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          ٍ رسپتَر آى  VEGF (2578C/A) يصً یّا سنيهَرف يپل ييارتثاط ت

(Q472H) KDR یدر سًاى هثتلا تِ سقط هکزر خَدتخَد 
 2*يتْزاً یگلٌاس اسعذدکتز ، 1يذجيّ يفزضتِ تْزاه

 

 

ُ آصاد اػلاه ،يیطًت یؿٌاػ ؼتصی  اسؿذ یًاسؿٌاػ .1 گا ُ طًت، اٍحذ صًجاى یداًـ  شاىیا، صًجاى ،يیگشٍ

2. PhD لَ يیطًت لٌَ ُ آصاد اػلاه اسیاػتاد، یه گا ُ طًت ،اٍحذ صًجاى یداًـ  شاىیا، صًجاى، يیگشٍ

 چکيذُ
ٍ تٌاهد    یدی صا سٍ ٌدذ یبِ هٌظَس كشا( KDR)آى  یٌاصیً يیٍاجذ دٍه شًذُیٍ گ( VEGF) یسگ الیكاًتَس سؿذ اًذٍتل :ساتقِ ٍ ّذف

دس  KDR شًدذُ یگبدِ صلدَف   ، VEGF ؼتنیًوؾ ػ شاهَىیپ یاًلاػات هحذٍد ،ٍجَد يیبا ا. باؿٌذ یه یاتیح تیٍاجذ اّو یٌیجٌ

 یّدا  ؼدن یهَسك یپلد  يیاستبداى بد   يیدی تؼ یبشسػد  ،حاهش ی اص هٌالؼِ ّذفسٍ  يیاص ا .دس دػتشع اػت( RPL) یػوي هٌشس صَدبخَد

 . باؿذ یبا ػلت ًاؿٌاصتِ ه یبا ػوي هٌشس صَدبخَد VEGF  ٍKDR یّا طى

ٍ  وداس هـخق بِ ػٌدَاى گدشٍُ بی  حذاه  دٍ ػوي هٌشس با ػلت ًا ی صاًن با ػابوِ 50 ،ؿاّذی -هَسد ی هٌالؼِ يیدس  :ّا هَاد ٍ رٍش

 ؼدن یهَسك یپلد . هَكن بِ ػٌَاى ؿاّذ دس اػدتاى تْدشاى اًتخداد ؿدذًذ     یحذاه  دٍ باسداس یػوي هٌشس ٍ داسا ی صاًن بذٍى ػابوِ 50

2578C/A طى  یبشاVEGF ؼنیهَسك یٍ پل Q724H طى  یبشاKDR یّا سٍؽ نیاص ًش بیبِ تشت Tetra-primer-ARMS-PCR  ٍ

PCR-RFLP اكضاس  با اػتلادُ اص ًشمدػت آهذُ ِ ب جیًتا. ؿذًذ پیطًَت يییتؼSPSS ( ِ16ًؼخ )هشاس گشكتٌذ ضیهَسد آًال ،یٍ هشبغ ًا.  

دسكدذ ٍ   24 ٍ 20 ، 56 بید ؿاّذ ٍ هَسد بدِ تشت  یّا دس گشٍُ VEGF ؼنیهَسك یدس پل AC ،CC  ٍAA یّا پیطًَت یكشاٍاً :ّا یافتِ

ٍ  16، 42 گشٍُ ؿداّذ  AA ،AT  ٍTT یّا پیطًَت شیهواد KDR ؼنیهَسك یٍ دس پل( >003/0P) ذیدسكذ هحاػبِ گشد 28 ٍ 46، 26

 .(>009/0P) دسكذ بَد 2ٍ  68، 30 بیتشت دسكذ ٍ دس گشٍُ هَسد بِ 42

بدا ػدوي هٌدشس     KDRآى  ی شًدذُ یٍ گ VEGFدس طى  2578C/A  ٍQ472H یّدا  ؼدن یهَسك یسػدذ ًدِ پلد    یًظش هد ِ ب: گيزی ًتيجِ

    .دس استباى ّؼتٌذ یشاًیا یّا دس صاًن یصَدبخَد
 

 KDR، سػپتَس VEGF، طى (RPL) یػوي هٌشس صَدبخَد: ٍاصگاى کليذی

 :لٌلاً بِ ایي هوالِ بِ كَست صیش اػتٌاد ًواییذ
Bahrami Hidaji F, Asaadi Tehrani G. Association between the VEGF (2578C/A) and KDR (Q724H) gene 

polymorphisms and recurrent spontaneous abortion VEGF and KDR gene polymorphisms and recurrent spontaneous 

abortion. Pejouhandeh 2016;21(1):6-12. 
 

 1هقذهِ
 Recurrent spontaneous) یػددوي هٌددشس صَدبخددَد

abortion-RSA)   هحلدَل لودا    یبِ اص دػت سكدتي تٌدشاس، 

% 15-20دس حدذٍد  . گشدد یاًلام ه یباسداس 20اص ّلتِ  ؾیپ

كدَست  ِ بد  ،یٌیدادُ ؿدذُ اص ًظدش بدال    قیتـخ یّا یاص باسداس

 یػلدت اكدل  . گشدًدذ  یاٍل ػوي هد  ی دس ػِ هاِّ یصَدبخَد

 50 سد ًِ یًَسِ ، باػت يیجٌ یًشٍهَصٍه قیًوا ،ػوي هٌشس

 يیجٌد  یًشٍهدَصٍه  یّدا  یذید َپلَئیاص هَاسد با آًدسكذ  60تا 

                                                 
 ِ،ید اػتواد صًجداى،  ؛يتْزاً یگلٌاس اسعذدکتز  :ل هکاتثاتٍؤهس ذُـًَیسٌ*

 گدشٍُ  ،یٍ پضؿٌ ِیداًـٌذُ ػلَم پا ٍاحذ صًجاى، یهؼلن، داًـگاُ آصاد اػلاه اباىیص

: تللددي، (024) 33421192: ؿددواسُ كٌددغ ؛ 45156145: یًددذ پؼددت ؛ يیددطًت

 Golnaz_ asaadi @yahoo.com: پست الکتزًٍيك ؛09125706719

 ،یتدَاى بدِ اصدتلارت سحود     یهَاسد ه گشیاص د. باؿذ یّوشاُ ه

 ی، اصدتلال دس كاًتَسّدا  يیاًذًٍشا ایّا، ػل  َّسهًَال  ػلًَت

ٍ  یٌد یػَاه  هح ای یٍ اًتؼاب یاسث یلیتشٍهبَك ي،یوًََلَطیا

اص هدَاسد  % 50اص  ؾیبد  دس ،ٍجدَد  يید با ا .اؿاسُ ًوَد یاِ یتـز

ػددٌ  . اػددتِ داؿٌاصتدددً يیَلَطدیددش اتدػلدد  ػددوي اص ًظدد

هثدد  هددشباى هلددب  یػددًََگشاك یٍ كاًتَسّددا b-hCGیػدشه 

هدَسد   ،یػوي صَدبخدَد  قیٍ تـخ یآگْ ؾیجْت پ یٌیجٌ

 (.  2،1) شًذیگ یهشاس ه یبشسػ

ّدا بدا ػدوي     اص استباى طى یحاً بِ صلَف هٌالؼات یبشص

كداًتَس   ،ّدا  طى يیا يیاص هْوتش یٌی .ّؼتٌذ یهٌشس صَدبخَد

 Vascular Endothelial Growth) یػشٍهد  الیسؿذ اًدذٍتل 

Factor-VEGF )بدِ   یاتلدال  يیٌدَپشٍت  یگل يید باؿذ ًِ  یه
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 7/  یتْشاً یگلٌاص اػؼذدًتش  ٍ یذجیّ یكشؿتِ بْشاه                                             1395، كشٍسدیي ٍ اسدیبْـت 109پی  دس ، پی1ؿواسُ 

