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ABSTRACT  

Background and Aim: Recurrent spontaneous abortion (RSA) is the most common 

complication of pregnancy that refers to two or more miscarriages before the 20th week of 

pregnancy. HLA-G immunoglobulin molecule plays an important role in protecting the fetus 

against mother's immune system. The aim of this study was to investigate the association 

between rs1632943 and rs1736932 polymorphisms with recurrent spontaneous abortion in 

Northwest of Iran. 

Materials and Methods: This case-control study included 100 women with history of RSA 

as our case group and 80 healthy women with one or more than one children as the control 

group. Genomic DNA was purified from their peripheral blood samples and their genotypes 

were determined by PCR-sequencing method. Using SPSS 16, statistical analysis was 

performed by chi-square test.  

Results: In rs1632943 polymorphism the frequency of CC, CA and AA genotypes were 8%, 

33% and 59% in the patient group and 16.25%, 43.75% and % 40 in the control group, 

respectively. Statistical analysis showed that AA genotype was associated with the recurrent 

spontaneous abortion (P = 0.005). In the rs1736932 polymorphism, the frequency of CC, CG 

and GG genotypes were 8%, 32% and 60% in the patient group and 17.5%, 41.25% and 

41.25% in the control group, respectively. Statistical analysis showed that GG genotype was 

associated with the recurrent miscarriage (P = 0.005). Also, haplotype analysis showed that 

H1 haplotype (GA) is associated with the disorder. 

Conclusion: Results of the study showed that rs1632943 and ra1736932 polymorphisms 

might be considered as risk factors for RSA in the women in Northwest of Iran.  
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 با سقط مکرر HLA-Gژن  rs1736932و  rs1632943 یها سمیمورف یپل یهمراه

 رانیا شمال غربزنان  تیدر جمع 

  3ی ضیف نپوریحس یمحمدعل، 2ی محمد خلج کندر ،1 بهنام یمیبهارک ابراه

 X0001-6985-685- 0000 کد ارکید: .ایران، تبریز، تبریز، دانشگاه دانشکده علوم طبیعی /علوم جانوریگروه  ،ارشد یکارشناس .1

کد ، 041-33392674تلفن: ، khalaj@tabrizu.ac.ir: ، پست الکترونیکایران، یزتبر ،تبریز، دانشگاه یعیدانشکده علوم طب /ی علوم جانورگروه ، دانشیار .2

 X0001-9231-889- 0000 :ارکید

 0000-0002-1508-5022کد ارکید:  .ایران، زتبری، تبریز، دانشگاه یعیدانشکده علوم طب / یعلوم جانور، گروه استاد .3

 

  چکیده

 ستمیاز دو مورد سقط قبل از هفته ب شیب ایاست که به وقوع دو  یعارضه باردار ترینیعشا( RSAسقط مکرر ) زمینه و هدف:

اظت از در حف یکه نقش مهم است HLA-Gنساولرـیمونوتا لمولکو جنین فعد مهم ملاز عوا یـیک. گرددیاطلاق م یباردار

 هیناح rs1736932و  rs1632943 یها سمیمورف یارتباط پل یبررس عهمطال نیمادر دارد. هدف از ا یمنیا ستمیدر قبال س نیجن

 .است رانیا شمال غرببا سقط مکرر در زنان  HLA-Gپروموتر ژن 

از  شتریب ای کیزن سالم با  80مورد و  زن با سابقه سقط مکرر به عنوان گروه 100، یشاهد -مطالعه مورد نی: در ا:هاروشمواد و 

با  هاآن یها پیاستخراج و ژنوت هاآن یطیاز نمونه خون مح یژنوم DNAکودک به عنوان گروه کنترل انتخاب شدند.  کی

انجام  16ورژن  SPSSو نرم افزار  بررسی آماری نتایج حاصل، توسط آزمون مربع کایمشخص شد.  یتوال نییاستفاده از روش تع

 .شد

 در و٪ 59 و٪ 33 ،٪ 8 بیبه ترت ماریدر گروه ب AAو  CC ،CA یها پیژنوت یفراوان rs1632943 سمیمورف یدر پل ها:یافته

است با سقط مکرر خود به خود همراه  AA پینشان داد که ژنوت یآمار لیو تحل هتجزی. بود ٪40و ٪75/43 ،٪25/16 شاهد گروه

(p=0.005 )سمیمورف یو در پل rs1736932 هاییپژنو ت یفراوانCC ،CG  وGG  و  ماربی گروه در ٪60 و٪32 ،٪8 یبترتبه

 005/0با سقط مکرر همراه است ) GG پینشان داد که ژنوت یآمار وتحلیلیهتجز. بود شاهد گروه در ٪25/41و  25/41٪ ،5/17٪

P= .)پینشان داد که هاپلوتا یپیهاپلوتا یبررس نیهمچن H1 (GA) دهدیم اننش یهمراه یماریبا ب. 

