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    چکیده
 بودن بر آسان دلیل این اما است، شایع تجربه یک اگرچه جنین سقط. است بیستم هفته از قبل بارداري ارادي غیر خاتمه جنین سقط: مقدمه

ط سق بار سه از بیش که میان، زنانی این در.  برداشت قدم عارضه این از پیشگیري و درمان سمت به آن دلایل بررسی با توان می و نیست آن
 اختلالات جمله از متعددي مسائل چند عاملی بیماري یک عنوان به مکرر سقط در. هستند مکرر سقط دچار کنند می تجربه را پی در پی

 چند.  شود نمی شناسایی مکرر سقط براي ، علتی درصد موارد 50 از بیش. باشند می دخیل ژنتیکی و هورمونی ، آناتومیک ، ایمنی سیستم
 چند گیرد می قرار بررسی مورد تحقیق این در که ندیدي کا جمله عوامل از .باشد  مکرر سقط دلایل از یکی تواند می ژنتیکی هاي شکلی
 .باشد می بتا نوع استروژن گیرنده ژن شکلی

 حداقل يدارا و مکرر سقط سابقه بدون زن 80 و نامشخص علت با خودي به خود مکرر سقط سابقه با زن 80 این مطالعه، در :روش بررسی
 که ایم داده انجام AS-PCR روش با را چند شکلی این بررسی ، تحقیق این در ما. شدند انتخاب شاهد گروه عنوان به موفق دو باروري

  .باشد می تر کم هزینه و تر آسان روشی  SNPهاي دیگر بررسی  روش به نسبت
فراوانی  . بود% 5/62 و%  80  ترتیب به کنترل گروه زنان و مکرر سقط دچار زنان میان در rs1256049 پلی مورفیسم فراوانی :یافته ها

  ). =p 028/0( ژنوتیپ هاي دو گروه شاهد و بیمار در جمعیت مورد مطالعه با هم تفاوت معنی داري دارد
 داري ري معنیرابطه آماجمعیت مورد مطالعه  در مکرر سقط و ) rs1256049 G/A (استروژن ژن گیرنده شکلی چند بین  :نتیجه گیري

 .معرفی گردد در این جمعیت تواند به عنوان یک ژن کاندید موثر در سقط مکرر بنابراین چند شکلی ژن گیرنده استروژن می ،وجود دارد

 ، ژن گیرنده استروژن ، سقط مکرر G/A1082مورفیسم  پلی:  واژه هاي کلیدي

  10/3/94:پذیرش 6/3/94:اصلاحیه نهایی 23/10/93:وصول مقاله
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  قدمه م
سقط  حاملگیي اول و دوم  عارضه در سه ماهه ترین شایع
از هفته  پیش بارداريبه ختم  جنینمفهوم سقط . است جنین
بار  سهاز  بیشکه  زنانیمیان،  ایندر . اطلاق می شود بیستم

کنند دچار سقط مکرر  را تجربه می درپی پی جنینسقط 
ي چند عاملی در سقط مکرر به عنوان یک بیمار .هستند

 ساختمانی رحم، اختلالاتاز جمله  مسائل متعددي
سندرم تخمدان  اختلالات کروموزومی، مشکلات هورمونی،

بیماري هاي خود ایمنی و اختلالات همراه  پلی کیستیک،
مسائل  همچنین دخیل است و با افزایش انعقاد پذیري

 به عنوان یکی ژنتیکی چند شکلی هاياز جمله ژنتیکی 
  ).1و2( دتوانند مطرح باشن یل سقط مکرر میز دلاا دیگر

 در زنان استروئیدي جنسی هورمون دو از یکی استروژن

 هاي تنظیماکثر  . شود می ترشح تخمدان بوسیله که است

 و هورمون استروژن دو تأثیر با تخمدان هیپوفیزي

 جنینی، در رشد استروژن .گیرد می صورت پروژسترون

 نگهداري و باروري سیکل ،جنسی ثانویه صفات بروز

 استروژن این بر علاوه .کند می ایفا مهمی نقش بارداري

. )3( کند می تنظیم نیز را اندو متر هاي سلول تمایز و رشد
 گیري شکلباروري،  مختلف هاي جنبه طورکلی به

