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Abstract  
Background: In human pregnancies HLA-G (Human leukocyte antigens G) is supposed that play a 
main role in implantation. It is expressed on trophoblast cells that invades during pregnancy to the 
uterus decidua and is introduced to induce maternal tolerance immunologically against the fetus.  
Objective: The aim of this study was to find association between the HLA-G*0105N 
polymorphism and recurrent abortion in women. 
Methods: This case-control study was conducted on two groups of 108 women with history 
recurrent abortion (RSA) as a case group or without history RSA as a control group in Cellular and 
Molecular Research Center, Qazvin University of Medical Sciences in 2015. The frequency of null 

allele of HLA-G*0105N was studied in two groups by PCR-RFLP method. Allele and genotype 
frequencies of two group were compared using Hardy-Weinberg equilibrium and Chi-square test. 
Findings: In case group, 54 (50%) and 17 (15.7%) were heterozygous and homozygous 
respectively for HLA-G*0105N polymorphism. In control group, only 9 (8%) was homozygous for 
HLA-G*0105N polymorphism. But there was no significant difference between case and control on 
HLA-G*0105N allele with RSA (P=0.1004). 
Conclusion: As the results, there was no significant association between HLA-G*0105N poly 
morphism and RSA. Thus, it seems that this HLA-G*0105N polymorphism may effective in 
relation with other genes or polymorphisms in RSA. 
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  5/12/95؛ تاريخ پذيرش:  11/10/95تاريخ دريافت: 
چكيده  

    در سـطح   HLA-G حمـل ايمنولـوژي در دوران بـارداري اسـت.    ت جنـين و ايجـاد  گزينـي  در لانـه مهـم   داراي يك نقش كليدي HLA-G زمينه:
معرفـي  تحمـل مـادري جنينـي     عامل ايجادكنندهعنوان يك بهو  شودكند بيان ميدرون لايه دسيدواي رحمي نفوذ ميه تروفوبلاست كه بهاي سلول

  .شده است
  .انجام شد در زنان داراي سابقه سقط مكرر مكرر با سقط HLA-G*0105N مورفيسمبررسي ارتباط پليبه منظور  اين مطالعه هدف:

سـقط مكـرر   يـا بـدون سـابقه    (گروه مورد) با سابقه  انزناز نفري  108دو گروه  بر روي 1394شاهدي در سال  -مورداين مطالعه  ها:مواد و روش
 در زنان ايراني بـارور   HLA-G*0105Nي نول اللفراواندانشگاه علوم پزشكي قزوين انجام شد.  مركز تحقيقات سلولي و مولكوليدر (گروه شاهد) 

آزمـون تعـادل   و ژنوتيپي افـراد بـا اسـتفاده از     گرفته و فراواني الليمورد بررسي قرار  RFLP-PCRوسيله تكنيك و زنان داراي سابقه سقط مكرر به
    .هاردي وينبرگ و آزمون آماري كاي دو بررسي شدند

در گـروه شـاهد    بودنـد.  هتروزيگـوت  HLA-G*0105Nمورفيسم ) براي پلي%50نفر ( 54و هموزيگوت ) 7/15نفر (% 17گروه مورد،  در ها:يافته
داري بين الل معنيگروه، ارتباط در دو HLA-G*0105N الل  ژنوتيپي با وجود اختلاف در فراواني) براي الل فوق هموزيگوت بودند. %8نفر ( 9تنها 
  ).  P=1004/0( و سقط مكرر ديده نشد HLA-G*0105Nالل 

      نظـر  بـه  بنـابراين،  .دهـد و سـقط مكـرر نشـان نمـي      HLA-G*0105Nمورفيسـم  داري بين پلينتايج اين مطالعه هيچ ارتباط معنيگيري: نتيجه
  ها در ايجاد سقط مكرر تأثيرگذار باشد.مورفيسمها يا پليمورفيسم ممكن است در ارتباط با ساير ژنكه اين پلي رسدمي
  

  مورفيسم، سقط مكرر، پليHLA-G*0105N  ها:هكليدواژ
 

 
  