 کیبه عنوان  توانندیم rs1736932و  rs1632943 یها سمیمورف یاز آن است که پل یمطالعه حاضر حاک جینتا :گیرییجهنت

 در نظر گرفته شود. رانیا یدر زنان شمال غرب RSA یعامل خطر برا

 کیژنتی ت همراهیتک نوکلئوتیدی، مطالعا سمیمورف یپل ،سقط مکرر، HLA-G آنتی ژنهای :کلمات کلیدی

 30/9/99پذیرش: 28/7/99اصلاحیه نهایی: 1/11/98وصول مقاله:
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 مقدمه

 دادن دست از بیشتر یا بار دو صورت به (RSA) مکرر سقط

و  بارداری اول یماههسه در پیاپی، طوربه حاملگی محصول

(. 1شود)گرم تعریف می 500یا قبل از رسیدن وزن جنین به 

شوند. مکرر به دو دسته اولیه و ثانویه تقسیم میسقط های 

سقط مکرر اولیه که به دو سقط پشت سر هم بدون هیچ تولد 

 هاییسقطگردد و سقط های مکرر ثانویه به زنده اطلاق می

 ،گیردکه بعد از یک بارداری موفق و تولد زنده صورت می

(. سقط مکرر در یک الی دو درصد خانم 2شود)گفته می

 (.3دهد)که قصد دارند صاحب فرزند شوند رخ میهایی 

لایل د توانیملی ، وستل ایارلتی فاکتوامر علل سقط مکر

رد مود. در تقسیم کردری ماو جنینی ه سته عمددو دبه آن را 

د غدت ختلالادی، انعقات اختلالاتوان امیدری علل ما

. از (5و  4) دبرم نال را متریاوندی اهانقص  ویز درون ر

علت هستند. درکل یک ژیمونولو، عوامل ال مهممایگر عود

ین ا درست که اناشناخته  رسقط مکرارد مواز نیمی ود حد

ح مل مطراسایرعواز یک بیش ژیمونولوامل انقش عون میا

 . (6)ستا

 نساولرـیمونوتل افع جنین مولکودمل مهم از عوای ـیک

Human leukocyte antigen-G (HLA-G) نقش ه ک است

 ت از جنین در قبال سیستم ایمنی مادر دارد.مهمی در حفاظ

HLA-G  های  ژنآنتیغیر کلاسیک از  هایمولکولیکی از

سازگاری نسجی کلاس یک انسان است که حدود بیست 

تروفوبلاست جفتی  هایسلولسال پیش بروز آن توسط 

جایی که سلول های تروفوبلاست مرز  مشخص شد. از آن

شود لذا تصور می ؛دهندبین مادر و جنین را تشکیل می

HLA-G  نقش مهمی در حفاظت از جنین در قبال سیستم

موقعیت  در HLA-G (. ژن7ایمنی مادر را داشته باشد)

(. ساختار ژن آن مشابه با 8)است 6p21.3کروموزومی

کلاسیک شامل هشت اگزون، هفت اینترون  HLAلوکوس 

 نند(. هما9است) 3´و یک ناحیة غیر قابل ترجمه در انتهای

 دو دارای نیز HLA-G مولکول کلاسیک، HLA مولکول

 صورت به سنگین زنجیرة که است سنگین و سبک زنجیرة

 سنگین زنجیرة. باشدمی متصل سبک زنجیرة به کووالان غیر

دو  بتا) سبک زنجیرة و شده کد HLA-G ژن توسط

 کد 15 کروموزوم در ژنی طریق از( میکروگلوبولین

 به شش و پنج چهار، سه، دو، ،یک هایاگزون .شودمی

 دومین دو، آلفا دومین یک، آلفا دومین رهبر، پپتید ترتیب

 کد را پلاسمی سیتو دم و ممبرین ترانس ناحیه سه، آلفا

 کدون یک حضور علت به HLA-G هایمولکول .کنندمی

 تری کوتاه سیتوپلاسمی دم شش، اگزون در زودرس پایان

 (.8دارند) کلاسیک، HLA های مولکول با مقایسه در

هفت پروتئین  ،mRNAبا پردازش متناوب  HLA-Gژن  

چهار پروتئین  هاپروتئینکند که از این مختلف ایجاد می

( و سه تا 4G-HLAتا  1G-HLAمتصل به غشا )

G -HLA. فرم کاملاست( 7G-HLAتا  5G-HLAمحلول)

mRNA  باعث تولید پروتئینHLA-G1 گردد. این می

ه دومن کروی خارج سلولی، یک دومن پروتئین شامل س

متصل به غشا و یک دومن داخل سیتوپلاسمی است. در 

و  هاسلولدر بیشتر  ایپایهدر یک تراز  HLA-Gافراد سالم 

اما بیان آن محدود به بافت هایی  ؛شودبافت ها رونویسی می

نظیر تروفوبلاست، تیموس، ماتریکس ناخن، پانکراس و 

(. مطالعات 10باشد)و اندوتلیال می پیش سازهای اریتروئید

فرم همودایمر متصل به بتا دو  دهندمینشان 

است که توسط  HLA-Gفرم اصلی ،HLA-Gمیکروگلوبین

اعمال  HLA-G(. 11شود)سلول های تروفوبلاست بیان می

 ،(NK Cell) کشنده طبیعیمهاری خود را علیه سلول های 

با  ژنآنتی کنندهعرضه هایسلولو  T (T cell) هایلنفوسیت

 Immunoglobulin-like اتصال به رسپتورهای مهاری

 2 transcript(2ILT)/(j85CD/1LILRB،) 

Immunoglobulin-like transcript 4 

(4ILT)/(d85CD/2LILRB) وcell -Killer

immunoglobulin-like receptor 2DL4 
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(4DL2KIR)/(d158CDانجام می )(. 12)دهدG-HLA 