 

 ی ٍ تَػددؼِ  يیدس تٌاهدد  جٌدد یبددَدُ ٍ ًوددؾ هْودد يیّپدداس

( Angiogenesis) یدی صا سٍ(. 3) ًٌذ یه لایجلت ا یػاص سٍ

 یّا جَاًِ صدى اص ػلَل نیاص ًش یبِ سؿذ ٍ تٌاه  ػشٍم صًَ

 ،ًِ دس اكدشاد ػدالن ٍ بدالؾ   ( 4) ؿَد یػشٍم اًلام ه الیاًذٍتل

ٍ هَهدت، تحدت    یًادس بَدُ ٍ كوي بِ كدَست هَهدؼ   یا ذُیپذ

ّدا، التْداد ٍ    صصدن  نیهـخق ّواًٌذ تشه يیَلَطیضیك يیؿشا

 یاكدل  یّدا  ػدلَل (. 5) شدیگ یصًاى كَست ه یجٌؼ ی چشصِ

ّؼتٌذ ًدِ ػدشٍم    یالیاًذٍتل یّا ػلَل ،ٌذیآكش يیدس ا  یدص

ٌ   شٍیػاصتاس هَ یتواه باًیسا پَؿاًذُ ٍ توش یصًَ   یّدا سا تـد

 یّا ابتذا ػلَل ذ،یجذ یػشٍم صًَ  یبِ هٌظَس تـٌ. دٌّذ یه

صدَد   یـگیاص هح  ّو ِیپا یؿٌاكتي ؿـا نیاص ًش الیاًذٍتل

ًدِ اص   َطًضید آًظ هحدشى  بدات یجذا ؿذُ ٍ ػپغ بِ ػوت تشً

 یهاًشٍكاطّدا  ایكؼال ؿذُ ٍ  یّا تیلٌلَػ ،یتَهَس یّا ػلَل

دس . ٌذیًوا هیؿًَذ، حشًت  یهَجَد دس هح  جشاحت تشؿ  ه

 یّدا  ؿًَذ تدا ػدلَل   یه شیتٌث الیاًذٍتل یّا ػلَل ِیپا یؿـا

 (.6) سا كشاّن ػاصًذ ذیجذ یػشٍم صًَ  یجْت تـٌ اصیهَسد ً

دس  یا ظُیدددس صًدداى، ًوددؾ ٍ یسگدد الیسؿددذ اًددذٍتل كدداًتَس

تخوذاى هثد    یّا یواسیٍ دس ب ذیًوا یه لایتخوذاى ا یَلَطیب

دس هشاحد    يیّوچٌد (. 7) ثش اػدت ؤتخوذاى ه نیػشًاى بذص

ٍ   یػاص سٍ ی دس تَػؼِ یٌیجٌ ًَ  یّدا  جلدت ٍ سؿدذ س  یصد

 یّدا  ًودؾ  ،ػدلاٍُ ِ بد (. 9،8) ثش اػتؤدس سحن ه يیهادس ٍ جٌ

ِ   تشٍكَبلاػدت  شید بلَؽ تخودي، تٌث  سد یهْو  یٌد یگض ّدا ٍ رًد

 یپشصّدا  یدی صا سٍ(. 10) ًٌدذ  یهد  لایا یباسداس  یدس اٍا يیجٌ

دس استباى اػدت ٍ ًداّؾ ػدٌ      یٌیجٌ ی با تَػؼِ یًَیًَس

VEGF دس ػدوي   ذٍالید دص َمیجلت دس اًذٍهتش یتشٍكَبلاػت

ٍ  شید تٌث ی ًٌٌدذُ الوا VEGF. هـاّذُ ؿذُ اػت یصَدبخَد

ػشٍم،  یشیًلَرپز ی دٌّذُ ؾیاكضا ال،یاًذٍتل یّا لتْاجن ػلَ

ٍ  الیاًدددذٍتل یّدددا آپَپتدددَص دس ػدددلَل ی دٌّدددذُ  ًددداّؾ

 (. 12،11) باؿذ یاػتشٍهال ه ضیپشٍت َل ی ًٌٌذُ يیتحش

-VEGF سؿدذ جلدت   یؿاه  كاًتَسّا VEGF ی صاًَادُ

A ،VEGF-B ،VEGF-C ،VEGF-D  ٍVEGF-E  ،ُبددددَد

 یددیصا كدداًتَس سٍ يیشدهْوتدد VEGF-A يدیددب يدیددًددِ دس ا

ٍاهغ  6q21.3َصٍم دشٍهدً یسٍ VEGF-A. سٍد یداس هدؿوِ دب

(. 13،12) باؿددذ یهدد ٌتددشٍىیا 7اگددضٍى ٍ  8اه  دؿددذُ ٍ ؿدد

VEGF ؿددددداه   آى یٍ سػدددددپتَسّاVEGFR1/Flt-1  ٍ

VEGFR2/KDR/Flk-1 یدی صا سٍ ی دس تَػؼِ یًوؾ اػاػ 

هـدخق ؿدذُ اػدت ًدِ دس     . ًٌٌدذ  یهد  لدا یٍ جلدت ا  يیجٌ

، دس شًدذُ یاص دٍ گ یٌد ی اید  VEGFطى  اىید كاهدذ ب  یّدا  هَؽ

بدا ٍجدَد   . شًدذ یه یهد  ،یداص  سحود  یًاًاك ییصا سٍ ی جِیًت

ایلدا   شًدذُ یدٍ گ يید ا نیاص ًش VEGF یٌیَلَطیًوؾ ب ًِ يیا

