

هاي هاي زنان، براي بررسیکلینیک مرجع براي بیماري

تا شهریور 1394بهمن مولکولی بیشتر در فاصله زمانی 

انتخاب شدند. به منظور انتخاب زنان گروه مورد، 1395

-ابتدا تمام مراجعین تشخیص داده شده با بیماري پره

مطالعه انتخاب شدند عنوان کاندید شرکت در اکلامپسی به

و پس از بررسی سوابق بالینی، زنانی که سابقه هرگونه 

بیماري کبدي، کلیوي و قلبی، هیپرکلسترولمی و 

پرفشاري خون مزمن داشتند از مطالعه خارج شدند. زنان 

زن) از بین زنان باردار سالمی که براي 292گروه شاهد (

کرده بودند انجام معاینات روتین به آن بیمارستان مراجعه

هاي و از نظر سن، محل زندگی و سابقه بالینی بیماري

سان بودند، انتخاب شدند.هدف با گروه بیمار هم

تمام افراد (مورد و شاهد) فرم رضایت آگاهانه 

مشارکت در طرح تحقیقاتی را تکمیل نمودند. کلیه 

مراحل پژوهش به تصویب شوراي پژوهشی دانشگاه آزاد 

نجان رسید. براساس مروري بر مطالعات اسلامی واحد ارس

پیشین یک چک لیست جامع در ارتباط با عوامل احتمالی 

گیري توسط فرد آگاه مرتبط با بیماري تهیه و هنگام نمونه

تکمیل گردید. عوامل مرتبط با حاملگی شامل زمان 

زایمان، وزن هنگام تولد، پاریتی، گراوید، نوع حاملگی و 

اطلاعات مرتبط با مادر مانند سن، چنیننوع زایمان و هم

هاي قبلی، عفونت مجاري اکلامپسی در بارداريسابقه پره

طور دقیق اکلامپسی بهادراري و سابقه خانوادگی براي پره

براي تمام افراد شرکت کننده ثبت گردید. 

سی نمونه خون محیطی توسط سی5از هر فرد 

هاي لولهها در پرستار بخش زنان گرفته شد و نمونه

در شرایط سرد Na-EDTAانعقاد استریل حاوي ماده ضد

به آزمایشگاه ژنتیک انتقال داده شدند و تا زمان انجام 

-20آزمایشات در فریز (شرکت آزمایش، ساخت ایران) 

از DNAداري شدند. استخراج گراد نگهدرجه سانتی

هاي خون تام طبق پروتکل پیشنهادي کیت نمونه

، ایران) YT9040آزما (تجهیزشرکت یکتاDNAاستخراج 

مورفیسم انجام گرفت. براي تعیین ژنوتیپ پلی

rs56124946از روشPCRARMSمورفیسم و براي پلی

rs16972194 از روشT-ARMS PCR استفاده شد. هر

PCRدو روش مبتنی بر تکثیر اختصاصی آلل با روش 

نواع هستند که از حساسیت و دقت بالایی در تمایز ا

]. 14باشند [هاي یک جایگاه برخوردار میمختلف آلل

تعیین ژنوتیپ هر نمونه با ARMS PCRدر روش 

گیرد که در هر صورت میPCRانجام دو واکنش 

، یک )C[F] ،G[F[(میکروتیوب پرایمر اختصاصی یک آلل 

اضافه )ROو FO(جفت پرایمر خارجی غیراختصاصی آلل 

در کدام PCRحصول که مشود. براساس اینمی

میکروتیوب تولید شود، نوع ژنوتیپ هموزیگوت و 

شود. هتروزیگوت تعیین می

پرایمر شامل 4زمان طور همبهT-ARMS PCRدر 

و دو پرایمر )RIو FI(دو پرایمر اختصاصی آلل 

در یک میکروتیوب )ROو FO(غیراختصاصی خارجی 

در تعیین شود. اختلاف اندازه محصولات حاصل ریخته می

نوع ژنوتیپ تعیین کننده است. پرایمرهاي اختصاصی 

primer 1افزار آنلاین براي هر روش با نرم

)http://primer1.soton.ac.uk( طراحی و پس از بلاست

ها در تکثیر ناحیه هدف، کردن و تأیید اختصاصیت آن

). 1فتند (جدول مورد استفاده قرار گر
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در زنان جنوب ایرانrs56124946و rs16972194هاي مورفیسمتکثیر پلیپرایمرهاي مورد استفاده براي - 1جدول