 و تحت تاثیر استروژن تخمکها بلوغ و فولیکولها

 صورت FSH و  LHمل  شا هیپوفیزي هاي گنادوتروپین

 دستگاه فیزیولوژیکی عملکرد تنظیم براي .)4( گیرد می

 گیرنده وجود استروئیدي هاي هورمون تناسلی زنانه، توسط

 که باشد می ضروري هدف هاي سلول در هورمون این

هاي اختصاصی  گیرنده به باید ها هورمون این بدین منظور
هاي  مولکول عنوان به ها گیرنده این .شوند متصل خود
به  و دارند وجود هدف هاي سلول در ژن کننده متنظی

هاي  هورمون با محکمی پیوند اختصاصی صورت
کمپلکس  این اتصال از پس و کنند می برقرار استروئیدي

 از بسیاري بیان ژن کننده تنظیم هاي توالی روي بر اثر با

 به طور استروژن هاي گیرنده). 5و6( کنند می تنظیم را ژنها

 به طور و مغز و پستان واژن، رحم، ايه سلول در اولیه

 هاي و سلول گرانولوزا هاي سلول تخمک، در اختصاصی

 نوع 2به استروژن گیرنده .دارند وجود تخمدان تلیال اپی

 در آلفا نوع. شود تقسیم می (ERβ)و بتا  (ERα)  آلفا

 اما دارد؛ وجود به استروژن دهنده پاسخ هاي بافت تمام

. )7(است شده یافت ي محدودتريها بافت در بتا گیرنده
 در اندك بسیار تغییرات که دهند می نشان جدید تحقیقات

درصد   70 کننده توجیه تواند می زنان استروژن سطح
 می مشکل دچار گزینی لانه در که باشد سالمی هاي جنین

 14روي کروموزوم  ERβژن کد کننده . )8( شوند
(14q23.2)  تا  25قریبا شامل ژنوم انسان ت. )9( دارد قرار

 DNAمیلیارد نوکلئوتید  2/3هزار ژن می باشد که در  40
درصد مشابه  9/99ژنوم افراد مختلف تقریبا . کد شده است

 11درصد ژنوم باعث  1/0یکدیگر می باشند؛ تفاوت در 
 و مورفیسمپلی . )10( ژنی می گرددچندشکلی میلیون نوع 

 ها پروتئین کدکننده هاي ژن در ژنتیکی هاي یا تفاوت

 در شده مشاهده هاي تفاوت بعضی مسئول ممکن است

 ژن .باشد داروها به پاسخ و بیوشیمی فیزیولوژیک، زمینه

 مختلفی می هاي مورفیسم پلی داراي استروژن گیرنده

ژن گیرنده استروژن بتا بر  rs1256049پلی مورفیسم  .باشد
 تیپوژنژن قرار دارد و داراي سه نوع  5روي اگزون شماره 

GG )هموزیگوت طبیعی( ،AG )و  )هتروزیگوتAA 
  .)11( می باشد )هموزیگوت جهش یافته(

س در این تحقیق رابطه بین پلی مورفیسم بر این اسا
rs1256049  ژن گیرنده استروژن با سقط مکرر جنین

 .مورد بررسی قرار گرفت
 

   روش بررسی
 هسزن با سابقه ي حداقل  80 شاهدي-این مطالعه مورددر 

به بیمارستان که بارداري  پیش از هفته بیستم بار سقط مکرر
جهت درمان  90-92الزهرا تبریز در طی سال هاي تخصصی 

سقط . مراجعه کرده بودند به عنوان گروه بیمار انتخاب شدند
بدون  افراد و ی نداشتهمشخصمکرر در این گروه علت 

لات بودند و زنان با اختلا مشکلات سیتوژنتیکی و آناتومی
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 95سعید مروتی    