رسپتور های  سلول های تروفوبلاست با موجود در سطح

دهد. این رحمی واکنش نشان می NKمهاری سلول های 

شود سیستم ایمنی مادر به جنین حمله واکنش باعث می

 NKدر سطح  4DL2KIRبه رسپتور  G-HLAنکند. اتصال 

رحمی منجر به افزایش سایتوکاین ها و فاکتور های رگ 

ینی جنین در رحم و شوند که این کار به جایگززایی می

(. 13کند)توسعه و رگ زایی جفت کمک زیادی می

بررسی ها نشان داده اند که هم فرم متصل به غشا و هم فرم 

کشنده  Tلنفوسیتهای  ، عملکرد سیتولیتیکHLA-Gمحلول 

(. علاوه بر این، فرم 14)کندمیرا مهار  NK cell و سلولی

+و NKسلولقادر است در  G-HLAمحلول 
8TDC 

 به 1G-sHLA (.مولکول16و  15پوپتوزیس را القا کند)آ

 آپوپتوز باعث ،TCR از مستقل و Fas/Fasl پروسه کمک

 دوران در شودمی تصور لذا ؛شودمی 8TCD هایسلول در

 هایسلول حذف باعث طریق این از 1G-sHLA بارداری

 HLA-G ژن در ها مورفیسم پلی اکثر .(17گردد) مادر فعال

 پروتئین ساختار در را آمینه اسید ترکیب لذا اند؛مترادف

 ناحیه در مورفیسم پلی ژن، این ساختار در. دهندنمی تغییر

 قابل غیر ناحیه پروموتر و بالادست، تنظیمی ناحیه کننده، کد

 در مورفیسم پلی. است شده گزارش ژن 3´انتهای در ترجمه

 اثر HLA-G بیان روی ،HLA-G ژن کننده کد غیر نواحی

. (18کند)می ایجاد مختلف اعمال با هایی پروتئین و شتهگذا

 18 که است شده شناسایی مولکول این برای آلل 50 امروزه

 همه شامل که نمایدمی راکد متفاوت ساختاری با پروتئین

 تک مورفیسم پلی 29 تاکنون (.19است) ها ایزوفرم

پلی  (.20است) شده گزارش پروموتر ناحیه نوکلئوتیدی در

در ناحیه  rs1736932و  rs1632943یسم های مورف

 369-قرار گرفته و تحت عنوان  HLA-Gپروموتری ژن 

C>A  477-و C>G,A  نیز شناخته می شوند که بازدهی

رونویسی را تغییر داده و در بروز سقط مکرر نقش دارند. 

و  rs1632943موقعیت کروموزومی پلی مورفیسم های 

rs1736932  ان داده شده استنش 1شماره  در شکل.  

 

 

 

 

 

 
 

نشان دهنده محل  rs1736932   (-477 C>G) .+1وrs1632943 (-369 C>A  ) یها سمیمورف یپل یکروموزوم تیموقع .1شکل 

 به آن متصل می شود. HSF1محل توالی عنصر شوک گرمایی می باشد که  HSE شروع رونویسی می باشد.

 

 در نزدیکی عنصر شوک گرما 1736932rsپلی مورفیسم 

توانایی  رسد فاکتور شوک گرماقرار دارد که به نظر می

اتصال به این عنصر را دارد. عنصر شوک گرما از توالی های 

تشکیل شده است. این  nGAAnتکراری پشت سر هم 

های که پروتئین HLA-Gژن  پروموتر منطقهعنصر در 

ار دارد. هر قر ،شوندشوک گرما از روی آن رونویسی می

گونه استرس به سلول مانند افزایش حرارت، موجب اتصال 

شود که منجر فاکتور شوک گرما به عنصر شوک گرما می

به فعال شدن رونویسی می شود. در زنانی که نابارور هستند 

و یا مشکلات بارداری دارند کمبود فاکتور شوک گرما 

اتصال  rs1736932 پلی مورفیسم .مشاهده شده است

قرار  ریتأثفاکتور شوک گرما به عنصر شوک گرما را تحت 

 
+1 

HSE 

-477 C>G -369 C>A 

HSF1 
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 HLA-Gدهد و منجر به تفاوت های اولیه در بیان ژن می

را  10شود که بیان سایتوکاین هایی نظیر اینترلوکین می

به  دهد. با این حال برای توضیحات بیشترار میرق ریتأثتحت 

پلی  .(21)است ی نیازجدید یهاشیآزما

قرار  HLA-Gژن در ناحیه پروموتر  rs1632943مورفیسم

تغییر  گرفته است و تغییر نوکلئوتیدی در این جایگاه باعث

. (22)شودیممحل شناسایی برای فاکتورهای رونویسی 

هدف از این مطالعه بررسی ارتباط دو پلی مورفیسم 

rs1632943 و rs1736932  ژنHLA-G  با سابقه سقط

)استان های آذربایجان یران غرب ا مکرر در میان زنان شمال

 ( بود.و اردبیل غربی شرقی،

 

  ها روشمواد و 

 80بوده که در آن  یشاهد -یمورد مطالعه کیمطالعه  نیا

 فیقرار گرفته اند. ط یابیمورد ارز ماریفرد ب 100و فرد سالم 

در  و 17/33 نیانگیمسال با  42تا  20مورد در گروه  یسن

همه  .بود 25/32 نیانگیبا م سال 43تا  22 زینگروه شاهد 

 کینیبه کل همراجعه کنند انیشده، مبتلا مطالعه ماریب 100

 نیبودند. ا زیالزهرا واقع در شهر تبر مارستانیب ایمادر و 

مراکز مراجعه  نیبه ا رانیا شمال غرباز تمام نقاط  مارانیب

بر  یمبن مانیمتخصص زنان و زا صینموده و پس از تشخ

شناخته شده  لیبتلا به سقط مکرر فاقد دلام مارانیب نکهیا

اختلالات  ،یوم، مشکلات کروموزهاعفونتازجمله )

انجام  یریگنمونه( هستند، یرحم یکیو آناتوم یهورمون

سقط بودند. افراد  سابقهحداقل دو  یدارا مارانیشد. همه ب

دو تولد زنده و فاقد سابقه  یحداقل دارا زیگروه کنترل ن

از افراد،  نامهتیرضابعد از اخذ  سقط مکرر بودند.