نام پرایمر)3به 5توالی پرایمر (

GCCCCAACCTTCAAAGTTCAAGTArs56124946-FO

CGCTTATTTCTGCTGTTCTGACTGrs56124946-RO

CTACACTGCTGCCTCTCCGTCrs56124946-FI(C)

CTACACTGCTGCCTCTCCGTGrs56124946-FI(G)

ACCACCTATTCCCCAAACACrs16972194-FO

AGGACTGTTGCATTCATTATArs16972194-RO

GTAAACTTCTTACTTAAGACTTTGrs16972194-FI

TTCTGTCTCACTCTACATTTCAATrs16972194-RI

میکرولیتر براي تکثیر 5/12در حجم PCRواکنش

مورفیسم با استفاده از مسترمیکس آماده هر دو پلی

آزما انجام گرفت. شرایط انجام واکنش تجهیزشرکت یکتا

PCR در دستگاه ترموسایکلرT100™ شرکت)Bio Rad ،

دقیقه 5ساخت آمریکا) شامل دناتوراسیون اولیه به مدت 

سیکل (دناتوراسیون 30گراد، درجه سانتی95در دماي 

ثانیه، اتصال 45گراد، به مدت درجه سانتی95در دماي 

59و دماي )rs16972194(گراد درجه سانتی60در دماي 

ثانیه، تکثیر 45به مدت ) rs56124946(گراد درجه سانتی

ثانیه) و تکثیر 45گراد به مدت درجه سانتی72در دماي 

دقیقه 7گراد به مدت نتیدرجه سا72نهایی در دماي 

درصد 2بر روي ژل آگارز PCRمحصولات بود. 

)rs56124946 ( درصد 3و)rs16972194( بارگذاري شدند

در DNA safe stainآمیزي با رنگ ایمن و پس از رنگ

UVبا نور (UVITEC, UK)لومیناتور دستگاه ترانس

و مشاهده و آنالیز شدند. تصویر ژل الکتروفورز تکثیر د

نشان داده شده 2و 1مورفیسم انتخاب شده در شکل پلی

است. 

چاهک اول از هر واکنش مربوط به آلل . %2روي ژل آگارز ARMS PCRبا روش rs56124946C/Gمورفیسم تصویر الکتروفورز پلی-1شکل

G و چاهک دوم مربوط به آلل 124(باند (جفت بازيC باند)ژنوتیپ 8و 7، 6، 5، 4، 3، 1هاي نمونهباشد. جفت بازي) می124CC دارند. نمونه

عنوان جفت بازي به531باشد. باند جفت بازي می100دارد. چاهک اول و آخر مربوط به سایز مارکر CGژنوتیپ 9و نمونه GGژنوتیپ 2

باشد. کنترل داخلی می
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%3روي ژل آگارز rs16972194 A/Gسم مورفیتصویر الکتروفورز نتایج حاصل از تکثیر پلی-2شکل
(طول باند: AGداراي ژنوتیپ هتروزیگوت 7باشند و نمونه جفت بازي) می231و 485(طول باند: GGداراي ژنوتیپ 9و 8، 6-1هاي نمونه
جفت بازي در چاهک اول استفاده شده است. 100جفت بازي) است. از سایز مارکر 301و 231، 485

انجام گرفت. 17نسخه SPSSافزار اري با نرمآنالیز آم

انجام شد. صفات مستقلtها با آزمون مقایسه میانگین

کیفی  با آزمون مجذور کاي بین دو گروه مقایسه شدند. 