 1394آذر و دي / دوره بیستم / ی کردستان مجله علمی دانشگاه علوم پزشک

رحمی، کاریوتایپ هاي غیر طبیعی، عفونت ها و اختلالات 
. ایمونولوژیکی از جامعه مورد مطالعه ما حذف گردیدند

زن بدون سابقه ي سقط مکرر و  80 گروه شاهد نیز شامل
گروه شاهد به  .باروري موفق می باشند دوداراي حداقل 

کنندگان به  صورت همسان سازي جفتی و از میان مراجعه
ان بیمارستان انتخاب شدند و از نظر سن و منطقه هم

  .جغرافیایی با گروه بیمار همسان شده اند
خون محیطی در لوله  ml10براي انجام آزمایش از هر فرد   

جهت جلوگیري از انعقاد خون گرفته  EDTAهاي حاوي 
با استفاده از کیت استخراج  DNAپس از استخراج . شد

DNA حصول شرکت از خون به روش ستونی مGene 

All   کره جنوبیDNA  حاصل براي تعیین پلی مورفیسم
rs1256049  در  5اگزون ژن گیرنده استروژن واقع در

استخراج  DNAغلظت و خلوص . نگهداري شد -20دماي 
فاده از دستگاه  شده از طریق روش اسپکتروفتومتري با است

ن براي بررسی پلی مورفیسم در ژ. گردید نانودراپ تعیین
براي این . استفاده شد AS-PCRگیرنده استروژن از روش 

 lµ9و از هر پرایمر انتخابی  lµ1با  DNAاز  lµ1منظور 
Master Mix  وlµ13  توالی پرایمرها در . مخلوط شدآب

   .آمده است 1جدول 
براي  C˚94با یک مرحله دناتوراسیون در  PCRمراحل 

 C˚ 94 )1در دور  35سپس بوسیله . دقیقه شروع شد 5مدت 
در مرحله و ) دقیقه1( C˚72و ) دقیقه1( C˚58و ) دقیقه

 PCRواکنش . دنبال شددقیقه  5براي  C˚72 پایانی در
واکنش اول . بار انجام گرفت 2براي هر فرد بطور جداگانه 

و  F2؛ و واکنش دوم با پرایمر هاي  Rو  F1با پرایمر هاي 

R تفاوت پرایمر هاي . انجام گرفتF1  وF2  در نوکلئوتید
 SNPمی باشد که این نوکلئوتید متفاوت همان  ´3انتهاي 

ناحیه اي از پرایمر که باید کاملاً با الگو مطابقت . می باشد
پلی مراز از  DNAزیرا . است ´3داشته باشد انتهاي 

پرایمر همانندسازي را  آغاز می کند و به همین  ´3انتهاي
در تکثیر صحیح  پرایمر نقش عمده اي  ´3دلیل انتهاي 

به طور کلی حداقل سه نوکلئوتید  .هدف به عهده داردتوالی 
الگو مکمل  DNAبایستی کاملاً با توالی   ´3انتهايآخر 
الگو مطابقت  DNAبا  ´3لذا اگر انتهاي  .)12( باشند

. انجام نخواهد گرفت PCRنداشته باشد واکنش 
 سپس بوسیله الکتروفورز روي ژل آگارز PCRمحصولات 

جدا و بوسیله رنگ آمیزي برومید اتیدیوم شناسایی % 1
براي هر فرد در دو آزمایش با  PCRاگر واکنش  .شدند

انجام می شد فرد هتروزیگوت بود و  F2 و  F1پرایمر هاي 
انجام می شد  PCRاگر تنها در یکی از دو آزمایش واکنش 

، GGنوع ژنوتیپ  3بنابراین احتمال . فرد هموزیگوت بود
GA و AA د از بعد از بررسی تک تک افرا. وجود داشت

، داده ها با استفاده از نرم نظر هتروزیگوتی و هموزیگوتی
بررسی شدند تا وجود  SPSS ver.18افزار آنالیز آماري 