مقدار . از هر فرد به دیانجام گرد یدیاز خون ور یریگنمونه

 -20 زریفرها در نمونه یخون گرفته شد. تمام یسیس 4

 یاز خون نگهدار DNAجهت استخراج  گراد یسانت درجه

 مارانیتوسط ب یقاتیانجام طرح تحق تیشدند. فرم رضا

به شماره  یپزشک یلاقو کد اخ دهیگرد لیتکم

IR.TABRIZU.REC.1398.029 نیمربوط به انجام ا 

 اخذ شد. زیدانشگاه تبر از زیطرح ن

 :DNA استخراج

با روش نمک اشباع صورت گرفت.  یژنوم DNA استخراج

با استفاده از الکتروفورز  بیاستخراج شده به ترت یهانمونه

 یکم و یفکی نظر از اسپکتروفوتومتر و (٪1)ژل آگاروز 

استخراج شده تا زمان انجام واکنش  DNAشدند.  یبررس

PCR شدند. ینگهدار گراد یدرجه سانت -20 یدر دما 

 :(PCR) مرازیپل یا رهیزنج واکنش

و  rs1632943 یها سمیمورف یپل یمنظور بررس به

rs1736932  جفت  کیتوسط  مرازیپل یارهیزنجواکنش

با استفاده از  مرهایپرا یانجام گرفت. طراح یاختصاص مریپرا

ها  آن تاصورت گرفت و اختصاص OLIGO7نرم افزار 

توسط  مرهایشد. پرا یبررس Primer-BLASTتوسط 

ها در  مریپرا یآلمان ساخته شدند. توال Metabionشرکت 

 شده است. هیارا 1جدول 

 مورد استفاده یمشخصات آغاز گرها .1جدول 

منطقه 

 یموردبررس

 اندازه

 محصول

 نام پرایمر یمرپرا توالی

 پروموتر

 HLA-Gژن 

 5´_GACTCACACGGAAACTTAGG 

_3´ 

HLA-G (Forward) 

  5´_ACACAGGTTAGGAGAAGGAG 

_3´ 

HLA-G (Reverse) 

 

bp684 
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)شرکت سازنده  کلریدر دستگاه ترموسا PCR ندیفرآ

SENSOQUSE کلیس کی ه،یاول یآلمان( شامل واسرشت 

 هیثان 30شامل  کلیس 40، به دنبال آن 95 یدر دما یاقهیدق 5

 هیثان 30، 58 یدمااتصال در  هیثان 30، 95 یدمادر  یواسرشت

 انجام 72 یدر دما قهیدق 5 تینهادر  و 72 یدمادر  ریتکث

باز،  جفت 684 به طولقطعه مورد نظر  ریتکث دیتائ یشد. برا

صورت  %2آگارز ژل  یبر رو PCRالکتروفورز محصولات 

 گرفت.

 :پیژنوت نییتع

افراد  پیژنوت نییتع یبرا یابی یاز روش توال قیتحق نیا در

نمونه ها  PCRمنظور محصولات  نیا ی. برادیاستفاده گرد

ارسال  سییسو نسیکروسیبه شرکت م یتوال نییجهت تع

 Chromasتوسط نرم افزار  یابی یتوال جیشدند. نتا

تمام افراد  یپیو ژنوت یآلل یها ی. فراواندیگرد لیوتحلهیتجز

مشخص و محاسبه شده، سپس  یتوال نییتع جینتا یاز رو

 آزمون مربع کایو کنترل توسط  ماریدر دو گروه ب یفراوان

 در نظر گرفته شد. >P 05/0 یداریمعن. سطح دیگرد سهیمقا

 

 هایافته

 100تعداد نفر شرکت داشتند که از این  180 در این مطالعه

نفر بدون  80و گروه مورد  عنوانبهبا سابقه سقط مکرر  نفر

میانگین سنی در گروه شاهد بودند.  عنوانبهسابقه سقط 

بر بود.  سال 32.25شاهد گروه و در سال  33.17مورده گرو

بین دو گروه مورد و شاهد از نظر  ،نتایج مطالعه اساس

میانگین سنی اختلاف آماری معنی داری وجود نداشت 

(OR=0.735، 95%CI:0.396_ 1.363 ، p=0.171 .) 

 :PCRو انجام   DNAخراج است

برای تکثیر ناحیه  PCR، واکنش DNAپس از استخراج 

های مورد مطالعه انجام شد و  دربردارنده پلی مورفیسم

 شکلبر روی ژل آگاروز الکتروفورز شدند.  PCRمحصول 

می دهد که در آن نشان الکتروفورز تعدادی از نمونه ها را  2

 .ده می شودمشاهجفت  684 به طول یا طعهقتکثیر 

 

 

 

 
 

و  3، 2، 1 یها ، چاهکNEBشرکت  bp 100 مارکر M= DNA . چاهک٪2ژل آگاروز  یرو PCR : الکتروفورز محصولات2شکل 

 .باشدیمحصول چهار نمونه مختلف م 4

 