تأثیر ژنوتیپی، آللی و عوامل خطر احتمالی بر روي 

Odds)استعداد بروز بیماري با استفاده از نسبت شانس 

ratio; OR)درصد در مدل 95ه اطمینان و فاصل

رگرسیون لجستیک ارزیابی شد. مقایسه مقادیر مورد

ها در هر دو گروه کنترل و انتظار و مشاهده شده ژنوتیپ

بررسی قرار گرفت. بیمار با آزمون مجذور کاي مورد

دار در نظر از نظر آماري معنی05/0کمتر از pمقادیر 

گرفته شد. 

نتایج
خانم بیمار مبتلا به 308در مطالعه حاضر 

اکلامپسی با میانگین و انحراف معیار سن پره

خانم باردار سالم با میانگین و 292سال با 16/5±37/29

) مورد p= 339/0سال (94/28±80/5انحراف معیار سن 

بررسی قرار گرفتند. خصوصیات جمعیتی زنان بررسی 

آورده شده است. 2شده در جدول 
اکلامپسیخصوصیات دموگرافیک زنان سالم و بیمار مبتلا به پره- 2جدول

خصوصیات
) =308nبیمار () =292nکنترل (

pمقدار 
انحراف معیار±میانگینانحراف معیار±میانگین

37/29339/0±94/2816/5±80/5میانگین سن (سال)

-15-1742-45دامنه سنی (سال)

31/13174/0±13/1371/1±67/1سن شروع قاعدگی (سال)

83/25214/0±19/2647/3±60/3شاخص توده بدنی (کیلوگرم/مترمربع)

>84/151001/0±37/10978/10±07/11متر جیوه)فشارخون سیتولی (میلی

>95/94001/0±85/6488/6±02/9متر جیوه)فشارخون دیاستولی (میلی

داراختلاف معنیp>05/0مستقل، t*آزمون 
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داري در شاخص توده بدنی و سن اختلاف معنی

). p<05/0شروع قاعدگی بین دو گروه مشاهده نشد (

اکلامپسی زودتر از زنان زمان زایمان در زنان مبتلا به پره

هاي متولد ). وزن جنینp>001/0با حاملگی طبیعی بود (

طور قابل توجهی اکلامپسی بههاي پرهحاملگیشده در

هاي طبیعی بود کمتر از وزن جنین در حاملگی

)008/0=p نوع زایمان در گروه زنان مبتلا عمدتاً از نوع .(

داري با نوع زایمان در زنان سزارین بود و اختلاف معنی

داري از ). اختلاف آماري معنیp=001/0سالم نشان داد (

ان (پاریتی) و تعداد حاملگی یا گراوید (اعم نظر تعداد زایم

هاي منجر به تولد زنده و یا مرگ جنینی) و نوع از حاملگی

حاملگی (تک قلویی/چند قلویی) بین دو جمعیت زنان 

). نتایج آنالیز آماري p<05/0سالم و بیمار مشاهده نشد (

آورده شده است. 3در جدول 
اکلامپسی در جنوب ایرانخصوصیات مرتبط با حاملگی در زنان سالم و مبتلا به پره- 3جدول

pمقدار ) =308nبیمار () =292nکنترل (هاویژگی

میانگین±انحراف معیار میانگین±انحراف معیار 
>001/0*92/36±73/3792/2±82/2زمان زایمان (هفته)

68/2704008/0±79/282418/574±52/531گرم)وزن هنگام تولد (
(درصد) تعداد(درصد) تعداد

826/0**نوع حاملگی 
298) 8/96(281) 2/96(تک قلویی
10) 2/3(11) 8/4(چند قلویی

001/0نوع زایمان
181) 8/58(210) 9/71(طبیعی

127) 2/41(82) 1/28(سزارین

802/0پاریتی 
122) 6/39(112) 4/38(پارنولی

186) 4/60(180) 6/61(پارمالتی

931/0گراوید
101) 8/32(94) 2/32(گراویدپریمی
207) 2/67(198) 8/67(گراویدمالتی

داراختلاف معنیp≥05/0مستقل، ** آزمون مجذور کاي، t* آزمون 

از بررسی ارتباط عوامل خطر متعدد حاصل راساس نتایجب

اکلامپسی، سابقه خانوادگی بیماري درو خطر بروز پره

مادر و/یا خواهر)، دیابت مادري و خویشاوندان درجه اول (

عنوان عامل اکلامپسی در بارداري هاي قبلی بهسابقه پره

).4خطر براي بیماري شناخته شدند (جدول 
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اکلامپسی در زنان جنوب ایرانارتباط عوامل خطر احتمالی با خطر بروز بیماري پره-4جدول

