
 پژوهنده )مجله پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي(

 509تا  503، صفحات 96، پي در پي 6، شماره هجدهمسال 

 3599 اسفندو  بهمن

 6/8/3192 تاريخ دريافت مقاله:

 31/32/3192 تاريخ پذيرش مقاله:
 

  3-نوژنيپلاسم یفعال کننده یژن مهارکننده سميمورفيارتباط پل يبررس

(PAI-1با سقط مکرر جن )ني 
 4یزيشهره زارع کاردکتر ، 5,9یاکبر يمحمد تقدکتر ، 3*يفاطمه شاکرم

 

 

 رشت  لان،یدانشگاه گگروه زیست شناسی،  ک،یارشد ژنت یکارشناس یدانشجو .3

 مدرس، تهران تیدانشگاه ترب ،یپزشک کیگروه ژنت یعلم تأیه عضو .2

 253پلاک ،یطالقان ابانیخ ،یدکتر اکبر -تهران یپزشک کیژنت شگاهیآزما .1

 ورامین شوا،یواحد پ ،یدانشگاه آزاد اسلام ،یشناس ستیگروه ز ،یمولکول کیژنت اریاستاد .4

 چکيده
باشد. با توجه به شیوع حدود می 21قبل از هفته خود به خودی، بار سقط متوالی  1یا  2وقوع  ،منظور از سقط تکراری سابقه و هدف:

هاا مشاکلات اناقاادی اسات، در     سقط در زنان، اثرات مخرب روانی سقط بر زندگی خانوادگی افراد و اینکه علت بخشی از این سقط 5%

باه   ار گرفت و ارتباط آن با ساقط خاود  مورد بررسی قر (PAI-1) 3-پلاسمین یکنندهی فاالمهارکننده مورفیسم ژنپلی ،این مطالاه

 مورد ارزیابی قرار گرفت.خودی در بیماران ایرانی و گروه کنترل سالم 

باا  ساالم  زن  311حداقل دو بار( به عنوان گروه بیماار و  ) سقط یبیمار با سابقه 311 شاهدی،-ی مورددر این مطالاه ها:مواد و روش

هاا و باا   از لوکوسایت  DNA اساتخرا  مورد مطالاه قرار گرفتناد.   ،عنوان گروه کنترل سقط به یسابقه بدونحداقل دو زایمان موفق و 

حضور یا عادم حضاور    پلیمراز انجام و یزنجیره واکنش PAI-1 (4G/5G) هایمورفیسمبرای بررسی پلی روش نمک اشباع، انجام شد.

و  38ویرایش  SPSS تجزیه و تحلیل آماری از نرم افزاربه منظور شد. بررسی  PCR-RFLP توسط روش PAI-1 (4G/5G)موتاسیون 

  .داری در نظر گرفته شدبه عنوان سطح مانی >15/1P و ارزش احتمالاستفاده  مربع کایاز آزمون 

و  %42 ،در زنان دچار ساقط مکارر   4G، فراوانی آلل موتانت PAI-1 (4G/5G)مورفیسم برای بررسی پلی ،ی حاضردر مطالاه ها:يافته

 باه گاروه   نسابت  بیماار  جمایات  در  4Gالل (=132/1Pدار )مانی ی افزایشدهندهکه نشان ،دست آمده ب %11، در زنان گروه شاهد

 در گاروه شااهد و   %5در گروه بیمار،  %31با فراوانی  4G/4G(. نتایج در مورد ژنوتیپ 81/3 جمایت: در خطر نسبی )میزان بود کنترل

116/1P= 4دار ژنوتیپ ی افزایش مانیدهنده( نیز نشان61/4 :)میزان خطر نسبیG/4G در گروه بیماران بود. 