و  rs1632943 یها سمیمورف یپل یو آلل یپیژنوت یفراوان

rs1736932 وش افراد از ر پیمشخص کردن ژنوت یبرا

از کروماتوگرام  یانمونه 3 استفاده شد. شکل یتوال نییتع

را نشان  rs1632943 سمیمورف یمختلف پل یها پیژنوت

 .دهدیم

M      1      2      3       4      5  

                                 

684bp 

1500bp 

200bp 
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 در جایگاه پلی مورفیسم( CA) ( و هتروزیگوتAA)، (CC) فرد هموزیگوت : کروماتوگرام نشان دهنده از چپ به راست3شکل 

(rs1632943) 

 

 نشان داده شده است. 4 در شکل rs1736932 سمیمورف یمختلف پل یها پیاز کروماتوگرام مربوط به ژنوت ییهانمونه  نیهمچن

 

 
 در جایگاه پلی مورفیسم( CG) ( و هتروزیگوتGG)، (CC) : کروماتوگرام نشان دهنده از چپ به راست فرد هموزیگوت4شکل 

(rs1736932) 

 

و  rs1632943 یها سمیمورفیپل یپیژنوت عیتوز

rs1736932  ژنHLA-G سقط  یماریافراد مبتلا به ب یبرا

 یفراوان یبررس نی. در ادیمکرر و گروه کنترل محاسبه گرد

 ماریب 8 افراد مبتلا، نیدر ب rs1632943 سمیمورفیپل

 59و  (CA) گوتیهتروز ماریب 33، (CC) گوتیهموز

از  نیداده شدند. همچن صیتشخ( AA) گوتیهموز ماریب

فرد  35، (CC) گوتیفرد هموز 31افراد گروه کنترل،  نیب

 افتی (AA)گوتیفرد هموز 32و  (CA) گوتیهتروز

جدول طور که  همان rs1632943 سمیمورف یشدند. در پل

 پیژنوت یها یفراوان نیب یدهد اختلاف معنادار ینشان م 2

 (.P<0.05) شتدو گروه وجود دا نیب (AA)و ( CC) یها

 (AA) پیژنوت یآمده برا به دست odd’s ratioمقدار 

( OR=2.159, CI: 1.181-3.955) باشدیم کیبزرگتر از 

احتمال ابتلا به  تواندیم پیژنوت نیآن است که ا انگریب که

 سهیمقا نیدهد. همچن شیافزا تیجمعنیسقط مکرر را در ا

 فاز اختلا یحاک Aو  C یها آلل یآلل یها یفراوان

 Aآلل  یو کنترل بود و برا ماریه بگرو نیدر ب یمعنادار آمار

 :OR=1/899, CIدست آمد )ه ب کیمقدار بزرگتر از 

 تواندیآلل م نیاست که ا نیا انگریکه ب (0.989-3.622

 تیجمع نیاحتمال ابتلا به سقط مکرر در ا شیباعث افزا

 شود.
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 8، افراد مبتلا نیدر ب rs1736932 سمیمورفیپل یفراوان 

 60 و (CG)گوتیهتروز ماریب 32 ،(CC) گوتیهموز ماریب

افراد  نیداده شدند. از ب صیتشخ( GG)گوتیهموز ماریب

فرد  33، (CC) گوتیفرد هموز 14گروه کنترل، 

 افتی( GG) گوتیفرد هموز 33 و (CG) گوتیهتروز

 2 لکه جدو طورهمان rs1736932 سمیمورف یشدند. در پل

 پیژنوت هاییفراوان نیب یاختلاف معنادار دهدیمنشان 

 (P<0.05دو گروه وجود داشت ) نیب (GG) و (CC) یها

 (GG) پیژنوت یآمده برا به دست odd’s ratioمقدار 

(  OR=2.136, CI: 1.169-3/913) باشدیم کیاز  تربزرگ

احتمال ابتلا به  تواندیم پیژنوت نیآن است که ا انگریکه ب

 سهیمقا نیدهد. همچن شیافزا تیجمع نیسقط مکرر را در ا

از اختلاف  یحاک Gو  C یها آلل یآلل یها یفراوان

 Gآلل  یو کنترل بود و برا ماریگروه ب نیدر ب یمعنادار آمار

 :OR=1/951 , CIدست آمد )ه ب کیمقدار بزرگتر از 

 تواندیمآلل  نیاست که ا نیا انگریب ( که1/014-3/767

 تیجمع نیاحتمال ابتلا به سقط مکرر در ا شیباعث افزا

 یها سمیمورف یپل یآلل یو فروان یپیژنوت ید. فراوانشو

rs1632943  وrs1736932 و کنترل در  ماریدر گروه ب

 است. دهیذکر گرد 2 جدول

 
 و کنترل ماریدر گروه ب rs1736932و  rs1632943 یها سمیمورف یپل یو آلل یپیژنوت یفراوان .2جدول 

 کنترل OR (CI95%) یداریمعنسطح 

 )درصد(

 نبیمارا

 )درصد(

  متغیر

     rs1632943 

0/054* 0/448(1/166-1/182) 13(16/25) 8(8) CC ژنوتیپ 

0/078 0/633(0/342-1/170) 35(43/75) 33(33) CA  

0/005* 2/159(1/181-3/955) 32(40) 59(59) AA  

0/019* 0/527(0/274-1/011) 61(38/125) 49(24/5) C آلل 

0/014* 1/899(0/989-3/622) 99(61/875) 151(75/5) A  

     rs1736932 

0/035* 0/410(0/153-1/069) 14(17/5) 8(8) CC ژنوتیپ 

0/11 0/670(0/360-1/245) 33(41/25) 32(32) CG  

0/005* 2/136(1/169-3/913) 33(41/25) 60(60) GG  

0/022* 0/513(0/265-0/986) 61(38/125) 48(24) C آلل 

0/011* 1/951(1/014-3/767) 99(61/875) 152(76) G  

CIمعنی داری از لحاظ آماری  = فاصله اطمینان *P<0.05 

 