  

:مقدمه 

هاي سقط مكرر يكي از معضلات امر سلامت و بحران    
 3تـا   2باشـد و بـه بـروز    اصلي زوجين در سراسر دنيا مي

 )1(شود.تر قبل از نيمه اول بارداري اطلاق ميسقط يا بيش
چار درصد زنان در سن باروري د 2شود كه تخمين زده مي
درصـد آن داراي   50شـوند كـه در حـدود    سقط مكرر مي

د و سـقط ايـديوپاتيك ناميـده       باشـن علت مشـخص نمـي  
هـاي منفـرد اخـتلالات    سـقط تـرين علـت   شايعشود. مي

مكـرر   ترين دليل سـقط كه شايعباشد در حاليژنتيكي مي
اي آيد. بنابراين درصد عمدهحساب ميعلل ايمنولوژيك به

 علت عملكـرد معيـوب سيستـمديوپاتيك بههاي اياز سقط

  )2(ايمني مادر نسبت به جنين است.

يكي از سؤالات اساسـي در بـارداري ايـن اسـت كـه           
عنوان يـك موجـود   جنين را به چگونه سيستم ايمني مادر،

ه مراحــل      كنــد. نگــاهي بــبيگانــه شناســايي و دفــع نمــي
مراحـل،   دهـد كـه در تمـامي   گزيني جنين نشان مـي لانه

سيستم ايمني در پذيرش جنين توسط مادر نقـش مهمـي   
هاي خاصـي وجـود دارد كـه از جنـين در     دارد و مكانيسم

مقابل سيستم ايمني مادر دفاع كرده و از آسـيب جنـين و   
رسـد در ميـان ايـن    نظر مـي كند. بهدفع آن جلوگيري مي

 يــس ژنـوي از كمپلكــعض، G-HLAا ژن ـهمكانيسم
ــاز ــليمجموعـــــــه ســـــ                         گاري بـــــــافتي اصـــــ

(Human Major Histocompatibility Complex, MHC) 
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قـرار دارد،   انسـان  p6  21، 3كه در موقعيت كروموزومي 
  )3(كند.ترين نقش را ايفا ميمهم
     HLA-G هـا  تـاي آن  4باشد كـه  ايزوفرم مي 7داراي

ي تـا ترشـح   3و  )(G4, G3, G2, G1متصـل بـه غشـا    
(G7, G6, G5) .كـه   با وجـود آن  )4(هستندmRNA ژن 

HLA-G باشـد  مختلفي قابل شناسـايي مـي  هاي بافت در
هــاي محــدود بــه ســلول HLA-Gولــي بيــان پــروتئين 

جنيني، مايع  -تروفوبلاست جفت در سطح مشترك مادري
هاي رحم مادر در طول بارداري آمنيوتيك و برخي از بافت

در دوران  G-HLA وفق، سطحدر يك بارداري م )5(.است
اي كـه  گونهكند بهبارداري در خون محيطي مادر تغيير مي

اوايل سه ماهـه سـوم    در در سه ماهه اول افزايش يافته و
رسد و با نزديك شدن بـه زمـان   به حداكثر ميزان خود مي

 HLA-Gيابد. كاهش سـطح  زايمان ميزان آن كاهش مي
همچـون شكسـت    رداري با عوارضيهاي اول باطي هفته

هاي مكرر خود به خود و پره اكلامپسـي  سقط گزيني،لانه
علاوه تغيير در ميـزان بيـان در برخـي از    هب )6(ارتباط دارد.

ايمن و التهابي از جملـه؛ لوپـوس، آرتريـت    هاي اتوبيماري
  ) 7(روماتوئيد ديده شده است.