یا عدم وجود رابطه بین چند شکلی ژن گیرنده استروژن با 
 حالت فراوانی سه .مکرر جنین مورد بررسی قرار گیرد سقط
 و بیمار گروه دو در هموزیگوت و هتروزیگوت ،نرمال

 مورد ²χ آزمون از استفاده با شاهد براي این پلی مورفیسم
 معنی داري سطح با آمده بدست نتایج و گرفت قرار بررسی

  .مقایسه شد 05/0کمتر از 

  
  نژن گیرنده استروژ 1082G/Aتوالی پرایمرهاي مورد استفاده جهت شناسایی پلیمورفیسم . 1جدول

 پلیمورفیسم توالی پرایمر  )PCR )bpاندازه محصول 
 F1- 5´-TCAGCCTGTTCGACCAAGTG-3´  

232 F2- 5´-TCAGCCTGTTCGACCAAGTA-3´ ESR2-1082G/A 

 R- 5´-TGACCCAGTGAAGGAGCTG-3´  
ESR2 :             ژن گیرنده استروژن نوع بتاF1 :                    پرایمر پیشرونده وحشیF2 :پرایمر پیشرونده جهش یافته                      R :پرایمر معکوس مشترك  
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  ایجنت
ژن   rs1256049در مطالعه حاضر ما تاثیر پلی مورفیسم 
سابقه ي  ازن ب 80گیرنده استروژن را با سقط مکرر در 

زن بدون سابقه ي سقط  80بار سقط مکرر و  سهحداقل 
 .قرار دادیمبررسی  مورد بارداري موفق دومکرر و حداقل با 

در  .نشان داده شده است PCRنمونه اي از نتایج  1در شکل
افراد با ژنوتیپ  چهارم و هفتماین شکل ستون دوم 

د که با هر دو نوع پرایمر طبیعی نهتروزیگوت را نشان می ده
یک  سومستون . اند دادهانجام  PCRو جهش یافته واکنش 

ا نشان می دهد که فقط با فرد هموزیگوت طبیعی یا نرمال ر
پنجم  و ستون داده استانجام  PCRپرایمر طبیعی واکنش 

د که نهموزیگوت جهش یافته را نشان می ده افراد و ششم
  . اند نها به پرایمرجهش یافته پاسخ دادهت

براي  rs1256049فراوانی الل و ژنوتیپ پلی مورفیسم 
انی ژنوتیپ فراو. آمده است 2افراد کنترل و نمونه در جدول 

%  5/37براي افراد نمونه به ترتیب  AAو  GG  ،GAهاي 
و %  70، %  20و براي افراد کنترل به ترتیب %  5/12و %  50، 

 5در اگزون rs1256049 پلیمورفیسم   ژنوتیپ. بود%  10
. ژن گیرنده استروژن در دو گروه کنترل و نمونه متفاوت بود

بین سقط مکرر و  P=028/0و  ²χبا توجه به انجام آزمون 
این پلیمورفیسم در جمعیت مورد مطالعه رابطه آماري معنی 

  .شتداري وجود دا
پراکنش ژنوتیپ و الل ها در افراد کنترل و نمونه با تعادل 

ستون اول مربوط به ). 3جدول(هاردي واینبرگ بررسی شد
. فراوانی ژنوتیپ هاي مشاهده شده در هر گروه می باشد

نی الل هاي مربوطه را نشان می دهد و ستون ستون دوم فراوا
سوم نیز مربوط به فراوانی ژنوتیپ هاي مورد انتظار تحت 

همانطور که . تعادل هاردي واینبرگ در هر گروه می باشد
فراوانی ژنوتیپ هاي مشاهده شده با  مشاهده می شود

نمونه  ژنوتیپ هاي قابل انتظار در تعادل هاردي واینبرگ در
ن گیرنده استروژن بتا انحراف از تعادل هاردي هاي بیمار ژ

   ). P=03/0( دنواینبرگ را نشان می ده

  