 4G/4Gو ژنوتیاپ   4Gی بیشاتر باا الال    در مواجهه ،های دارای سقط مکرررسد خانمبا توجه به نتایج حاصل به نظر می: گيرینتيجه

لایدن در بیماران مباتلا باه ساقط     5، فاکتور MTHFRبررسی وجود این جهش همراه با سایر عوامل مشکوک مثل  ،از این رو .هستند

    .شودتوصیه می ،مکرر

 

 PCR-RFLP، 3-پلاسمین یکنندهی فاالسندرم سقط مکرر جنین، ترومبوفیلیا، مهارکننده واژگان کليدی:

 نمایید:لطفاً به این مقاله به صورت زیر استناد 
Shakarami F, Akbari MT, Zare Karizi S. Association of plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) polymorphisms with 

recurrent pregnancy loss. Pejouhandeh 2014;18(6):305-309. 
 

 3مقدمه
 مواردی به و است حاملگی عوارض ترینشایع از یکی ،سقط

 دلایال ه حااملگی با   21 یهفته از قبل تا که گرددمی اطلاق

و منظاور از   یاباد مای  خاتمه حاملگی جنینی، و مادری مختلف

                                                 
، دانشاگاه  گاروه زیسات شناسای    ؛شاکرميفاطمه  ل مکاتبات:وؤمس نويسنده*

پستت  ؛ 1443-1169136 :فکا   ،19322161529: تلفان هماراه  رشت،  لان،یگ

 shahkarami_fatemeh@yahoo.com الکترونيك:

خاود باه خاودی،    بار سقط متاوالی   1یا  2سقط تکراری وقوع 

 ماوارد از درصاد  پنجاه (. 2و  3) باشدمی بیستم یقبل از هفته

 ژنتیاک،  ایمونولوژیاک،  آناتومیاک،  علال  شاامل  تکراری سقط

باشد. با ایان  می محیطی فاکتورهای و آندوکرین، ترومبوفیلیک

از  .(1) علت سقط نامشاخ  اسات   ،درصد موارد 51در  ،حال

هاای تکاراری باا علات     ماوارد ساقط   آنجا که بیش از نیمای از 

، آناالیز  باشاند در ارتباط می اختلالات ترومبوفیلینامشخ  با 
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هااای ماادثر در ترومبااوفیلی بایااد در مااوارد ژنمورفیساام پلاای

   .مختلفی مورد مطالاه قرار گیرد

 باه عناوان یاک    3-پلاسامینوژن  یفاال کننده یمهارکننده

کیلو دالتون( نقاش بسایار    51ین )با وزن مولکولی گلیکوپروتئ

هااای فیبرینااولیز دارد. تباادیل ممانااات از واکاانش مهماای در

روناد   ای مهام در پلاسمینوژن به پلاسمین باه عناوان مرحلاه   

هااایی نظیاار  و توسااط فاااال کننااده  انحاالال لختااه بااوده   

هاای  کنناده ( و فاالt-PA) های پلاسمینوژن بافتیکنندهفاال

 .(4) شاااود( تنظااایم مااایu-PA) وژن یوروکیناااازپلاسااامین

تاارین سااریع ،3-پلاساامینوژن یکنناادهفاااال یمهارکننااده

باوده و میازان تشاکیل لختاه در سیساتم       t-PAی مهارکننده

اخیاراً نشاان داده شاده اسات کاه       کناد. اناقادی را تنظیم می

 یکنناادهفاااال یمهااار کننااده جفتاایغلظاات پلاساامایی و 

پره اکلامپسی در مقایسه با  یدر زنان با سابقه 3-پلاسمینوژن

و افازایش ساطح پلاسامایی     باوده زیاادتر   ،زنان ساالم و باارور  

منجار باه کااهش     3-پلاسامینوژن  یکنندهفاال یمهارکننده

  .(4) شودمی زفاالیت فیبرینولی

اگازون   9از  3-پلاسامینوژن  یکنناده فاال یکنندهژن مهار

روی  و بار  کیلاو بااز طاول دارد    32و در حادود  ساخته شاده  

اسات.  قرار گرفته  q21.3-q22در موقایت  1کروموزوم شماره 

بااه  PAI-1ی پرومااوتری ژن مورفیساام شااایع در منطقااهپلاای

یاک   ،مورفیسام وضوح با تغییر سطح آن همراه است. این پلای 

قبال از   bp 615تغییر در میان پنج گوانوزین متوالی در ناحیه 

منجار باه    و باوده گواناوزین   4سایت رونویسی و تبدیل آن به 

 شاود های مختلف میدر پاسخ به محرک PAI-1افزایش تولید 

(1.)   