 :ها پیهاپلوتا زیآنال

 SNPبه نرم افزار  ماریافراد کنترل و ب پیاز دادن ژنوت بعد

Analyzer دیگرد انینما جیبه عنوان نتا پیچهار هاپلوتا 

رل در جدول و کنت ماریها در افراد ب پیهاپلوتا یکه فراوان

 درج شده اند. 3 هشمار

 و کنترل ماریها در افراد ب پیهاپلوتا یفراوان .3جدول 

سطح 

 یداریمعن

OR (CI95%)  فراوانی

 در کل

فراوانی 

در افراد 

 بیمار

فراوانی در 

افراد 

 کنترل

 هاپلوتایپ توالی

0/01* 1/712(1/099-2/669) %67/17 0/723 0/606 GA H1 
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0/008* 0/455(0/285-0/727) %28 0/208 0/368 CC H2 

0/3 2/865(0/587-13/988) %2.55 0/036 0/012 GC H3 

0/4 2/443(0/486-12/273) %28/2 0/031 0/012 CA H4 

CIمعنی داری از لحاظ آماری  = فاصله اطمینان *P<0.05 

P-value یها پیهاپلوتا یمحاسبه شده برا H1  وH2 

، Odd ratio ریمقاد بهاست و با توجه  05/0 کمتر از

با سقط مکرر نشان  دارییمعن یهمراه H1 پیهاپلوتا

 .دهدیم

 

 بحث

 1987در سال  HLA-Gاز زمان کشف و کلون کردن 

(. 9)مولکول صورت گرفته است نیا یرو یادیمطالعات ز

 یهاسلول یرو یبار، در طول باردار نیاول HLA-G انیب

 نیاول قتیدر حقنشان داده شد.  یعیطب توتروفوبلاستیس

تولرانس  جادینقش آن در ا HLA-Gعملکرد شناخته شده 

(. به 23است) یدر طول باردار نیجندر مادر نسبت به 

 کی HLA-G دیدر طول دو دهه بعد، مشخص گرد جیتدر

 دیدر تول یاتیبوده و نقش ح یمنیا ستمیمولکول مهم در س

و  24)ددار یمنیخود ا یهایماریب زیعفونت و ن وند،یمثل، پ

25 .)G-HLA یآپوپتوز در سلول ها جادیمحلول باعث ا+ 

TCD8 اتصال به  قیرا از طر رکا نیو ا گرددیمCD8  و با

 یدر باردار HLA-G. دهدیانجام م Fasوابسته به  سمیمکان

 ؛کندیرا مهار م یمادر NK یسلول ها کیتیتولیعملکرد س

مطالعات . (27,26). دهدیرا از سقط نجات م نیلذا جن

در بافت ها و  HLA-G انیارتباط ب یبررس یبرا یچند

از  یگرفته است. تعداد تمختلف صور یها یماریب

سقط مکرر  رینظ یو مشکلات HLA-G نیمطالعات، ارتباط ب

ارتباط  نهیمطالعه در زم نیشتریتاکنون ب (.28اند)را نشان داده 

HLA-G ها، راجع به نقش  یماریبا بHLA-G  در سقط

ها در  انتیوار ترینیعشا هاآن انی. در ماست ینیر جنمکر

 یژن قرار دارد. پل نیارتباط با سقط مکرر در پروموتر ا

 هیدر ناح rs1736932و  rs1632943 یها سمیمورف

 C>Aقرار گرفته اند که تحت عنوان  HLA-Gپروموتر ژن 

 یشوند، بازده یشناخته م زین -C>G,A 477و  -369

در بروز سقط مکرر  نیو همچن دهندیم رییرا تغ یسیرونو

 یها سمیمورف ینقش دارند. در مطالعه حاضر پل

rs1632943  وrs1736932 قرار گرفته است.  یمورد بررس

 ی، فراوانrs1632943 سمیمورف یمطالعه در پل نیا بر اساس

از گروه کنترل بوده و  شتریب ماریدر گروه ب( AA)پیژنوت

( P=0/005) استدار  ینمع پیژنوت نیا عیتفاوت توز

-995/3بدست آمده  Odd ratio زانیاساس م بر نیهمچن

181/1CI= ،OR=2/159 )خطر  پیژنوت نیا ادیبه احتمال ز

تواند  یلذا م ؛دهدیم شیسقط مکرر را افزا یماریابتلا به ب

طور که در  فاکتور خطر محسوب شود. همان کیبه عنوان 

 شتریب ماریدر افراد ب Aآلل  یفراوان شودیم مشاهده 2جدول 

دار  یآلل معن نیا عیاز کنترل بوده و تفاوت توز

دست آمده ه ب Odd ratio زانیاساس م بر (P=0/014است)