 
 ، DNA (100 bp) مولکولی وزن شاخص: 1. استروژن  گیرنده یافته ژن پرایمرطبیعی و جهش جفت براي PCR محصول مقایسه الکتروفورز. 1شکل 

 منفی کنترل:8 یافته،  جهش هموزیگوت: 6و5 ،هموزیگوت طبیعی: 3هتروزیگوت، : 7و2،4
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  با سقط مکرر  rs1256049بررسی ژنوتیپ هاي .  2جدول
          ژنوتیپ      
    GG GA AA ᵡ2 statistic Df P 

        8)1/0(   56)7/0(   16)2/0(   بیمار  
  ESR2(          15/7  2  028/0(ژن گیرنده استروژن نوع بتا

        10)125/0(   40)5/0(  30)375/0(   کنترل  
                                               
 

  بررسی تعادل هاردي واینبرگ ژن گیرنده استروژن بتا براي دو گروه کنترل و بیمار.  3جدول 
  

  مشاهده شدهتعداد ژنوتیپ هاي 
    

  واینبرگ هاردي تعادل در انتظار قابلتعداد ژنوتیپ هاي 
  الل هاي مشاهده شده

  GG  GA  AA    G  A  GG  GA  AA  ᵡ2 statistic p 

  03/0  27/13  2/16  40  2/24  72  88  80  8  56  16  بیمار
  9/0  34/0  25/11  5/37  25/31  60  100  80  10  40  30  کنترل
  09/0  27/9  45/27  5/77  45/55  132  188  80  18  96  46  کل

  
  بحث

ژن  1082G/Aما در این مطالعه رابطه ي بین چندشکلی 
 AS-PCRط روش گیرنده استروژن را با سقط مکرر توس

 یافت شدبررسی کردیم که رابطه آماري معنی داري 
)028/0=P( . استروژن نقش اساسی را در تشکیل و تکامل

فولیکول و همچنین نگهداري  بارداري در ماه هاي اول ایفا 
طبق مطالعات انجام شده موش هاي ماده فاقد . می کند

ESR1(α)  می باشند و در آن ها جسم زرد تشکیل نا بارور
موش . )13( نمی شود و سطح گنادوتروپین تغییر می کند

نیز داراي فنوتیپ نا بارور با  ESR2(β)هاي ماده فاقد 
کاهش تعداد تخمک ها می باشد که ممکن است به دلیل 

در این . )13( کاهش پاسخ تخمدان به گنادوتروپین ها باشد
در ژن  rs1256049(G/A)سیون مطالعه ارتباط بین موتا

ود به خودي گیرنده استروژن بتا با سندرم سقط مکرر خ
در  )14( و همکاران Pineda. مورد بررسی قرار گرفت

و  8و  2در اینترون هاي  ESRβدر  SNPدو  2008سال 
را   8و  4، 1در اینترون هاي  ESRαچهار پلی مورفیسم در 

بیمار با  177عه از در این مطال. مورد بررسی قرار دادند

. زن به عنوان شاهد استفاده گردید 442تجربه یکبار سقط و 
 rs2234693(C>T, defined byبین دو پلی مورفیسم 

restriction enzyme PvuII)  و
rs9340799(A>G, defined by restriction 

enzyme XbaI)   ژن  1در اینترونESRα  با سقط مکرر
ژن  SNPافت شد اما دو آماري معنی داري ی رابطه ي
ESRβ جهت بررسی . با سقط مکرر جنین رابطه ي نداشتند

SNP  از روشRFLP   مطالعه دیگري  .بوداستفاده شده
در سال  )15( و همکاران  Courtney Hannaتوسط 

 20پلی مورفیسم از  35در این تحقیق . انجام گرفت 2010
در ژن  CA repeatو   rs1256049ژن مختلف از جمله

 Sequenom iplexگیرنده استروژن نوع بتا با روش 
بیمار با  227در این مطالعه از . مورد بررسی قرار گرفت

فرد در گروه شاهد  130سابقه ي بیش از دو بار سقط و 
ژن گیرنده  CA repeatدر این مطالعه . استفاده گردید