صورت  5G/5Gتوسط آلل  PAI-1بیان ژن  ،به طور طبیای

ی در منطقه PAI-1در ژن   4Gالل. هموزیگوت بودن گیردمی

و منجار باه    باوده ماراه  پروموتر باا افازایش رونویسای از ژن ه   

تولیاد شاده در    PAI-1مقدار باالای   شود.افزایش بیان ژن می

چرا که در  ،تواند سبب افزایش تولید لخته شودمی 4G اثر الل

تواند باعث و می شدهسیستم فیبرینولیز و اناقاد، اختلال ایجاد 

 . (1) شدن زودرس جفت شود ترومبوز مکرر و پیر

با  PAI-1ژن  مورفیسمپلیمطالاات زیادی به بررسی ارتباط 

 ایرانای  و ایرانی غیر مختلف هایجمایت سقط مکرر جنین در

 مطالااات  ایان  از متناقضای  نتایج و پرداخته ،(محدود به طور)

 هاا مورفیسمپلی این بررسی ،دلیل است. به همین شده حاصل

 در ایان  بالای آنشیوع  صورت در تا شودمی پیشنهاد دیگر بار

 کاه  هاایی خاانم  در تشخیصای  نشاانگر  عنوان به آن از منطقه،

 .شود استفاده ،باشندمی جنین مکرر سقط دارای

 هامواد و روش
 حاداقل  یسابقه با بیمار 311شاهدی، -مورد یمطالاه این در

خاانم دارای   311به عنوان گروه نمونه و  خودبخودی سقط دو

ای از سااقط، باادون هاایر تاریخ ااهتولااد موفااق و  2حااداقل 

مورد مطالاه قارار   ،اندومتریوز و یا ناباوری به عنوان گروه شاهد

 شاناخته  عوامال  بابات  از ابتادا بیماران گاروه نموناه،    گرفتند.

 آنااتومیکی،  عوامال  مانناد  جنین مکرر سقط در دخیل یشده

 سیساتم  باا  مارتبط  عوامل عفونی، عوامل ایمونولوژیک، عوامل

 موارد تمام در وه قرارگرفت بررسی مورد کاریوتیپ، و اندوکرینی

 باین  ،بیماار  گاروه  یسان محدوده . بودند نرمال شده،یده سنج

مورد  2-6 بیناین گروه،  مکرر هایسقط تاداد وسال  45-21

 وساال   22-51 باین  شاهد گروهبود. هم نین، محدوده سنی 

 افاراد . باود ماورد   2-6باین   گروه این موفق هایبارداری تاداد

 مکرر سقط به مبتلا افراد میان از ،بیمار گروه در کننده شرکت

 (اکباری  دکتار ) تهاران  پزشکی ژنتیک آزمایشگاه به که جنین

 ماورد  افاراد  تماام  از ،هم نین. شدند انتخاب داشتند، مراجاه

 .شد دریافت نامهرضایت آگاهی، دادن از پ  مطالاه

 5 مطالاه مورد افرادی کلیه از در این تحقیقتعيين ژنوتيپ: 

اخا    EDTAهاای حااوی   لولاه  در محیطای  خاون  لیتار میلی

ژنومی به روش نمک اشباع انجام شد.  DNAگردید. استخرا  

 واکاانش ی ژناای مااورد نظاار توسااطپاا  از آن تکثیاار قطاااه

 -و پرایمرهای اختصاصی، مساتقیم  (PCR) مرازیپل یازنجیره

 F-5′CACAGAGAGAGTCTGGACACGTGA3′ ماکوس

R-5′TGCAGCCAGCCACGTGATTGTCTAG3  انجااااام

 81میکرولیتار حااوی    25در حجام   PCRواکنش (. 6گرفت )