    داراي چنــدين عملكــرد از جملــه:  G-HLAپــروتئين      
  هاي سيتوتوكسيك دسيدوايگيري از فعاليت سلول) جلو1

dNK 2 ــلول ــر سـ ــوگيري از تكثيـ ــاي ) جلـ           TCD4هـ
ــلول 3 ــايز س ــوگيري از تم ــاي) جل ــلول  Bه ــاي و س      ه

و  Th2هـاي  ) القـاي توليـد سـلول   4ژن كننده آنتيهعرض
IL10 5باشد كه همـه ايـن   ) تنظيم آنژيوژنز در جفت مي

)  8-10(شـود. تقويـت بـارداري مـي    عملكردها باعث ثبات و

HLA-G  هايي در نـواحي كُدكننـده و   مورفيسمپليداراي
دكننده در ناحيه كُ )10(.باشددكننده توالي ژن خود ميكُغير

                  نــــــول الــــــل 2مورفيســــــم و پلــــــي 44داراي 
G*0103-HLA, G*0105-HLA 11(باشد.مي(  

اسـيد آمينـه   علت حذف هب G*0105-HLAنول الل      
  ر ـ، ايجاد يك جهش تغيي3اگزون  130سيتوزين در كدون 

والين به اسيد آمينه چهارچوب و به دنبال آن تبديل كدون 
  در ايـن حالـت    )12(شود.مي Val189Stop)(كدون توقف 

اند  2α امينكه داراي د G1, G5, G4-HLAهاي ايزوفرم
 ـ ح ـدر سط ـ HLA-G5, G1 شـوند و فقـدان  ز نمـي ـسنت
مادري باعث عملكرد معيوب سيستم ايمني مـادر   -ينيجن

و در نتيجه شناسايي جنين به عنوان عامل بيگانه و سـقط  
خطـر  بنابراين، اين نول الـل باعـث افـزايش    شود. آن مي

تر در اين نول الل نادر بوده و بيش )13(شود.سقط مكرر مي
  درصــد  11شـود و مسـئول   جمعيـت آفريقـايي ديـده مــي   

درصـد در   4/15رر در جمعيـت آفريقـايي،   هـاي مك ـ سقط
        درصــد در جمعيــت برزيلــي    17/4جمعيــت هنــدي و  

بـا اسـتفاده از    و همكارانش نادري در مطالعه )14(.باشدمي
نشان دادنـد كـه در زنـان ايرانـي      PCR-RFLPتكنيك 

ــرر ســطح   ــزايش  HLA-G*0105Nداراي ســقط مك اف
لذا اين مطالعـه   )18(چشمگيري نسبت به گروه كنترل دارد.

بـا   HLA-G*0105Nجهت بررسي ارتباط پلي مورفيسم 
  سقط مكرر در زنان داراي سابقه سقط مكرر انجام شد. 

  

هامواد و روش:  
در مركـز   1394شـاهدي در سـال    -اين مطالعه مورد     

دانشگاه علوم پزشكي قـزوين   و مولكولي تحقيقات سلولي
ن بار در ايران انجـام  انجام شد. چون اين مطالعه براي اولي

 HLA-G*0105Nمورفيسم است براي انتخاب پليشده 
 ـك و سـايت ـانفورماتيهاي بيوروشاز       ر ـي نظي ــهاي

NCBIو Ensembel  .مطالعـه بـر   بهره گرفته شده است
روي زنــان داراي ســابقه ســقط مكــرر و يــا داراي ســابقه 

سال) بودند و  50تا  15كه در سن باروري ( IVFشكست 
هـا  يچ علت آناتوميكي و هورموني براي علـت سـقط آن  ه

 5 ،حـال  شـرح بعد از گـرفتن   شناخته نشده بود انجام شد.
بيمار با ميانگين سني  108سي نمونه خون محيطي از سي
بـراي   بيمـاران عنـوان گـروه   هسال) ب 34تا  18سال ( 26

نفر  108هاي شاهد نيز از نمونه انجام تحقيقات گرفته شد.
قه داشتن يك بـارداري موفـق بـدون سـابقه سـقط      با ساب

مكرر يا نازايي كـه از نظـر نـژادي و سـني مشـابه گـروه       
  ) تهيه شد.40تا  20سال ( 30بيماران بود با ميانگين سني 