استروژن نوع بتا به عنوان یک ژن کاندید موثر در سقط 
یک بررسی هم توسط P) =026/0( گردیدمکرر معرفی 

Jingling HU )16(  در  2012و همکاران در سال
جمعیت چین انجام گرفته است که در آن دو پلی مورفیسم 
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)rs1256049   وrs4986938  ( توسط روشRFLP  با
با عنوان  زن 182بیمار با سابقه ي دو بار سقط جنین و  196

تفاوت آماري معنی . کنترل مورد بررسی قرار گرفته اند
  . داري بین این دو پلی مورفیسم با سقط مکرر یافت نشد

نتایج بدست آمده در این پژوهش نشان داد که موتاسیون 
rs1256049 می تواند در سقط مکرر زنان استان 

یک توضیح براي تناقض  .موثر باشدبایجان شرقی آذر
 مورفیسم مشاهده شده بین مطالعات انجام شده برروي پلی

تواند وجود  ژن گیرنده استروژن در کشورهاي مختلف می
 .مورفیسم باشد توزیع جغرافیایی و نژادي مختلف این پلی

همچنین در هر یک  از این مطالعات معیارهاي مختلفی در 
انتخاب گروه زنان بیمار وجود دارد که این امر می تواند 
. منجر به نتایج ضد و نقیض در بررسی هاي مختلف گردد

زیتی که این مطالعه نسبت به دیگر بررسی هاي انجام شده م
دارد این است که نمونه هاي بیمار با دقت و حساسیت 

این افراد داراي حداقل سه بار سقط . بالایی انتخاب شده اند
مکرر می باشند و از نظر آزمایشات سیتوژنتیکی و آناتومی 

فردي که کاملا نرمال بوده و هیچ مشکل بالینی ندارند و هر 
داراي علت احتمالی براي سقط مکرر بود از جامعه آماري 

لذا در این افراد که هیچگونه دلیل . ما حذف گردید
سیتوژنتیکی و آناتومی در آزمایشات آنها مشاهده نشده 

یکی را بر این روند قوت فرضیه تاثیر پلی مورفیسم هاي ژنت
اري می بخشد اما باید دقت داشت که جهت ارتباط یک بیم

با یک عامل ژنتیکی به انجام مطالعات زیاد در جمعیت هاي 
مختلف نیاز است و نمی توان به راحتی ژنتیکی بودن یک 
فنوتیپ خاص را با انجام چند مطالعه محدود در جمعیت 

  .هاي خاص نتیجه گرفت
چرخه تولید مثل زنان شامل تمایز جنسی، سیکل قاعدگی و 

 -هیپوفیز -م هیپوتالاموسمراحل اولیه بارداري توسط سیست
این حلقه فیدبک با آزاد شدن . شود کنترل می 1تخمدان

این . شود هورمون گنادوتروپین از هیپوتالاموس شروع می

                                                        
1 hypothalamus-pituitary-ovarian(HPO)  

از غده هیپوفیز  FSHو  LHهورمون سبب آزاد شدن 
نیز سبب کنترل ترشح دو هورمون  FSHو  LH. شود می

هرگونه  .)17( شود استروژن و پروژسترون از تخمدان می
تغییر در سطح این هورمون ها و دیگر عواملی که روي این 

تواند اثر منفی روي  گذارند می تاثیر می HPOسیستم 
مطالعات نشان داده است که  .باروري و بارداري داشته باشد

تغییر در سطح گنادوتروپین و استرادیول با سقط مکرر در 
که بنابراین ما فرض کردیم ). 18و19( ارتباط است

هایی که سبب تنظیم سیستم  مورفیسم ژنتیکی در ژن پلی
HPO باشد توانند  با سقط مکرر در ارتباط  شوند می می.  