، 10X PCR Bufferمیکرولیتار   1 ژنومیاک،  DNAناانوگرم  

تا  2MgCl ،5مولار میلی dNTPs ،5/3مولار از هر میلی 25/1

 Taq DNAم یواحااد آنااز 5/1پیکومااول از هاار پرایماار و  1

polymerase  )11 صاورت گرفات. تکثیار در   )سیناژن، ایران 

 69، ثانیاه  51گاراد باه مادت    ساانتی  درجه 95 سیکل، دمای

 51 گراد به مدتدرجه سانتی 12و ثانیه  51گراد درجه سانتی

 95دقیقاه در   5انجام شد. دناتوراسیون اولیاه باه مادت    ثانیه 

دقیقاه در   31سازی نهایی باه مادت   گراد و طویلدرجه سانتی

محصاول اصالی    گاراد صاورت گرفات.   درجه ساانتی  12دمای 

PCR  ژنPAI-1  کهbp 348 بارش   بارای  محلای  ،طول دارد

ولی تغییر در میاان پانج    ندارد، BseRI یکنندهآنزیم محدود 

 4پرومااوتری و تباادیل آن بااه  یگوانااوزین متااوالی در ناحیااه

 دو تواناد مای  ه برش شده و آنازیم باعث ایجاد جایگا ،گوانوزین

پ  از  PCRمحصولات  ( ایجاد کند.bp 331و  bp 18قطاه )

 Bse RI، (Biolabs, New هضاام آنزیماای توسااط آناازیم
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England) آمیاازی بااا نیتاارات نقااره نتااایج حاصااله آنااالیز گردیااد. رناا باارده شااد و پاا  از  %32، روی ژل آکریاال آمیااد

 

 
، چاهتك  5G/5G: هموزيگوت 9، چاهك DNAگيری : مارکر اندازه3چاهك  آميد.آکريلبر روی ژل پلي PAI-1 نتايج حاصل از الکتروفورز هضم آنزيمي ژن .3 شکل

  .: هموزيگوت4، چاهك  4G/5G: هتروزيگوت5
 

 (38)نگاارش   SPSS مشاهدات وارد نرم افازار : تحليل آماری

های هر موتاسیون، فرکاان  هوموزیگاوت و   توزیع ژنوتیپ .شد

هتروزیگوت در دو گروه بیمار و شاهد با استفاده از مرباع کاای   

باه عناوان    15/1کمتار از   P-valueمورد سنجش قرار گرفت. 

و  P-valueدر نظاار گرفتااه شااد. بنااابراین  یدارسااطح ماناای

 ( برای هر گروه محاسبه گردید.Odds Ratio) نسبت خطر

 

 هايافته
در  PAI-1 (4G/5G) پلاای مورفیساام ژن ،در ایاان تحقیااق

خانم مباتلا   311تولد موفق داشتند و  2خانم که حداقل  311

مورد بررسای   PCR-RFLP با استفاده از روش ،به سقط مکرر

قرار گرفت. نتایج حاصل از فراوانی اللی و ژنوتیپی بارای چناد   

آورده شده است. لازم به ذکار   ،3در جدول  PAI-1شکلی ژن 

هاای ماورد   است که فراوانی ژناوتیپی مشااهده شاده در گاروه    

کند. با توجاه باه   واینبرگ تبایت می-از تاادل هاردی ،مطالاه

، ژنوتیپ هر RFLPنتایج مشاهده شده در الکتروفورز محصول 

 مشخ  شد. PAI-1ژن  4G/5Gمورفیسم فرد برای پلی

در زناان دچاار    4Gفراوانای آلال موتانات    ، حاضر یمطالاه در

 درصاد باود   11، درصد و در زنان گروه شااهد  42 ،سقط مکرر

 باه گاروه   نسابت  بیماار  جمایت در 4G الل دهدمی که نشان

خطار   میازان  ( دارد و=132/1P) داریمانای  افازایش ، کنترل

باشد. این نتایج در می 81/3 تقریباً، جمایت در آن برای نسبی

 5درصد در گروه بیماار و   31با فراوانی  4G/4Gمورد ژنوتیپ 

 61/4و میازان خطار نسابی     =116/1Pدرصد در گروه شاهد، 

 کند.نیز صدق می

  
 