ػلت ِ ب VEGF ٍ KDR يیًِ ًٌؾ ب دؿَ ی، تلَس هؿَد هی

 یید صا سٍ یآى ٍ ٍػاًت دس اثشًشدّدا  یٌاصیً يیشٍصیت تیكؼال

هٌالؼددات . بشصددَسداس باؿددذ یـددتشیب تیدددػددت، اص اّو يییپددا

چددَى  ییّددا ٌددِیدس صه VEGF/KDR ؼددتنیػ یسٍ یٌددیطًت

 تیػدشٍم ًشًٍدش، كدَم حؼاػد     یّدا  یوداس یب ٌِ،یػشًاى ػد 

ٌ  یوداس یب غ،یصایَسؼد پ ،یآتشٍكد / ییَّا یشّایهؼ ٍ  یًاٍاػد

ػوي هٌدشس   ی ٌِیاًجام گشكتِ اػت، اها دس صه یػولاً بیتخش

ن ههتٌا ،هٌالؼات ی جِیٌَّص ًت ،با ػلت ًاؿٌاصتِ یصَدبخَد

 (.14) باؿذ یه

ٍ  یدٍساى بدداسداس  یدددس اٍا یددیصا سٍ تیددتَجددِ بددِ اّو بددا

اػداع بدَد ًدِ     يید حاهش بش ا نیتحو یِ یجلت، كشه  یتـٌ

 ابد   KDR اید ٍ  VEGF یّدا  حاه  آل  پشصٌدش طى  یّا صاًن

. صَاٌّدذ بدَد   يیهؼتؼذ ابتلا بدِ ػدوي جٌد    یـتشیاحتوال ب

 VEGFاتلال  ی باػث ًوق دس باصدُ KDRدس ػولٌشد  شییتـ

دػدت ٍ تدذاص  بدا     يییپدا  یگٌالیػ یشّایدس هؼ شییـبِ آى، ت

ثش دس ؤهتدذاٍل ٍ هد   SNP يیتداًٌَى چٌدذ  . ؿدَد  یه یباسداس

ؿددذُ اػددت ًددِ  ییؿٌاػددا VEGF  ٍKDR یّددا ًدداسًشد طى

ّدا، بدِ ًظدش     طى يید ا اىید ٌشدؿاى دس ًاسًشد ٍ بػولباتَجِ بِ 

ییذ أباؿٌذ ٍ دسكَست ت یه  یدص RSAسػذ ًِ دس پاتَطًض  یه

هْدن جْدت    یلد یػٌَاى یي هاسًش تـخِ تَاًٌذ ب یهًوــاى 

 يید اص ا. شًدذ یهدشاس گ گیشی اص ػوي جٌیي هَسد اػدتلادُ   پیؾ

 ِ  ؼددنیهَسك یپلدد يیاستبدداى بدد  ،حاهددش ی جْددت دس هٌالؼدد

2578C/A  دس طىVEGF ؼددددنیهَسك یٍ پلدددد Q472H  دس

هدشاس   یهدَسد بشسػد   یبا ػوي هٌشس صَدبخدَد  KDRسػپتَس 

 .گشكت

 

 ّا ٍ رٍش هَاد
ػدوي   ی صاًن با ػابوِ 50 ،یؿاّذ -هَسد ی هٌالؼِ يیدس ا

 50ٍ  واسیبا ػلت ًاهـخق، بِ ػٌَاى گشٍُ ب یهٌشس صَدبخَد

هَكن، بدِ   یحذاه  دٍ باسٍس یػوي ٍ داسا ی صاًن بذٍى ػابوِ

ِ  اىید اص ه ،ػٌَاى گشٍُ ؿاّذ  واسػدتاى یًٌٌدذگاى بدِ ب   هشاجؼد

 هٌشسثش دس ػوي ؤػَاه  ه. كاسم تْشاى اًتخاد ؿذًذ یتخلل

ًَ  ،یػَاه  آًاتَه پ،یَتیهاًٌذ ًاس بخَدیصَد  ،یػَاه  َّسهد

 یابید هدَسد اسص  وداساى یدس ب يیوًََلَطیٍ ػَاه  ا ػَاه  ػلًَی

دس  یػدٌ  يیاًگهید  .هَاسد ًشهال بَدًذ یهشاس گشكتٌذ ٍ دس تواه

 10تدا   2 يیهٌشس بد  ّای ػال ٍ تؼذاد ػوي 58/27 واسیگشٍُ ب

ػدال   48/25 دسگشٍُ ؿاّذ یػٌ يیاًگیه ي،یّوچٌ. هَسد بَد

 . هَسد بَد 4تا  2گشٍُ  يیهَكن ا ّای یٍ تؼذاد باسداس

اكدشاد   یاص توداه  ،یشید گ جْت ٍسٍد بِ هٌالؼِ ٍ اًجام صدَى 

ِ  تیهَسد هٌالؼِ سهدا   5ٍ ػدپغ   ذید آگاّاًدِ اصدز گشد   ی ًاهد
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ِ     یٌد یصَى هح تشیل یلیه  یّدا  اص اكدشاد هدَسد ٍ ؿداّذ دس لَلد