(0.989-656/3CI= ،OR=1/899 ) احتمال دارد آللA 

دست ه ب جیفاکتور خطر محسوب شود و با توجه به نتا کی

 پیتژنو ی، فراوانrs1736932 سمیمورف یپل یآمده برا

(GG) از گروه کنترل بوده و تفاوت  شتریب ماریدر گروه ب

 بر نیهمچن (.P=0.005) باشدیدار م یمعن پیژنوت نیا عیتوز

، =169/1CI-319/3بدست آمده ) Odd ratio زانیاساس م

OR=2/136 )خطر ابتلا به  پیژنوت نیا ادیبه احتمال ز

نوان تواند به ع یو م دهدیم شیسقط مکرر را افزا یماریب

 2 جدولطور که در  فاکتور خطر محسوب شود. همان کی

از کنترل  شتریب ماریدر افراد ب Gآلل  ینفراوا شودیم مشاهده

( P=0/011دار است ) یآلل معن نیا عیبوده و تفاوت توز

-767/3)بدست آمده  Odd ratio زانیبراساس م

014/1CI= ،OR=1/951 ) احتمال دارد آللG فاکتور  کی

 یدر مورد ارتباط پل یب شود. مطالعات متعددخطر محسو

 یها تیدر جمع رو سقط مکر HLA-Gژن یها سمیمورف
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 1999و همکارانش در سال  دیمختلف انجام گرفته است. و

انجام  HLA-Gپروموتر ژن  یخود را بر رو قیتحق نیاول

ممکن  یتوال رییهر گونه تغ یرتأث یدادند. هدف آن ها بررس

بر  راتییتغ نیبود که ا یسیرونو یر هااتصال فاکتو یبر رو

 نیدر ا هاآن. گذاشتیم یرتأث HLA-Gژن  انیسطح ب یرو

حذف را در پروموتر ژن  هیناح کی و سمیمورف یپل 7 قیتحق

HLA-G و همکارانش در سال  دیو (.29)گزارش کردند

محلول  یها زوفرمیا نییکردند که غلظت پا انیب 2002

 یگرفتند که پل جهیو نت شودیم IVFدر  یمنف جیموجب نتا

دارد.  رتباطا کیپاتولوژ یبا باردار HLA-G یها سمیمورف

 ماندهیباق یزبرانگبحثموضوع هنوز  نیوجود، ا نیبا ا

 یکایآمر در 2003سال ابر و همکارانش در  (.30)است

سقط مکرر  زن با سابقه 42نفر متشکل از  84 یگروه یشمال

ن داشتن سابقه مکرر را مورد عنوان کنترل بدو زن به 42و 

از جمله  سمیورفم یپل 18مطالعه  نیاقرار دادند. در  یبررس

پروموتر ژن  ةیدر ناح -477و  - 369 یها سمیمورف یپل

HLA-G یهناحدر  -725 سمیمورف ی. تنها پلدیگزارش گرد 

را با سقط مکرر  دارییمعن یهمراه HLA-Gپروموتر ژن 

-HLAان دادند کاهش سطح مطالعه نش نینشان داد. در ا

G1 و  دیو (.22باشد )تواند با سقط مکرر ارتباط داشته  یم

وج ز 85 یروخود را  مطالعه 2004همکارانش در سال 

مراجعه کرده بودند انجام دادند. در  IVF یکه برا یدانمارک

 369 یها سمیمورف یاز جمله پل سمیمورف یپل 12مطالعه  نیا

سطح مطالعه  نیدر ا نین. همچدیگزارش گرد- 477و  -

sHLAG1HLA-G5  در سرم  10 نینترلوکیاو غلظت

 هانمونه %21. درقرار گرفت یها مورد بررس مونهن

sHLAG1/HLA-G5 نیب یارتباط چیه یول ؛شد ییشناسا 

sHLAG1/HLA-G5  نیسرم ا در 10 نینترلوکیاو غلظت 

گرفتند که هر گونه  جهیو همکارانش نت دینشد. و افتیافراد 

منجر به کاهش سطح  HLA-Gپروموتر ژن  ةیدر ناح رییتغ

sHLA-G (. 31شود) یباعث سقط مکرر م نیا و دهیگرد

 61 یروخود را  مطالعة 2006سال و همکارانش در  دیو

 یاز جمله پل سمیمورف یپل 11و انجام دادند  یقفقاز زوج

کردند. آن ها نشان  ییرا شناسا -477و  - 369 یها سمیمورف

-HLAژن URR ´5 ی هیموجود در ناح سمیمورف یپلدادند 

G قرار دهد.  یرتأث را تحت 10 نینترلوکیتواند ترشح ا یم

قرار دارد   HLA-Gکه در پروموتر ژن -477 سمیمورف یپل

(. 32داد)نشان را  10 نینترلوکیبا غلظت ا دارییمعنارتباط 

گروه  کی 2010سال سوزان برگر و همکارانش در  دارا

را  نیحداقل دو سقط جن سابقهکه  یاز زنان قفقاز ینفر 238

کنترل بدون داشتن سابقه سقط را از  روهنفر گ 238داشتند و 

 یمورد بررس -477و  - 369 یها سمیمورف ینظر وجود پل

( P <0/05آمده ) به دست P-valueقرار دادند و با توجه به 

مذکور، دارا سوزان برگر و  سمیمورفیهر دو پل یبرا

 نیب یدار یکه ارتباط معن دندیرس جهینت نیرانش به اهمکا

حاصل از  جیو سقط مکرر وجود دارد. نتا هاسمیمورفیپل نیا

حاصل از مطالعه برگر و همکارانش بر  جیمطالعه ما با نتا

هم در  هاآنسازگار است و  یزنان قفقاز تیعجم یرو

و  rs1632943 یها سمیمورف یپل نیمطالعه خود ب

rs1736932 مشاهده  یمعنادار یو سقط مکرر همراه

با بررسی  2019سال مونتی و همکارانش در  (.33)کردند

ژن  UTR ´3در منطقه  14bpارتباط بین پلی مورفیسم 

HLA-G ( 14+در حالت هایbp/+14bp  14+وbp/-

14bp بروی زنان دارای سقط مکرر به این نتیجه رسیدند )