سلول استروژن نقش کلیدي در فعالیت تخمدان و عملکرد  
استروژن همچنین نقش بسیار . کند هاي گرانولوزا ایفا می

مهمی در رشد و نمو جنین، تکامل و بلوغ فولیکول ها، 
علاوه براین . رخه تولید مثل و نگهداري بارداري داردچ

تمایز استروژن داراي یک نقش تنظیمی و نظارتی در رشد و 
این تاثیرات به برهمکنش ). 20( سلول هاي آندومتر است

مورفیسم در گیرنده  پلی. اش وابسته است استروژن با گیرنده
. ددتواند باعث اختلال در عملکرد استروژن گر استروژن می

ها و در  این عمل ممکن است روي تکامل یا رشد فولیکول
این اختلال به . ها گردد نتیجه باعث کاهش اندازه فولیکول

اي نشان داده  طی مطالعه. مورفیسم وابسته است شدت پلی
شده که افراد هموزیگوت بیمار داراي اندازه فولیکول 

 تندمورفیسم ندارند هس ادي که پلیتري نسبت به افر کوچک
)21( .  

هنوز به طور  G/A 1082مورفیسم  اهمیت عملکردي پلی
مورفیسم در ژن  اگرچه که این پلی. کامل شناخته نشده است

ERβ  منجر به تغییر اسیدآمینه اي در پروتئینERβ 
مورفیسم در عدم تعادل  اما ممکن است که این پلی شود نمی

ست بیان با دیگر تغییرات توالی تنظیمی که ممکن ا 2ارتباط
این در  بر  علاوه ).22( ژن را تحت تاثیر قرار دهند باشد

 SNPهایی که داراي  مطالعات اخیر نشان داده شده ژن

                                                        
2 Linkage disequilibrium  
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 3توانند باعث تفاوت در ساختار تاخوردگی هستند می

mRNA این . شوندmRNA  هاي تغییر یافته ممکن است
داراي عملکرد متفاوتی باشند که باعث تداخل در دیگر 

 mRNAتغییر در تاخوردگی . شوند سلولی می اجزاي
، پردازش و تنظیم splicingباعث تاثیر روي فرایند 

  ). 23( شود رونویسی می
  

  نتیجه گیري
نتایج بدست آمده در این پژوهش نشان داد که موتاسیون 

rs1256049  در جمعیت می تواند در سقط مکرر زنان
ندید موثر در و به عنوان یک ژن کا موثر باشد مورد مطالعه

جهت تایید رابطه  .سقط مکرر در این جمعیت معرفی گردد
ي پلی مورفیسم یک  ژن با یک بیماري خاص لازم است 

جغرافیایی مختلف مورد که آن ژن در جمعیت ها و مناطق 
شود که در مطالعات آتی  پیشنهاد می لذا .گیردبررسی قرار

ررسی قرار این پلی مورفیسم در دیگر جمعیت ها نیز مورد ب
  . تا بتوان با اطمینان بیشتري این رابطه را تایید کرد گیرد

در پایان در صورتیکه بتوان با انجام مطالعات تکمیلی و 
مورفیسم هاي مختلف ژن گیرنده استروژن بتا و  تعیین پلی

توان مراکزي را جهت  تایید رابطه آن ها با سقط مکرر، می
اندازي نمود و با  انجام تست هاي ژنتیکی در کشور راه

روش هاي ژن درمانی به درمان این بیماري که براي بسیاري 
. از زوجین به یک مشکل اساسی تبدیل شده است پرداخت

تواند در اغناي افکار  همچنین انجام این پژوهش ها می
مدیران بیمه هاي درمانی براي تحت پوشش قرار دادن 

 .بیماران مبتلا به سقط مکرر مفید باشد
 

  کر و قدردانی تش
 فراوان پرسنل زحمات از دانند می لازم خود بر نویسندگان

کز خونگیري بیمارستان  طالقانی تبریز و مر محترم
 به ویژه تهران  آزمایشگاه تحقیقاتی دانشگاه بقیه االله

خانم احمدي و همچنین بیماران  کارشناس آزمایشگاه
                                                        
3 Folding 

مودند کمال محترمی که داوطلبانه ما را در این زمینه یاري ن
 .تشکر را به عمل آورند
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