 .گشكتِ ؿذ EDTA یحاٍ

صدَى   یّدا  تیاص لًََػد  یطًدَه  DNA .ّـا  پيصًَت يتزرس

ؿددشًت  DNAاػددتخشاگ  تیددً) ذیدداػددتخشاگ گشد یٌددیهح

دس استبدداى بددا   پیددطًَت يیددیٍ ػددپغ جْددت تؼ ( ٌاطىیػدد

  2578C/A (rs 699947) ٍ Q472H یّددا ؼددنیهَسك یپلدد

(rs1870377) ِیّدددا اص سٍؽ بیدددتشت بدددTetra-Primer 

ARMS-PCR  ٍPCR-RFLP  یّددا وشیپشا. اػددتلادُ ؿددذ 

ٍ  Oligo5 یاكضاسّدا  تَػي ًدشم  ؼنیهَسك یّش پل یهٌاػب بشا

GeneRunner هدشاص   یپلد  یا شُید ٍ ػپغ ٍاًٌؾ صًج یًشاح

هدَاد رصم  (. 1 جدذٍل )ؿذ  یػاص ٌِیّش جلت آؿاصگش، بْ یبشا

 20دس حجددن  Tetra-Primer ARMS-PCRٍاًددٌؾ  یبدشا 

، (ًداًَگشم  100) یطًدَه  DNA تشیٌشٍلیه 2ؿاه   تش،یٌشٍلیه

بدِ ًدَس    1X Master Mix (Master Mix تدش یٌشٍلیه 10

ٍ  ،ؿدذُ  ِید تْ ؾیاصپ ، Taq DNA Polymerase نیآًدض  یحدا

PCR buffer ،Loading dye ،dNTP  ٍMgCl2 باؿدذ  یه) ،

 6ٍ ( هدداًشٍهَرس 5) تددشیٌشٍلیه 5/0 وددشیاص ّددش جلددت پشا 

 . بَد( D.DW) ضُیًَیآد دهیٌشٍلیتش 

ِ  PCRهشاح  اًجام سٍؽ   یّدا ِ ًوًَد  یسٍ ،شید ص بید تشت بد

DNA َىیپغ اص دًاتَساػ. ٍ ؿاّذ اًجام ؿذ واسیاص دٍ گشٍُ ب 

هٌؼدات   وِ،یده 5گشاد بِ هذت  یدسجِ ػاًت 94 یدس دها ِیاٍل

DNA 2578 ؼددنیهَسك یپلدد یبددشاC/A  94) ٌ یػدد 30دس 

گدشاد بدِ    یدسجِ ػداًت  63 ِ،یثاً 30گشاد بِ هذت  یدسجِ ػاًت

 شیتٌث( ِیثاً 30گشاد بِ هذت  یدسجِ ػاًت 72 ٍ وِیده 1هذت 

 72 یدس دها ییًْا یػاص  یًَ ی ٍ بِ دًبال آى، هشحلِ اكتٌذی

كدحت اًجدام   . اًجدام ؿدذ   وِیده 5گشاد بِ هذت  یدسجِ ػاًت

PCR  با اًجام الٌتشٍكَسص هحلَرتPCR ٍ2طل آگاسٍص  یس% 

  .ؿذ ذییأت ،نیهؼتو یتَال يییٍ با اًجام تؼ یبشسػ

 30دس حجدددن  PCR-RFLPٍاًدددٌؾ  یرصم بدددشا هدددَاد

، (ًداًَگشم  100) یطًدَه  DNA تشیٌشٍلیه 2ؿاه   تش،یٌشٍلیه

 1 وددشی، اص ّددش جلددت پشاMaster Mix 1X تددشیٌشٍلیه 15

 11( D.DW) ضُیًَیدددٍ آد د( هددداًشٍهَرس 5) تدددشیٌشٍلیه

 . بَد تشیٌشٍلیه

ِ  یسٍ ،شید ص بید بِ تشت PCRهشاح  اًجام سٍؽ   یّدا  ًوًَد

DNA َىیپغ اص دًاتَساػ. ٍ ؿاّذ اًجام ؿذ واسیدٍ گشٍُ ب صا 

هٌؼدات   وِ،یده 5گشاد بِ هذت  یدسجِ ػاًت 94 یدس دها ِیاٍل

DNA ؼدن یهَسك یپلد  یبشا )(Q472H)(rs1870377  30دس 

دسجدِ   51 ِ،ید ثاً 30گدشاد بدِ هدذت     یدسجِ ػاًت 94) ٌ یػ

گشاد بِ هدذت   یدسجِ ػاًت 72 ٍ وِیده 1گشاد بِ هذت  یػاًت

ِ  اكتٌذی شیتٌث( ِیثاً 30  یػداص   ید ًَ ی ٍ بِ دًبال آى، هشحلد

ِ یده 5گشاد بِ هذت  یدسجِ ػاًت 72 یدس دها ییًْا اًجدام   ود

 PCRبا اًجام الٌتشٍكدَسص هحلدَرت    PCRكحت اًجام . ؿذ

 ،نیهؼدتو  یتدَال  يیدی ٍ با اًجدام تؼ  یبشسػ %2ص طل آگاسٍ یسٍ

 نیًددضتَػددي آ PCRهحلددَرت . هددشاس گشكددت ذییددأهددَسد ت

 .گشكدت هَسد ّودن هدشاس   ALU1 (Fermentase ) هحذٍدارثش

 ٍ الٌتشٍكدَسص ؿدذ ٍ    ،%3طل آگداسٍص   یػپغ هٌؼات حاكد  س

 . ذیهـاّذُ گشد ،یویًَل هٌؼات حاك  اص ّون آًض

ٍاسد ٍ  SPSSّا دس ًشم اكدضاس آهداسی    دادُ ًلیِ .آًاليش آهاری

اص آصهَى  ،دٍ گشٍُ يیب یآلل یّا ٍ كشاٍاً پیطًَت ی ؼِیبشای هوا

χ
. هددشاس گشكددت یهددَسد بشسػدد یتددَال  یددٍ تحل ِیددٍ بددا تجض 2

05/0P< داس دس آًالیضّای آهاسی دس ًظدش   بِ ػٌَاى ػٌ  هؼٌی

 .گشكتِ ؿذ

 
 .KDRصى  VEGF  ٍQ472Hصى  2578C/A سنيهَرف يپل PCRٍ هحصَلات  وزّایپزا يتَال. 1جذٍل 

 PCRهحصَل  رٍش هطالعِ تَالي پزایوزّا پلي هَرفيسن
(bp) 

VEGF 

2578C/A 

5´- GCCAGCTGTAGGCCAGACCCTGGTAA-3´     FIP: 

5´- CCAGTCAGTCTGATTATCCACCCAGACCG-3´          RIP: 

FOP :5´- GCCAGCCCTTTTCCTCATAAGGGCCTTA-3 

ROP : 5´- ACATCTTCCCTAAGTGCTCCCAAAGGCC-3´ 

 

ARMS-PCR 

 

AA:406/205 

AC:406/256/205 

CC:406/205 

KDR rs1870377 (Q472H) 
F 5´-CCTCCTGTATCCTGAATGAATCT-3´ 

R  5´-TGGTACTGCTAAAAGTCAATGGT-3´ 
PCR-RFLP 

AA:285/205 

AT:283/493/212 

TT:493 

 

 ّا یافتِ
گدشٍُ  دس ًلدش   50ِ ؿداه   دًوًَ 100 یش سٍدحاه ندیتحو

 یدس بشسػدد .ًلددش دس گددشٍُ ؿدداّذ اًجددام گشكددت  50هددَسد ٍ 

-Tetraسٍؽ  اص VEGF دس 2578C/A ؼدددددنیهَسك یپلددددد

ARMS-PCR ذداًدًِ ٍجَد ب ذدیاػتلادُ گشد bp 406 سٍی 

 

دٍ . باؿدذ  یه یصاسج یوشّایاص اتلال پشا یطل آگاسص حاً یسٍ

اػدتلادُ   يید تٌٌ يید دس ا ضیً( Inner primer) یداصل وشیپشا

 یذیًِ جْؾ تي ًًَل َت یٌّگاه IPA یداصل وشیپشا. ذیگشد

 2578 ذید كَست گشكتدِ باؿدذ بدِ ًًَل َت    يیبِ آدً يیتَصیػ

سا ًـداى   bp 256 گشدد ٍ باًذ یهتل  ه VEGFطى  8اگضٍى 
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 9/  یتْشاً یگلٌاص اػؼذدًتش  ٍ یذجیّ یكشؿتِ بْشاه                                             1395، كشٍسدیي ٍ اسدیبْـت 109پی  دس ، پی1ؿواسُ 

 