)292کنترل  (تعداد = عامل خطر
(درصد) تعداد 

)308بیمار (تعداد = 
*pOR (95%CI)مقدار(درصد) تعداد 

سن مادر (سال)
20-15)6/9 (28)5/7 (23-Reference

30-21)51 (149)5/55 (171270/0)53/2-77/0 (39/1
+31)4/39 (115)37 (114545/0)22/2-66/0 (21/1

شاخص توده بدنی (کیلوگرم/مترمربع)
Reference-119) 7/38(100) 2/34()18-9/24طبیعی (

86/0) 60/0-22/1(150389/0) 7/48(147) 3/50()25- 9/29اضافه وزن (
73/0) 44/0-21/1(39218/0) 7/12(45) 4/15()≤30چاق (

سابقه خانوادگی
Reference-281) 2/91(283) 9/69(ندارند
02/3) 39/1-54/6(27005/0) 8/8(9) 1/3(دارند

دیابت مادر
Reference-254) 5/82(259) 7/88(ندارد
67/1) 05/1-66/2(54031/0) 5/17(33) 5/17(دارد

اکلامپسیسابقه قبلی پره
Reference-292) 8/94(287) 3/98(ندارد
14/3) 14/1-69/8(16027/0) 2/5(5) 7/1(دارد

عفونت مجاري ادراري
Reference-256) 1/83(226) 4/77(ندارد
69/0) 46/0-04/1(52079/0) 9/16(66) 6/22(دارد

دارارتباط معنیp>05/0: فاصله اطمینان، CI (Confidence interval): نسبت شانس، OR (Odds ratio)ن لجستیک، رگرسیو*

مقادیر ژنوتیپی مشاهده شده در جمعیت کنترل 

)953/0=p,1=df,003/0=2χمورفیسم ) براي پلی

rs16972194 با مقادیر مورد انتظار در تعادلHardy-

Weinbergداري نشان نداد. در هر دو معنیاختلاف

، rs16972194جمعیت سالم و بیمار براي پلی مورفیسم 

اصلاً مشاهده نشد. درصد قابل توجهی از AAژنوتیپ 

7/99درصد) و جمعیت بیمار (3/99جمعیت کنترل (

داري بین این داشتند. ارتباط معنیGGدرصد) ژنوتیپ 

شاهده نشد اکلامپسی ممورفیسم و خطر بروز پرهپلی

)541/0 =p5هاي ژنوتیپی و آللی در جدول ). فراوانی

هاي منظور بررسی ارتباط بین ژنوتیپآورده شده است. به

اکلامپسی، با بیماري پرهrs56124946مورفیسم پلی

عنوان مرجع در نظر گرفته شد و ارتباط بهCCژنوتیپ 

شد. ها با بروز بیماري، نسبت به آن سنجیده سایر ژنوتیپ

هاي ژنوتیپی در دو گروه بیمار و کنترل بسیار فراوانی

بارز، کدام از روابط آللی (همشبیه به هم بودند و در هیچ

داري ) ارتباط معنیCو مغلوب براي آلل Cغالب براي آلل 

). p<05/0با استعداد بروز بیماري مشاهده نشد (

ا بروز داري بهاي این جایگاه نیز ارتباط آماري معنیآلل

). 5) (جدول p<05/0بیماري نشان ندادند (
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با بروز پره اکلامپسی در زنان جنوب ایرانrs16972194و rs56124946هاي مورفیسمارتباط پلی- 5جدول