 .گروه مورد و شاهد در PAI-1(4G/5G)مورفيسم داری برای پليللي و بررسي سطح معنيافراواني ژنوتيپي،  .3جدول 
 

 OR (95% CI) P-value )%( بیمار )%( شاهد شده مطالاه افراد کل در للیا فراوانی

5G (11%)341 (58%)336 3 - 

4G (11%)61 (42%)84 (55/2-33/3 )69/3 1321/1 

 OR (95% CI) P-value )%( بیمار )%( شاهد شده مطالاه افراد کل در ژنوتیپ فراوانی

5G/5G (45%)45 (11%)11 3 - 

5G/4G (51%)51 (51%)51 (41/2-15/1 )16/3 1/1 

4G/4G (5%)5 (31%)31 (84/31-55/3 )61/4 116/1 
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 بحث
، یااک ساارین 3-ی پلاساامینوژنمهارکنناادهی فاااال کننااده

پروتئاز است که بخشی از آبشار آنزیم تبدیل پلاسامینوژن باه   

 ی، گیرندهu-PAرسد، دهد. به نظر میتشکیل می پلاسمین را

u-PA  وPAI-1   پروتئااولیز و بازسااازی بافاات مااادر را طاای ،

های موفق، این تهاجم تروفبوبلاستی بر عهده دارند. در بارداری

باارای ایجاااد تاااادل مناسااب بااین تشااکیل   سیسااتم شاادیداً

ماتریک  خار  سلولی و فیبرین، تحت کنترل و تنظیم اسات.  