و سقط  14bp/+14bp+ بین ژنوتیپ یمعنادارکه ارتباط 

مکرر وجود دارد. همچنین نشان دادند فراوانی ژنوتیپ 

+14bp/+14bp  در زنان دارای سقط مکرر نسبت به زنان

;odds ratio = 1/562بدون سابقه سقط بیشتر است )  95% 

CI= 1/203-2/027)(34). و همکارانش در سال  یمظفر

رتباط ا یبا بررس real-time pcr کیبا استفاده از تکن 2019

 یبافت یهانمونه یو سقط مکرر بر رو HLA-Gژن  انیب نیب

سقط  یکه در زنان دارا دندیرس جهینت نی)جفت( زنان به ا

کرینمهر و  .(35)ابدییمکاهش  HLA-Gژن  انیمکرر ب

 14bp+با مطالعه روی پلی مورفیسم  2019همکاران در سال 
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ط و ارتباط آن با سق  HLA-Gژن UTR ´3واقع در منطقه 

 14bp که فراوانی ژنوتیپ مکرر به این نتیجه رسیدند

del/del از گروه کنترل است  ردر زنان دارای سقط کمت

(OR= 0.28; p=0.039 همچنین نشان دادند که مقدار بیان .)

بیشتر از گروه  ،در بافت جفت در زنان دارای سقط پروتئین

در ترکیه  2018کوچ و همکاران در سال  (.36کنترل است)

 به این نتیجه HLA-G ژن UTR ´3 ا تعیین توالی منطقهب

سقط جنین  طور معناداری باه ب G*01:04رسیدند که آلل 

( و سقط مکرر جنین هیچ ارتباط معنا p=0.007همراه بود )

 HLA-G ژن UTR ´3ناحیه  14bpداری با حذف 

ها و  به طور کلی، جستجو برای یافتن ژن (.37ندارد)

شی و  مثلا؛ ادامه داردط با سقط مکرر تغییرات توالی مرتب

پلی  124با مطالعه گسترده بر روی  2017همکاران در سال 

ژن مختلف و ارتباط آن با سقط مکرر به این  37مورفیسم از 

ژن ارتباط  37ز مورفیسم ا پلی 35که نتیجه رسیدند 

نت دارند. آنان تخمین زدند که واریا معناداری با سقط مکرر

، HLA-G ،IFNG  ،TNF ،IL-6 ز ژن هایهای ژنتیکی ا

IL-10 ،FII  ،FV ،FXIII ،ITGB3 ،MTR ،MTHFR ،

PAI-1 ،NOS3،KDR  ،TP53،VEGFA  ،CYP17 ،

CYP1A1 ،CYP2D6 ،ANXA5 و XCI ه می توانند ب

 (.38عنوان مارکر های بیولوژیکی برای سقط عمل کنند)

با  بیماری یپی و یافتن ارتباط معنی داراهای هاپلوت بررسی

های خاص از اهمیت ویژه ای برخوردار است و  یپاهاپلوت

 پلی مورفیسم با یک می تواند اطلاعات دقیق تری در مقایسه

مختلف،  یها تیها در جمع پیهاپلوت یفراوانفراهم کند. 

 یبستگ تیآن جمع یکیژنت نهیزم شیمتفاوت بوده و به پ

ت در جمعی از بررسی هاپلوتایپیحاصل  جی. نتا(39)دارد

 پیهاپلوت پ،یهاپلوتا نتری عینشان داد که شا مورد مطالعه

H1 یبا توال GA  نیو نادرتر درصد 17/67 یفراوانو 

 28/2 یو فراوان CA یبا توال H4 پیهاپلوتا پ،یهاپلوتا

با نسبت احتمال  GA پیهاپلوتا نیباشد. همچن یدرصد م

دهد و  یمثبت با سقط مکرر نشان م یهمراه 712/1شانس 

عامل خطر در نظر گرفته شود. در مقابل  عنوانواند به ت یم

عنوان  به 455/0احتمال شانس با داشتن نسبت  CC پیهاپلوت

 تیجمع در یباردار تیموفق یبرا یفاکتور حفاظت کی

دانی و در این راستا، یز شود. یمورد مطالعه محسوب م

متفاوتی از پلی مورفیسم های ناحیه  2018همکارانش در سال 

را در زنان دارای سقط مکرر ه مورد بررسی در مطالعه ما ناحی

که هاپلوتایپ  ندنشان داد بررسی کرده و

(ATCCAGGTACGCAA)  منجر به کاهش سقط مکرر

منجر به  (CTTCGAGAACGCAGهاپلوتایپ ) و

 (.39) افزایش سقط مکرر می شوند

 

 گیرییجهنت

 یها سمیمورف یدرکل مطالعه حاضر نشان داد که پل

rs1632943  وrs1736932 تیبا سقط مکرر در جمع 

 پیهاپلوتا نیدهند. همچن ینشان م یمورد مطالعه همراه

GA غرب  زنان شمال تیرا در جمع پیهاپلوتا نیبالاتر

 دهد. ینشان م یسقط مکرر همراه یماریداشته و با ب رانیا

 

 تشکر و قدردانی

تشکر  مطالعه نیافراد شرکت کننده در ا هیاز کل لهیوس نیبد

 .شودیم یدانقدر و
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