)292کنترل (تعداد = ژنوتیپ/ آلل
(درصد) تعداد

)308بیمار (تعداد = 
p*OR(95%CI)مقدارتعداد(درصد) 

rs56124946

CC)2/95 (278)7/97 (301-Reference
CG)1/3 (9)3/1 (4142/0)35/1-13/0 (41/0
GG)7/1 (5)1 (3422/0)34/2-14/0 (55/0

CC+CG)3/98 (287)99 (305437/0)48/7-42/0 (77/1

GG+CG)8/4 (14)3/2 (7100/0)16/1-18/0 (46/0

C)97/0 (565)98/0 (606-Reference

G)03/0 (19)02/0 (10072/0)06/1-23/0 (49/0

rs16972194

GG)3/99 (290)7/99 (307-Reference

AG)7/0 (2)3/0 (1541/0)23/5-04/0 (47/0
G)99/0 (582)99/0 (615-Reference

A)01/0 (2)01/0 (1542/0)23/5-04/0 (47/0

دارارتباط معنیp>05/0فاصله اطمینان، : CI (Confidence interval): نسبت شانس، OR (Odds ratio)رگرسیون لجستیک، * 

بحث 
و به اکلامپسی یک اختلال پیچیده ژنتیکی استپره

با وجود مطالعات ، زیراستمعروف اهابیماري فرضیه

است وسیعی که در مورد پاتوژنز این بیماري انجام گرفته 

- علی.]15درستی مشخص نشده است [علت آن هنوز به

بیماري، براساس نتایج مطالعات رغم نامشخص بودن علت

توان گفت اختلالات جفتی نظیر محدودیت رشد درون می

رحمی، نتیجه دخالت عوامل ایمونولوژیک و مشکلات 

.]16باشند [ات ژنتیکی میمادري نتیجه تغییر

هاي صورت کوهورت روي شجرهبهGWASمطالعات 

استرالیایی/ نیوزلندي منجر به شناسایی یک لوکوس 

اکلامپسی روي بازوي بلند مستعد کننده براي پره

ها گردید. مطالعات بیشتر در این خانواده(2q)2کروموزوم 

هاي مستعد کننده برايجایگاهمنجر به شناسایی 

]. مطالعه مشابه اما 6شد [13qو 5qاکلامپسی روي پره

هاي نروژي انجام گرفت که منجر به مستقلی در خانواده

و IIAتیپ Activin Aهاي گیرنده شناسایی ژن

به ترتیب در (ERAP2)2آمینوپپتیداز اندوپلاسمی 

اکلامسپی در ارتباط با بیماري پره5qو 2q22موقعیت 

13ه ارتباطی بین بازوي بلند کروموزوم شد. در این مطالع

(13q)17- 18، 11اکلامپسی مشاهده نشد [و پره .[

هاي هاي شناسایی شده در خانوادهمورفیسممطالعه پلی

tumor necrosisاسترالیایی/نیوزلندي به شناسایی ژن 

factor (ligand) superfamily 13B (TNFSF13B)به-
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13qقعیت کروموزومی عنوان ژن کاندید قدرتمند در مو

تري با تعیین توالی ]. در مطالعه وسیع11منجر شد [

هاي ترجمه نواحی پروموتري، اینترونی و اگزونی و توالی

و انجام مطالعات TNFSF13Bژن 3و 5نشونده سر 

مورفیسم نادر داري بین سه پلیپیوستگی، ارتباط معنی

و rs16972194 ،rs16972197شاملTNFSF13Bژن 

rs56124946این نتایج 6اکلامپسی مشاهده شد [و پره .[

در سازگاري TNFSF13Bدهند که احتمالاً نشان می

ایمونولوژیکی طبیعی در ضمن بارداري مشارکت دارد و 

زایی غیرطبیعی در مورفیسم در جفتحضور این سه پلی

]. 15ها دخالت دارند [برخی جمعیت

جایی تعادل تغییرات اولیه بارداري شامل جابه

به سمت Th-1/Th-2کمکی Tهاي سیتوکینی سلول

باشد. فرآیندهاي التهابی/عفونی میTh-2هاي سیتوکین

کنند که این تغییر جا میجابهTh-1این تعادل را به سمت 

]. ژن 19باشد [با موفقیت بارداري سازگار نمی

TNFSF13Bهاي پاسخ التهابی تحریک توسط سیتوکین

هاي کروفاژها را تحریک به ترشح سیتوکینشود و مامی

]. بنابراین، هرگونه تداخل با 20- 21نماید [التهابی می

تواند تعادل میTNFSF13Bتنظیم هموستازي 

سیتوکینی تنظیم شده در بارداري را تخریب نماید. 