ًدِ جْدؾ هدزًَس دس     یٌّگداه  IPC یداصلد  وشیپشا. دّذ یه

هتلد    ِید ًاح يید باؿدذ بدِ ا   ًگشكتِكَست  2578 ذیًًَل َت

 (. 1ؿٌ  )دّذ  یسا ًـاى ه bp 205ؿَد ٍ باًذ  یه

 
در  VEGFدر صى  2578C/A سـن يهَرف يپل PCRهحصَل  جیًتا .1ضکل 

 گـَت یفـزد ّوَس  :4ٍ  1چاّـك  . bp50هـارکز   Mچاّـك  %. 2صل آگارس 

 .AC پيتا صًَت گَتیفزد ّتزٍس: 5 ٍ 3 ٍ 2چاّك  .CC پيهَتاًت تا صًَت

 .AA پيًزهال تا صًَت گَتیفزد ّوَس :6چاّك 
 

  ، دسؼنیهَسك یپل يیا یٍ آلل یپیطًَت یّا یكشاٍاً یدس بشسػ

 AA ،AC ٍ CC یپیطًددَت یّددا یدسكددذ كشاٍاًدد ودداسیاكددشاد ب

 یػدالن هدَسد بشسػد    تٍ دس جوؼی %46 ٍ %26، %28 بیتشت بِ

دسكدذ   يّوچٌدی . دػدت آهدذ  ِ بد  %20 ٍ %56، %24 بید تشت بِ

ِ  وداس یب تیجوؼ دس 2578A  ٍ2578C یلآل یكشاٍاً  بید تشت بد

ِ  ػددالن تدس جوؼید ٍ  56%ٍ  44% . بددَد %48 ٍ %52 تشتیددب بد

ِ ی شییآل  تـ َعیؿ ًِ يیدػت آهذُ با ٍجَد اِ ب جیاًبن ًت   اكتد

C ًَِاص اكدشاد ؿداّذ بدَد، اهدا اص ًظدش       ـتشیب ،واسیب یّا دس ًو

. (=156/0P) ذیددهـدداّذُ ًگشد یداس یاصددتلاف هؼٌدد یآهدداس

دس  2578CCهَتاًددت  گددَتیاكددشاد ّوَص یكشاٍاًدد يیّوچٌدد

باؿدذ،   یه یًشهال هَسد بشسػ تیاص جوؼ ـتشیب ،واسیب تیجوؼ

ًشهدال بدِ    گدَت یاػت ًدِ اكدشاد َّهَص   آى ی دٌّذُ ًـاى يیا

 يید ا. ؿدًَذ  یهد  یدچاس ػوي هٌدشس صَدبخدَد   یًوتش ضاىیه

آًالیض آهاسی ًـاى داد ًدِ  . ؿذ ذییأت ضیً یآهاس یبا بشسػ جیًتا

003/0;χ
دٍ  يیبددبددَدُ ٍ دس ًتیجددِ   (05/0ًددَچٌتش اص ) 2

 .(2جذٍل ) داسدٍجَد داس  یتلاٍت هؼٌ ،ٍ ًشهال واسیب تیجوؼ

 
 .ّا تزحسة گزٍُ KDR ی زًذُيٍ گ VEGF يصً یّا سنهَرفي يدر پل يٍ آلل يپيصًَت يفزاٍاً .2 جذٍل

P-value 
 )%( تيوار

50N= 

 )%( ضاّذ

50N= 
 پلي هَرفيسن فزاٍاًي آللي در کل افزاد هَرد هطالعِ

156/0 
(44%)22 (52)%26 A 

2578C/A     VEGF 
(56%)28 (48)%24 C 

۸۸3/0 
(62%)31 (64%)32 A 

Q472H      KDR 
(38%)19 (36%)18 T 

P-value فزاٍاًي صًَتيپي در کل افزاد هَرد هطالعِ )%(ضاّذ  )%(تيوار  

003/0 
(28%)14 (24%)12 AA 

2578C/A  VEGF (26%)13 (56%)28 AC 

(46%)23 (20%)10 CC 

009/0 

(30%)15 (42%)21 AA 

Q472H      KDR (68%)34 (42%)21 AT 

(2%)1 (16%)8 TT 

 

هحلدَل   KDRدس طى  Q472H ؼدن یهَسك یپلد  یبشسػ دس

PCR ی بددا اًددذاصُ اكتددِی شیددتٌث bp 493 الٌتشٍكددَسص یدس ًدد 

 ذ ددٍ باً ALU1 نیا آًضدّون ب نیًِ اص ًش ذدیذُ گشددهـاّ

 

 

 

bp212  ٍbp 281   ٍ باًددذ  يیدددس اكددشاد ٍاجددذ آلدد  ًشهددال

bp493  (.2ؿٌ  ) دیذُ ؿذدس اكشاد ٍاجذ آل  هَتاًت 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ـ PCRالکتزٍفـَرس هحصـَل    جیًتا( الف. KDRدر صى  سنيهَرف يپل يهَلکَل یجًتا يتزرس .2ضکل  در صى  (rs1870377 (Q472H)) سـن يهَرف يپل

 ـیاًجام ٍاکـٌص ّمـن آًش  ( ب .دّذ يجفت تاس را ًطاى ه 493تا اًذاسُ  PCRکِ هحصَل % 2در صل آگارٍس  VEGF (KDR) زًذُيگ هحصـَل   یرٍ يو

PCR:  چاّكM  هارکزbp50 . هحصَل  :1چاّكPCR هحصَل : 2چاّك . 1ًوًَِ  يویتذٍى اًجام ّمن آًشPCR ـیتا اًجام ّمن آًش  تـا   1ًوًَـِ   يو

چاّك . AT پيتا صًَت 2ًوًَِ  يویتا اًجام ّمن آًش PCRهحصَل : 4چاّك . 2ًوًَِ  يویتذٍى اًجام ّمن آًش PCRهحصَل  :3چاّك . AA پيصًَت

 .TT پيتا صًَت 3ًوًَِ  يویتا اًجام ّمن آًش PCRهحصَل : 6چاّك . 3ًوًَِ  يویتذٍى اًجام ّمن آًش PCRهحصَل  :5

 ب الف
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دس اكدشاد   AA ،AT ٍ TT یپیطًدَت  یدسكدذ كشاٍاًد   یبشسػ

ػدالن هدَسد    تٍ دس جوؼید  %2 ٍ %68، %30 بید بدِ تشت  واسیب

دسكددذ . ذدػددت آهددِ بدد %16 ٍ %42، %42 بیددبددِ تشت یبشسػدد

ِ  وداس یب تیدس جوؼ ضیً 472A  ٍ472T یلآل یكشاٍاً  بید تشت بد

. بددَد %36 ٍ %64تشتیددب  بددِػددالن  تدس جوؼیددٍ  38%ٍ  62%

تلداٍت هابد     ،یآللد  یاص ًظدش كشاٍاًد   ،دػت آهذُ بِ جًبن ًتای

 ِ  ذیددؿدداّذ ٍ ًٌتدشل هـدداّذُ ًگشد  تید جوؼ يیبدد یا هلاحظد

(883/0P= )یًـاى دادُ ؿذ ًِ كشاٍاًد  یپیطًَت یاها دس بشسػ 

ٍ  ُبَد واسیب تیبشابش جوؼ 8 ،دس اكشاد ؿاّذ TTًشهال  پیطًَت

 ـ واساىیاص ب% 98دس حذٍد  يیّوچٌ ِ ی شیید ٍاجذ آلد  ت  A اكتد

%AT (68 ) گدَت یّتشٍص اید AA (30% ) گَتیَهَصكَست ِّ ب

بدا تَجدِ بدِ    . ؿدذ  ذیید أت ضیً یآهاس یبا بشسػ جیًتا يیا. بَدًذ

χآصهددَى  جیًتددا
 009/0بشابددش  یپیطًددَت یدس كشاٍاًدد Pهوددذاس  2

 يیبد  آهداسی  تلداٍت هؼٌداداس  ی  دٌّذُ ًِ ًـاى ذیهحاػبِ گشد

 (.2جذٍل ) باؿذ هیٍ ًشهال  واسیب تیجوؼ

 