  نظيــر وارديـماهد ـورد و شـدر انتخاب افراد گروه م     
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نظر نبـوده و  مـد  ... فرزند زنده و نمايه توده بـدني و تعداد 
كافي و لازم براي ورود به مطالعـه قـرار داشـتن در    شرط 

سن باروري و داشتن سابقه سقط مكرر بوده اسـت. البتـه   
بـراي سـقط    ... هورمـوني و  بيماراني كه علت آناتوميكي،

 DNAها تشخيص داده شده بود وارد مطالعـه نشـدند.   آن
كيت استخراج دستورالعمل ژنوميكي هر دو گروه براساس 

Dyna BioDNA راد ـژن از خون محيطي افكت سيناشر
درصـد وجـود    2استخراج و با راند شدن بر روي ژل آگارز 

DNA هاي استخراج شده تأييد شد.در نمونه  
دست آمده با استفاده از تكنيـك   هاي به DNAسپس      

(Polymerase Chain Reaction, PCR)   تكثير يافتنـد
 2ارز بـر روي ژل آگ ـ  PCRو مجدداً جهت تأييد درسـتي  

راي  ـب  RFLPكـد تكنيـه بعـد. در مرحلـدرصد راند شدن
ــي ــي   بررسـ ــود پلـ ــدم وجـ ــا عـ ــود يـ ــم             وجـ  مورفيسـ

HLA-G*0105N  ــزون ــورد  HLA-Gژن  3در اگـ مـ
 3ير اگزون براي تكث هاي پرايمرستفاده قرار گرفت. تواليا

از  عبارتنـد انـد  شـده  طراحي 3افزار پرايمربا استفاده از نرم
Forward: 5`-CACACCCTCCAGTGGATGAT-3 و 

Reverse: 5`-GGTACCCGCGCGCTGCAGCA-3. 
ژن صـورت گرفـت و   ساخت پرايمرها توسط شركت سـينا 

بـا   Flexy cycle PCRدر دستگاه   PCRسپس واكنش
از هـر   ميكروليتـر  1ميكروليتر كـه شـامل    25حجم كلي 

 PCR، 10Taqmaster ولاز محص ـميكروليتر 5/0 پرايمر،

mix  ــر 5/12  و ــتريل ميكروليت و براســاس  آب مقطــر اس
 94 ي اوليهـاي واسرشتگـورت: دمـصبه PCRات ـتنظيم
شـامل؛   چرخـه  10 دقيقـه،  2مـدت  بـه گـراد  سانتيدرجه 

ــراي  94 واسرشــتگي ــه اتصــال  15درجــه ب ــه، مرحل ثاني
 68ثانيـه و مرحلـه گسـترش     30درجه براي  65پرايمرها 

 94 واسرشـتگي  رخـه چ 29دقيقه و سـپس   1درجه براي 
درجـه   7/54 هـا مرحله اتصال پرايمر ثانيه، 15درجه براي 

دقيقـه و   1درجه براي  68ثانيه، مرحله گسترش  30براي 
گراد براي درجه سانتي 72دور گسترش نهايي  1در نهايت 

طـول  حاصل به  PCRمحصول  دقيقه انجام شد. 8مدت 
م آنـزي  راهنمـاي سـپس براسـاس    باشد.جفت باز مي 276

ـــر   PpuM- I (Fermentas, Lithuania)محدودگــ
 PCRبراي محصولات  RFLP(شركت سيناژن)، تكنيك 

ميكروليتر  I-PpuM  ، 2واحد آنزيم 1انجام شد كه شامل 
 ميكروليتـر  8و  PCRمحصـول   ميكروليتـر  x10 ،10بافر 

ــتريل  ــر اس ــوالي     آب مقط ــزيم ت ــن آن ــت. اي ــوده اس ب
RG/GWCCY  ــرا  ــرده و ب ــايي ك ــيرشناس ــد. ش م زن

   باشـد بـرش اتفـاق    G بنابراين اگر در جايگـاه اثـر آنـزيم    
 ـــ ـپد. ـافتمي   كـه فاقـد تـوالي     PCRي از ـس محصولات
رار ـرش قــورد بـباشند، م HLA-G*0105مورفيسم پلي
نوكلوئيـدي ايجـاد    168و  108گيرند و دو باند متفاوت مي
 PCRكـه بـر روي تـوالي محصـولات     كنند. در حـالي مي