هایی که براي هاي استروماي دسیدوا در فعالیتسلول

ین لازم هستند، ارتباط ایمونولوژیکی بین مادر و جن

mRNAمشارکت دارند. مطالعات بررسی بیان ژن، حضور 

هاي سلولدرTNFSF13Bو محصول پروتئینی ژن 

]. 22-23کنند [استروماي دسیدوا تأیید می

هاي کشنده دسیدوا رسد ارتباط بین سلولنظر میبه

allogenic extracillous trophoblast (EVT)هاي و سلول

گزینی و در طی لانهEVTهاي سلولدر تهاجم عمقی 

هاي کشنده ]. سلول24تشکیل جفت مشارکت دارند [

هاي غالب در دسیدوا لوکوسیت(NK cells)طبیعی 

در موش TNFSF13Bتوسط NKهستند و فعالیت سلول 

پاسخ TNFSF13B]. در انسان 25یابد [افزایش می

Toll(toll-likeهاي شبه ایمونولوژیکی به اتصال گیرنده

receptor; TLR)26دهد [بروز می .[TLRدر ها

شوند و کمک به تشخیص جفت بیان میNKهاي سلول

کنند هاي خودي از بیگانه و عوامل عفونی میژنآنتی

اکلامپسی هاي بیولوژیکی در پاتوژنز پره]. این فعالیت27[

ها نیز در مشکلات مرتبط با حاملگی TLRدخالت دارند و 

یت رشد داخل رحمی، زایمان زودرس و مانند محدود

هاي ]. با توجه به نقش28-29اکلامپسی دخالت دارند [پره

رسد که تخریب یا تغییر الگوي بیان نظر میاشاره شده به

TLRاز طریق تخریب مسیر سیگنالینگ TNFSF13Bژن 

اکلامپسی نقش داشته باشد. زایی پرهدر مسیر بیماري

و rs16972194هاي رفیسممودر مطالعه حاضر، پلی

rs56124946 ژنTNFSF13B در ارتباط با بیماري

داري بین ها ارتباط معنیاکلامپسی بررسی شدند. یافتهپره

مورف و استعداد بروز هاي پلیهاي این جایگاهژنوتیپ

در پروموتر rs16972194مورفیسم بیماري نشان نداد. پلی

Gر نوکلئوتیدي قرار دارد و حاصل تغییTNFSF13Bژن 

یک توالی پروموتري بسیار شبیه Aاست. آلل مینور Aبه 

کند. ایجاد میOct1به موتیف اتصال فاکتور رونویسی 

Oct1 عضوي از خانواده فاکتور رونویسی دومینPOU

8آنها یک موتیف DNA] و توالی شناسایی 13است [

است که بین اعضاي 'ATGCAAT-3-'5صورت مري به

]. 30مشترك است [Oct/Pouه فاکتور رونویسی خانواد

اتصال متمایز فاکتور رونویسی به آلل مینور این 

مورفیسم پشنهاد کننده نقش عملکردي این واریانت پلی
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که یک واریانت نادر است. براساس رغم اینباشد، علیمی