 تحث
  2578C/A ؼدن یهَسك یاًجام گشكتِ ًـاى داد ًِ پل نیتحو

با ػوي هٌشس با ػلت  یا كَست هاب  هلاحظِِ ب VEGF دس طى

 ،دس استباى اػت ،ّا دس اػتاى تْشاى صاًن تیًاهـخق دس جوؼ

ِ ی شیید تـ پید طًَت یكشاٍاًد  ًِ  یًَسِ ب  یؼٌد ی% 46دس  CC اكتد

 .ذیگشدهـاّذُ  ،هَسد هٌالؼِ واسیب تیاص جوؼ یویبِ ً يیًضد

 پید طًَت يید ا یكشاٍاً ،ؿاّذ تیدس جوؼ ایي دس حالی اػت ًِ

 ضید ً  KDRآى  ی شًدذُ یدس استباى با گ يیّوچٌ .بَد% 28تٌْا 

ْ  ِ ب  TTًشهال  پیطًَت اكدشاد   تید دس جوؼ یكَست هابد  تدَج

لِ أهؼ يیبَد، ًِ ا اكتِیبا گشٍُ ؿاّذ ًاّؾ  ؼِیدس هوا واسیب

 یَدبخدَد آى دس سابٌدِ بدا ػدوي هٌدشس ص     تید بش اّو یذیأیت

 .باؿذ یه

 یًَیًَس یّا یلیدس ٍ غیٍػ ییصا سٍ اصهٌذیً یباسداس حلظ

دس . اػدت  یٌد یجٌ یّدا  هشاح  تٌاه  باكت یدس ً يیٍ ّوچٌ

جلت دس  یتشٍكَبلاػت VEGF اىیػٌ  ب ،ػوي هٌشس يیؿشا

جلدت بدا    ییصا ًِ ًاّؾ سٍ ابذ،ی یًاّؾ ه ذٍالیدص َمیاًذتل

 يیّوچٌددد(. 8) ّودددشاُ اػدددت یٌدددیهدددشٍ صٍد ٌّگدددام جٌ

 اىید سا ب VEGF ی سهضًٌٌدذُ  mRNA ضید ّدا ً  ؼتیبلاػتَػ

 غیػدش  یًوَدُ، اهٌاى الودا  یٌیگض رًِ يیجٌ یًٌٌذ ًِ بشا یه

 الیاًدذٍهتش  ی شًدذُ یبدِ گ  VEGFاتلال  نیسا اص ًش ییصا سٍ

ِ   یسٍ. ػاصد یصَد كشاّن ه  VEGF/KDR ؼدتن یػ ،ّدن سكتد

ٍ  یٌیتٌاه  جٌ ،یٌیگض اص جولِ رًِ یباسداس یِ یدس هشاح  اٍل

 یّددا ًوددؾ داسای VEGF (.12) ثش اػددتؤهدد ،جلددت  یتـددٌ

ٍ  یشیدس ًلَرپز یهْو  ػولٌشدّدای  نیٍ تٌظد  یدی صا ػدشٍم، س

 ی الواًٌٌدذُ  ،VEGF. اػدت  الیاًدذٍتل  یّدا  ػلَل ی چٌذگاًِ

 یبودا  يید ٍ تحش ضیهْداجشت، تودا   ال،یاًذٍتل یّا ػلَل شیتٌث

ٍ  یدی صا سٍ اتیاػت ًِ بؼتِ بِ صلَكد  الیاًذٍتل یّا ػلَل

جلت . باؿذ یه تیض اّویحا یٌیٌج ی صَد، دس تَػؼِ یتَطًیه

اػدت ًدِ    VEGFهثد    یدی صا سٍ یاص كاًتَسّدا  یؿٌ ،يیجٌ

دس  یبلٌِ دس تٌابن ػشٍم هادس ،یػشٍم جلت  یتٌْا دس تـٌ ًِ

ٌ  ًِ یًَسِ ثش اػت، بؤه ضیً یباسداس یً ًَ    یتـد  یػدشٍم صد

ٍاهؼِ دس ػِ هاُ اٍل  يیهْوتش de novoكَست ِ جلت ب ذیجذ

ٍ  یٌیجٌ ی دس تَػؼِ VEGFًوؾ . ؿَد یهحؼَد ه یاسدباس

 ـ يییّا تؼ تشٍكَبلاػت ییصا سٍ ٍ  VEGF اىید ب شیید ؿدذُ ٍ ت

دس هدَاسد ػدوي    ذٍآلیدص یّا آى دس جلت ٍ ًوًَِ یّا شًذُیگ

 (.15) گضاسؽ ؿذُ اػت ،ِیاٍل

 شییددباػددث تـ VEGFدس  یًدداسًشد یّددا ؼددنیهَسك یپلدد

ٍ   VEGFطى . گدشدد  یآى هد  ذید دس تَل یًابٌْگاه  یًدِ تٌْدا س

طى . ثش اػدت ؤهد  ضیً یم باسداسساص ػَا یاسیبلٌِ دس بؼ ،ػوي

VEGF یدس هٌالؼدات هتؼدذد   .باؿدذ  یهد  يید هَسك یپل اسیبؼ 

 اىید ٍ ب تید دس كؼال یٌد یًـاى دادُ ؿدذُ اػدت ًدِ تٌدَع طًت    

VEGF  یّددا ؼددنیهَسك یپلد  يیهْوتددش(. 17،16)اػددت  ثشؤهد 

 1154G/Aطى ؿداه    يیؿذُ دس ا ییؿٌاػا یذیًًَل َت تي

(rs1570360)،+936C/T (rs3025039) ،−634G/C 

(rs2010963) ،-583T/C (rs3025020) ٍ -2578C/A 

(rs699947) اٍل  ؼنیهَسك یپل 4 يیتاًٌَى استباى ب. باؿذ یه

 ی، اها دس ًاػتؿذُ  ذیأیهٌشس ت ػويكاًتَس  ؼيیػٌَاى سِ ب

دس استبدداى بددا ًوددؾ  یهتٌاهودد جیاًجددام ؿددذُ، ًتددا ودداتیتحو

اػدت   ذُید ٍ ػوي هٌشس گضاسؽ گشد 2578C/A ؼنیهَسك  یپل

(18 .) 