هاای خاونی درون وریادی و افازایش فیبارین      لاوه، لختاه به ع

هاای مورفولوژیاک   از جملاه یافتاه   ،فضای بین پرزهای جفات 

های سقط خود به خودی هستند که اختلال در رایجی در بافت

 بررساای چنااد ،(. از ایاان رو9) دهناادهموسااتاز را نشااان ماای

در زنان مباتلا باه ساقط مکارر بادون       PAI-1های ژن شکلی

ها باا ساقط مکارر را    کان کشف ارتباط این چندشکلیعلت، ام

 سازد.فراهم می

در زناان دچاار    4Gلل موتانات  افراوانی  ،حاضر یمطالاه در

درصاد باود    11، درصد و در زنان گروه شااهد  42 ،سقط مکرر

 باه گاروه   نسابت  بیماار  جمایت در 4G الل دهدمی که نشان

ایاان ارتباااط ( دارد. =132/1P) داریماناای افاازایش، کنتاارل

نیاز صادق    =116/1Pباا    4G/4Gدار در ماورد ژنوتیاپ  مانی

دار بااین کنااد. نتااایج حاصاال مبناای باار ارتباااط ماناای  ماای

و سااقط مکاارر توسااط دو  PAI-1 ژن 4G/4G مورفیساامپلاای

شوند. ایان دو  یید میأی قبلی انجام شده در ایران نیز تمطالاه

قرایای و   ی انجام گرفته توساط سالطان  شامل مطالاه ،مطالاه

ی انجام گرفته توسط اعرابی و مطالاه 2111همکاران در سال 

 دارمانی ارتباط (. این31) باشندمی 2133و همکاران در سال 

 Guan (،2119، همکاران )آمریکا وGoodman  یدر مطالاه

 ،و همکاران )نوار غازه  Al Sallout(، 2115 ،و همکاران )چین

  .(34و  31) شده است مشاهده ( نیز2133

مطالااات انجاام شاده     ، مطالاات دیگاری از جملاه  در مقابل

اتاریش(،   ،2111و همکاران ) Dossenbach-Glaning توسط

Ivanov  ( و دو مطالاه ،2133و همکاران )انجاام   یبلغارستان

و  2116هااای و همکاااران در سااال Coulam گرفتااه توسااط

داری باین ژنوتیاپ   باشند که ارتباط مانیدر آمریکا می 2118

4G/4G (.  35) دهندبا سقط مکرر جنین نشان نمی 

 مورفیسام در واقع در مطالاات انجام شده در ارتبااط باا پلای   

PAI-1 4G/5G گرفتاه  انجام مطالاات و سقط مکرر، حتی در 

شاود. مثاالی از   مای  یافت نتایج در تناقضاتی نیز کشور در یک

در آلمان اسات کاه     و همکاران Wolfی این تناقضات، مطالاه

 ،ارتباط بین عوامل دخیل در هیپوفیبرینولیز را با ساقط مکارر  

 53گزارش کردند کاه   2111و در سال  همورد بررسی قرار داد

زناان گاروه   از درصاد   49زنان دچاار ساقط مکارر و    از درصد 

 15هتروزیگاوت و  ، PAI-1در ژن  4Gکنترل برای موتاسیون 

زناان گاروه   از درصاد   13 زنان دچاار ساقط مکارر و   از درصد 

هموزیگوت هستند. با توجه به این  ،کنترل برای این موتاسیون

  در ژن4G/5G مورفیسام  نتایج، ارتباط مانااداری میاان پلای   

PAI-1 (.  33) و سقط مکرر گزارش نکردند 

 ،2118ی دیگااری کااه  در سااال در مطالاااه ،بااا ایاان حااال

Schenk ارش کردناد کاه   و همکاران در آلمان انجام دادند، گز

)ژنوتیاپ   4Gهاای  در مقایسه باا گاروه کنتارل، فراوانای الال     

4G/4G  4یاG/5Gبه طاور مانااداری باالاتر     ،( در گروه بیمار

مربوط به تفااوت در جمایات ماورد     (. این امر احتمالا32ً) بود

راناش  ، های ژنتیکی، تاداد گاروه ماورد مطالااه   مطالاه، زمینه

 تخاب طبیای است. ها یا انژنی، مهاجرت جمایت

 و فاکتورهاا  ایان  تار قدقیا  بررسای  جهات ، منظور همین به

 پیشانهاد  آتای  مطالااات  در، جناین  مکارر  سقط آن با ارتباط

 مشابهی مناطق از المقدور حتی انتخابی هایکه نمونه شودمی

 شاهد هاینمونه ی ژنتیکیزمینه پ  اینکه یا و گردند انتخاب

 سااز  خطار  محیطی عوامل .باشد داشته مشابهت هم با بیمار و

دخانیاات،   از اساتفاده  مانناد  مکارر،  ساقط  برای شده شناخته

BMI بااا آن ریسااک و گااردد لحااا  بیمااار یدر پرسشاانامه 

 .گردد محاسبه نیز بیماری
 

 گيرینتيجه
در تنظاااایم فاالیاااات  PAI-1 عملکردهااااای بیولوژیااااک

 فیبرینولیتیک در تشکیل جفت و تهاجم تروفوبلاست در دوران

ی حاضر نیز نتایج حاصل از مطالاه .بارداری انسان مهم هستند

 در مادثر  فااکتور  عنوان را به  4G/4Gو ژنوتیپ 4Gوجود الل 

 دهد.سقط نشان می

حاضر و مطالااات پیشاین انجاام     یبه نتایج مطالاه توجه با

گرفته در ایران بر روی ارتباط این فاکتور و سقط مکرر جناین  

 مارتبط  یفرضایه  مکارر،  ساقط  با فاکتور ینا ارتباط پاتوژنز و

 جمایات ایاران   در مکارر  ساقط  ساندرم  باا  فااکتور  این بودن

 این ترقدقی بررسی جهت منظور همین برجاست. به پا کماکان

انجام مطالاات بیشتر  ،جنین مکرر سقط آن با ارتباط و فاکتور

 .شودپیشنهاد می گروهی()هم COHORTی و مطالاه

 

 قدردانيتشکر و 

این پروژه با حمایت مالی آزمایشگاه ژنتیاک پزشاکی تهاران    

انجام شاد. نویساندگان مقالاه از زحماات فاراوان کارشناساان       
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دکتار اکباری بارای     -محترم آزمایشگاه ژنتیک پزشکی تهاران 

تشااکر و قاادردانی  ،همکاااری صاامیمانه در اجاارای ایاان طاارح

از بیماار،  کتبای   یناماه نمایند. لازم به ذکار اسات رضاایت   می

 .مبنی بر انتشار این مقاله اخ  شده است
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