هایی که مورفیسمگزارش اخیر مشخص شده است که پلی

دهند، هاي رونویسی را تغییر مینظم الگوي اتصال فاکتور

].31احتمالاً داراي مکانیسم تکاملی مهمی هستند [

رغم مشخص شدن نقش عملکردي این علی

اي در ارتباط با نقش این مورفیسم، مطالعهپلی

هاي انسانی انجام نشده است. مورفیسم در بیماريپلی

TNFSF13Bژن 1در اینترون rs56124946مورفیسم پلی

و همکاران ارتباط قابل Fenstadدارد و در مطالعه قرار 

مورفیسم و استعداد ابتلاء به این پلیGتوجهی بین آلل 

]. 6اکلامپسی مشاهده شد [پره

هاي مطالعه حاضر اندازه کوچک یکی از محدودیت

ها به منطقه جنوب کشور نمونه و محدود بودن نمونه

به با اندازه گردد مطالعات مشاباشد که پیشنهاد میمی

تر در سایر نقاط تر و پراکندگی جمعیتی بیشنمونه بزرگ

کشور انجام گردد.  

یريگیجهنت
نتایج مطالعه حاضر که براي اولین بار در زنان مبتلا 

داري بین دو اکلامپسی انجام گرفت، ارتباط معنیبه پره

ژن rs56124946و rs16972194مورفیسم نادر پلی

TNFSF13Bاکلامپسی در جمعیت مطالعه ماري پرهبا بی

شده در جنوب ایران نشان نداد. تفاوت در نتایج حاصل از 

مطالعه حاضر با نتایج حاصل از مطالعات آنالیز پیوستگی 

هاي ها، علاوه بر آشکار کردن تفاوتدر سایر جمعیت

اي را نیز براي سایر ها، دانش اولیهژنتیکی جمعیت

کند. رو فراهم میلعات پیشمحققان ایرانی براي مطا

تشکر و قدردانی
نویسندگان مراتب قدردانی و تشکر خود را از پرسنل محترم 

دریـغ  هاي بیبیمارستان حضرت زینب (س) شیراز که همکاري
اي جهت تهیه نمونـه خـون بیمـاران داشـتند، ابـراز      و دلسوزانه

چنـین شـایان ذکـر اسـت کـه بـدون همراهـی و        دارند. هممی
بـا کـد طـرح    رکت صمیمانه بیماران گرامـی ایـن تحقیـق    مشا

16030503942014:IR  نتـایج ایـن   رسـید.  به سـرانجام نمـی
منظور دریافـت درجـه   نامه خانم سارا بستانی بهمطالعه از پایان

کارشناسی دانشگاه آزاد اسلامی واحد ارسنجان استخراج شـده  

است. 
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Association of rs16972194 and rs56124946 Rare Variants of TNFSF13B Gene with

Preeclampsia : A Case- Control Study
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Background and Objectives: Preeclampsia is a pregnancy-related syndrome and the most common

hypertensive disorder in pregnancy. Feto-maternal immune incompatibility, oxidative stress, genetic variants,

and endothelial cells injuries play an important role in the pathogenesis of the disease. TNFSF13B gene, a

member of tumor necrosis factor (TNF) family, is a main regulator of an immune response. This study was done

with the aim of investigating the association between the rs16972194 and rs56124946 rare polymorphisms of

TNFSF13B gene and preeclampsia disease.

Materials and Methods: In this case-control study, 308 women with preeclampsia and 292 healthy pregnant

women, referring to the reference clinic for women’s diseases in Hazrat Zeinab hospital in Shiraz from January

to August 2016, were selected and underwent molecular testing. Genotyping of the rs16972194 and rs56124946

polymorphisms were determined using ARMS PCR and T-ARMS PCR, respectively. The data were analyzed

using logistic regression and chi-square test.

Results: The frequency of CC, CG, and GG rs56124946 polymorphism genotypes in the patients were

respectively 95.2, 3.1, and 1.7 percent and 97.7, 1.3 and 1 percent in the controls. Statistically significant

difference was not found in the frequency of genotypes and alleles of this polymorphic site between the case and

control groups (p> 0.05). A significant percent of the controls (99.3%) and patients (99.7%) showed GG

genotype for this polymorphism. No significant difference in the genotype frequencies was observed between the

cases and controls (p> 0.05).

Conclusion: The results showed that the rare variants of the TNFSF13B gene are not probably related to

preeclampsia disease.
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