استباى  یٍ ّوٌاساى بِ بشسػ Papazoglou ،2005دس ػال 

 یػشٍهد  الیطى كاًتَس سؿذ اًذٍتل غیؿا ؼنیهَسك یچْاس پل يیب

(2578C/A ،-1154G/A ،-634G/C  ٍ936C/T ) بددا ػددوي

 جیپشداصتٌددذ ًددِ ًتددا ًَدداىی تیدددس جوؼ یشس صَدبخددَددهٌد 

 بدددیي یداس آهددداس یاستبددداى هؼٌددد چیدػدددت آهدددذُ ّددد بدددِ

 2578C/A (54/0P=) ،634G/C ّددددای هَسكیؼددددن پلددددی

(21/0P=)  ٍ936C/T (25/0P= ) ٌٍیشس صَدبخدَد دػوي ه 

تٌْددا  .هـدداّذُ ًـددذ یٍ آللدد یپیطًددَت یبددا تَجددِ بددِ كشاٍاًدد

بددا ػددوي هٌددشس   یاص ًظددش آهدداس 1154G/A ؼددنیهَسك یپلدد

ًدِ دس ػدال    یهـابْ نیدس تحو(. 19)هشتبي بَد  یصَدبخَد

اًجددام  ِیددٍ ّوٌدداساى دس جوؼددت تشً Samliتَػددي  2012

، 936C/T ،460C/T یّدا  ؼدن یهَسك یپلد  يیبد  باىگشكت، است

2578C/A  ٍ1154G/A  دس طىVEGF   بدددا ػدددوي هٌدددشس

 ؼددنیهَسك یدس هددَسد پلددتٌْددا ًددِ  ؿددذ یبشسػدد یصَدبخددَد
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 11/  یتْشاً یگلٌاص اػؼذدًتش  ٍ یذجیّ یكشؿتِ بْشاه                                             1395، كشٍسدیي ٍ اسدیبْـت 109پی  دس ، پی1ؿواسُ 

 

1154G/A ؿداّذ ٍ   تید جوؼ يیبد  یاِ كَست هاب  هلاحظِ ب

 (. 20) ذیاصتلاف هـاّذُ گشد واسیب

 ی شًدذُ یدس گ Q472H ؼدن یهَسك یپلد  تیاّو یسٍ هٌالؼِ

KDR 115- یّدا  ؼدن یهَسك یكَست ّوضهداى پلد  ِ ٍ بG/A  ٍ

V291I  دس طىVEGF یویدس تحو یبا ػوي هٌشس صَدبخَد 

 جیاًجام گشكت ًِ ًتا َاىیتا تیٍ ّوٌاساى دس جوؼ Suتَػي 

 وداساى یب يیب یا تلاٍت هاب  هلاحظِ ی دٌّذُ ًـاى نیتحو يیا

 VEGFی ّا پیكشًاًغ ّاپلَتا يیًٌتشل ٍ ّوچٌ تیٍ جوؼ

(A-T-G)  ٍKDR (A-C-T-G)  بَد(05/0P<) (21) . 

باس ًـاى دادُ ؿذ ًدِ دس   يیًخؼت یحاهش بشا ی هٌالؼِ دس

بدا   KDRدس طى  Q472H ؼنیهَسك یپل ،هَسد هٌالؼِ تیجوؼ

 شًدذُ یگ 11دس اگدضٍى   SNP يید ا. ػوي هٌشس دس استباى اػت

 یوداس یآلد  پشصٌدش دس ب   يیػٌَاى ِ ب دس گزؿتِهشاس گشكتِ ٍ 

 یذیًل یٍاجذ ًوـ KDR(. 22) ػشٍم ًشًٍش گضاسؽ ؿذُ بَد

 يیددآى بددِ ا اىیددبددَدُ ٍ ب الیاًددذٍتل یّددا ػددلَل ی دس تَػددؼِ

(. 23) ؿدَد  یآى هحدذٍد هد   یٌد یجٌ یػداصّا  ؾیّا ٍ پ ػلَل

ِ  یهْود  قیٍظا KDR يیّوچٌ ِ  ی دس تَػدؼ ػدشٍم   ی ؿدبٌ

آبـداس   يیچٌدذ ، KDRبِ  VEGFبا اتلال . ًٌذ یه لایا یصًَ

، AKT/PI3 kinase یشّایدػت اص جولِ هؼ يییپا یگٌالیػ

ؿدًَذ   یال هد دكؼ eNOSٍ  اصدٌیً C ،MAP اصدٌیً يدیپشٍت 

ٍ دس  الدید ذٍتلداً یادّد  َلدػلد  شدید شت ٍ تٌثدهْاجد ِ دِ بد دً

(. 25،24) ذدگشدًدد یهدد یدهٌتْدد یدیددصا سٍ يیددتحش تیددًْا

 یصداسگ ػدلَل   يیدس دٍهد  KDRطى  Q472H ؼدن یهَسك یدپل

N– اتلدال   ییآى ًداسا  یٌیوًََگلَبیا ؿبِ ٌالتشهیKDR   ِبد

VEGF یٌیَلددَطیب تیددكؼال شییددسا ًدداّؾ دادُ ٍ ػددبب تـ 

 یگشدد ًِ دس اػدتوشاس ٍ حلدظ بداسداس    یه یگٌالیػ یّاشیهؼ

 (.22) ثشًذؤه

 

 گيزی ًتيجِ
 ؼددنیهَسك یپلدد  يیاستبدداى بدد یبددِ بشسػدد نیددتحو يیددا دس

2578C/A  دس طىVEGF ؼددنیهَسك یٍ پلدد Q472H  دس طى

صًداى   تید دس جوؼ یبا ػوي هٌدشس صَدبخدَد    KDRسػپتَس 

بِ دػت آهدذُ ًـداى دادًدذ تلداٍت      جیًتا .تْشاى پشداصتِ ؿذ

ٍ ًشهددال اص ًظددش ّددش دٍ  ودداسیدٍ گددشٍُ ب يیبدد یهؼٌدداداس آهدداس

ّشچِ هشابدت   ٌٌِیًظش بِ ا ،يیّوچٌ. ٍجَد داسد ؼنیهَسك یپل

باؿدذ دسكدذ ٍ    ـدتش یب تیدٍ جوؼ یاكل یّا ـِیدس س یٌیطًت

ّدا ؿدباّت    تید صداف دس آى جوؼ  یطً یّا ؼنیهَسك یًَع پل

استبداى   یسػذ ًدِ بشسػد   یبِ ًظش ه. داسًذیٌذیگش  بِ یـتشیب

دس  ،یهَسد هٌالؼِ با ػوي هٌدشس صَدبخدَد   یّا ؼنیهَسك یپل

 ی تدا اص ًحدَُ   شدید اًجدام گ  ضید ًـَس ً یًظاد یّا تیهَه ػایش

 ،هٌدشس  یّدا  ٍ ابدتلا بدِ ػدوي    ؼدن یهَسك یپلد  يید ا يیاستباى ب

 .دس دػت باؿذ یـتشیاًلاػات ب

 

 تطکز ٍ قذرداًي
 یَلدَط یب ودات یهوالِ اص پشػدٌ  هشًدض تحو   يیا ؼٌذگاىیًَ

 یاحودذ  شصایدًتش ه یصًجاى ٍ جٌاد آها یداًـگاُ آصاد اػلاه

ًوال اهتٌداى سا   ،پشٍطُ يیدس اًجام ا واًِیكو یّوٌاس  یدلِ ب

 .داسًذ

REFERENCES 

1. Kutteh WH, Triplett DA. Thrombophilias and recurrent pregnancy loss. Semin Reprod Med 2006;24(1):54–66. 

2. Yalcintepe SA, Silan F, Hacivelioglu SO, Uludag A, Cosar E, Ozdemir O. Fetal VEGF genotype is more important 

for abortion risk than mother genotype. Int J Mol Cell Med 2014;3(2):88–94. 