باشـد. در نهايـت بـا    اثـر مـي  مورفيسم فوق بـي داراي پلي
 2ها بر روي ژل آگـارز  بررسي تصاوير حاصل از راند نمونه

آزمون آماري كاي مربع استفاده از آماري با تحليل درصد، 
 تـر از  داري كـم سطح معنـي انجام و  SPSS 16افزار نرمو 

  در نظر گرفته شد. 05/0
  
هايافته:  

رد ـهر ف RFLPو  PCRتروفورز محصولات نتايج الك     
ــت.       ــرار گرف ــورد بررســي ق ــه و م ــارز تهي در روي ژل آگ

DNA Ladder  در گـروه   بود. جفت باز 50مورد استفاده
 HLA-G*0105Nدرصــد) بــراي الــل  8نفــر ( 9شــاهد 

هموزيگوت بودند اين در حالي است كه در گـروه بيمـاران   
درصـد)   50فـر ( ن 54درصد) هموزيگـوت و   4/15نفر ( 17

در  HLA-G*0105Nفراوانـي اللـي    هتروزيگوت بودنـد. 
گزارش شد كـه از نظـر آمـاري تفـاوتي      4/0هر دو گروه 

نداشت. مقدار كاي مربع نشـان داد كـه هـر دو گـروه در     
تعادل هـاردي وينبـرگ بودنـد ولـي بـا وجـود تفـاوت در        

هـا در  داري بين آنفراواني ژنوتيپي دو گروه  تفاوت معني
ديده نشده است. رابطـه   HLA-G*0105N باط با اللارت

 با سقط مكرر HLA-G*0105Nمعناداري بين وجود الل 
  ).1(شكل شماره  )P=1004/0( در زنان ايراني وجود ندارد
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و  PCR محصول ،3قطعه تكثير يافته اگزون  - 1 شكل
  شاهدهاي بيمار و در نمونه RFLP-PCRمحصولات 

MW:DNA ladder 50 يزجفت با  
 جفت باز276طول ) بهPCR (محصول 3يافته اگزون  تكثير توالي :1 نمونه

   PpUM-1  ثير آنزيمأقبل از ت
 ـ  3توالي اگـزون   :2نمونه       ثير آنـزيم در افـراد هموزيگـوت بـراي     أبعـد از ت
  جفت باز)HLA-G*0105N )276 مورفيسمپلي

 ـ  3: توالي اگـزون  3نمونه     وزيگـوت بـراي   ثير آنـزيم در افـراد هتر  أبعـد از ت
  جفت باز) 276و  HLA-G*0105N )108 ،168مورفيسم پلي

 ـ  3: تـوالي اگـزون   4نمونه       ثير آنـزيم در افـراد هموزيگـوت فاقـد     أبعـد از ت
  جفت باز)108 وHLA-G*0105N )168مورفيسم پلي

  

گيري:بحث و نتيجه  
 مورفيســمبررســي ارتبــاط پلــي دردر مطالعــه حاضــر     

HLA-G*0105N داري در هـيچ ارتبـاط معنـي   ، سقطا ب
 مشـابه  هـاي همطالع ـ جمعيت مورد مطالعه مشاهده نشـد. 

 مورفيسـم مختلفي در سراسر دنيا به بررسـي ارتبـاط پلـي   
HLA-G*0105N اند كه برخـي از  با سقط مكرر پرداخته

هاي فرانسه، ژاپـن و  ها همانند مطالعه بر روي جمعيتآن
كـه  در حـالي  )16(انـد، چين همراهي معناداري نشان نـداده 

ــت ــه در جمعي ــان و هندوســتان  مطالع ــا، آلم هــاي آمريك
  دليـل ايـن نتـايج     )61(انـد. همراهي قوي را گـزارش كـرده  