3. Nonaka T, Ooki I, Enomoto T, Takakuwa K. Complex chromosomal rearrangements in couples affected by recurrent 

spontaneous abortion. Int J Gynaecol Obstet 2015;128(1):36–9. 

4. Triggianese P, Perricone C, Perricone R, De Carolis C. Prolactin and natural killer cells: evaluating the 

neuroendocrine-immune axis in women with primary infertility and recurrent spontaneous abortion. Am J Reprod 

Immunol 2015;73(1):56–65. 

5. Wong L, Poter T, de Jesus G. Recurrent early pregnancy loss and antiphospholipid antibodies: where do we stand? 

Lupus 2014;12:1226–8. 

6. Ghafourian Boroujerdnia M, Amozegari Z. Increase of NK cells in decidua of women with recurrent spontaneous 

abortion. J Reprod Infertil 2002;3(1):22–31. 

7. Fox S, Gasparini G, Harris A. Angiogenesis: pathological, prognostic, and growth-factor pathways and their link to 

trial design and anticancer drugs. Lancet Oncol 2001;2(5):278–89. 

8. Zygmuni M, Herr F, Munstedt K, Lang U, Liang OD. Angiogenesis and vasculogenesis in pregnancy. Eur J Obstet 

Gynecol Reprod Biol 2003;110 Suppl 1:S10–8. 

9. Gualandris A, Rusnati M, Belleri M, Nelli EE, Bastaki M, Molinari-Tosatti MP, et al. Basic fibroblast growth factor 

overexpression in endothelial cells: an autocrine mechanism for angiogenesis and angioproliferative diseases. Cell 

Growth Differ 1996;7(2):147–60. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

aj
oo

ha
nd

e.
sb

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

18
 ]

 

                               6 / 7

https://pajoohande.sbmu.ac.ir/article-1-2133-en.html


 با ػوي هٌشس صَدبخَدی VEGF  ٍKDRّای طًیهَسكیؼنپلیاستباى                          دٍهاٌّاهِ پظٌٍّذُ                                     / 12

10. Kawamura H, Li X, Harper SJ, Bates D, Claesson-Welsh L. Vascular endothelial growth factor (VEGF)-A165b is a 

weak in vitro agonist for VEGF receptor-2 due to lack of coreceptor binding and deficient regulation of kinase activity. 

Cancer Res 2008;15(68):4683–92. 

11. Jackson M, Carney B, Lye S, Ritchie J. Localization of two angiogenic growth factors (PDECGF and VEGF) in 

human placenta throughout gestation. Placenta 1994;15:341–53. 

12. Kruessel J, Behr B, Milki A, Hirchenhain J, Wen Y, Bielfeld P, et al. Vascular endothelial growth factor (VEGF) 

mRNA splice variants are differentially expressed in human blastocysts. Mol Hum Reprod 2001;7:57–63. 

13. Shahbazi M, Fryer AA, Pravica V, Brogan IJ, Ramsay HM, Hutchinson IV, et al. Vascular endothelial growth 

factor gene polymorphisms are associated with acute renal allograft rejection. J Am Soc Nephrol 2002;13(1):260–4. 

14. Choi H, JH C, Kim J. nterleukin-18, transforming growth factor-beta, and vascular endothelial growth factor gene 

polymorphisms and susceptibility to primary glomerulonephritis. Tissue Antigens 2010;76:289–96. 

15. Demir R, Kaufmann P, Castellucci M, Erbengi T, Kotowski A. Fetal vasculogenesis and angiogenesis in human 

placental villi. Acta Anat (Basel) 1989;136(3):190–203. 

16. Mohammadi M, Ollier W, Hutchinsdon I. functional association study of VEGF gene promoter polymorphisms with 

VEGF expression by stimulated PBM cells. Hum Immunol 2003;64(10): S125. 

17. Su MT, Lin SH, Chen YC. Genetic association studies of angiogenesis- and vasoconstriction-related genes in 

women with recurrent pregnancy loss: a systematic review and meta-analysis. Hum Reprod Update 2011;17(6):803–12. 

18. Xu X, Du C, Li H, Du J, Yan X. Association of VEGF genetic polymorphisms with recurrent spontaneous abortion 

risk: A systematic review and meta-analysis. PloS one 2015;10(4):e0123696. 

19. Papazoglou D, Galazios G, Papatheodorou K, Liberis V, Papanas N, Maltezos E, et al. Vascular endothelial growth 

factor gene polymorphisms and idiopathic recurrent pregnancy loss. Fertil Steril 2005;83(4):959–63. 

20. Samli H, Demir BC, Ozgoz A, Atalay MA, Uncu G. Vascular endothelial growth factor gene 1154 G/A, 2578 C/A, 

460 C/T, 936 C/T polymorphisms and association with recurrent pregnancy losses. Genet Mol Res 2012;11(4) 4739–45. 

21. Su M, Lin S, Lee I, Chen Y, Kuo P. Association of polymorphisms haplotypes of the genes encoding vascular 

endothelial growth factor and its KDR receptor with recurrent pregnancy loss. Hum Reprod 2011;26(4):758–64. 

22. Wang Y, Zheng Y, Zhang W, Yu H, Lou K, Zhang Y, et al. Polymorphisms of KDR gene are associated with 

coronary heart disease. J Am Coll Cardiol 2007;50(8):760–7. 

23. Hiratsuka S, Kataoka Y, Nakao K, Nakamura K, Morikawa S, Tanaka S. VEGF-A is involved in guidance of 

VEGF-receptor positive cells to the anterior portion of early embryos. Mol Cell Biol 2005;25:355–63. 

24. Cross MJ, Dixelius J, Matsumoto T, Claesson-Welsh L. VEGF-receptor signal transduction. Trends Biochem Sci 

2003;28(9):488–94. 

25. Li X, Claesson-Welsh L, Shibuya M. VEGF receptor signal transduction. Methods Enzymol 2008;443:261–84. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

aj
oo

ha
nd

e.
sb

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

18
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               7 / 7

https://pajoohande.sbmu.ac.ir/article-1-2133-en.html
http://www.tcpdf.org