هاي نژادي، تفـاوت در معيارهـاي انتخـاب    تواند تفاوتمي
هـاي ژن  مورفيسـم پليتأثير متقابل  بيماران و گروه شاهد،

HLA-G   ــان ب ــي بي ــديگر، همراه ــان يك ــي از در بي     رخ
هاي اين ژن بـا يكـديگر، تـأثير متقابـل ژن     مورفيسمپلي

HLA-G مورفيـك  هاي دخيل در سقط و پلـي با ساير ژن
  باشد. HLA-G بودن ژن

 sHLA-G سرمي بررسي سطح در و همكارانش زيدي    
در زنان تونسي مبتلا به سقط مكـرر گـزارش كردنـد كـه     

  sHLA-Gاز  تريپايين سطح مكرر سقط سابقه ايدار زنان
را  HLA-G 5و  1تـري از  عبارتي ميزان كمبه را داشتند.
مورفيسـم  پلـي ند كـه ايـن امـر ناشـي از وجـود      بيان كرد

G*0105N-HLA .و  يدرنـا  طور مشابهبه )17(بوده است
 PCR-RFLP تكنيك از استفاده با ايمطالعه در همكارانش

ــطح    ــرر س ــقط مك ــان داراي س ــه در زن ــد ك ــان دادن       نش
HLA-G*0105N    افزايش چشمگيري نسبت بـه گـروه

لي است كه مطالعه اين در حا )P.( )18=015/0كنترل دارد (
در جمعيت زنـان عراقـي داراي    جيسممشابهي كه توسط 

سابقه سقط مكرر انجام شد نتـايج متفـاوتي نشـان داده و    
و سـقط   HLA-G*0105Nارتباط معناداري بـين وجـود   

  )P.()19≤2/01مكرر گزارش نكرده است (
همكارانش بيان شده كه وجـود  در مطالعه موراندي و      
همـراه   HLA-E و HLA-Gهـاي  هـاي ژن مورفيسمپلي

دهـد و  هم در يك فرد، شانس سقط مكرر را افزايش مـي 
بـه تنهـايي در   HLA-G هـاي  مورفيسـم هيچ يك از پلي

همراهـي بـا   كه در ايجاد سقط مكرر نقش ندارند مگر اين
تواند يكـي از  اين امر مي )20(،دنهاي ديگر باشيسممورفپلي

دلايل تأييد نتيجه مطالعه حاضر باشد. همچنين در مطالعه 
     رانش بيــان كردنــد كــه عــلاوه بــر و همكــا رابــديگــري 

 G*0103 هـاي مورفيسـم پلـي  ،G*0105N مورفيسمپلي

نيـز در ايجـاد سـقط مكـرر     HLA-G  در ژن  G*0106و
مورفيسـم  مطالعات بسياري نيـز همراهـي پلـي    )12(مؤثرند.

                  جفــــــت بــــــازي 14 جــــــايگزيني -حــــــذف
(rs371194629) 3 در ناحيــه`UTR  ژنHLA-G  را بــا

  )22-42(اند.سقط مكرر نشان داده
 HLA-G مورفيك بودن ژنويژگي پلي توجه به البته با    

تـر در  گيري كامل نياز به انجام تحقيقات كاملبراي نتيجه
باشد. با اين وجـود  هاي جمعيتي بزرگ و مختلف ميگروه

ش نتايج مطالعه حاضر با نتايج مطالعه رحيمـي و همكـاران  
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     هــاي ژنمورفيســمكــه بــه بررســي فراوانــي انــواع پلــي

HLA-G      در زنــان ســالم ايرانــي پرداختــه و فراوانــي        
ــي ــزارش  9را  HLA-G*0105Nمورفيســم پل درصــد گ
هاي اين مطالعه از جمله برتري )25(د همخواني دارد.انكرده

اين است كه براي اولين بار بر روي جميـت زنـان ايرانـي    
تواند در بررسـي وضـعيت   انجام شده است و نتايج آن مي

در نظـر   ايمونولوژي باروري زنان داراي سابقه سقط مكرر
هـاي  يـابي درصـدي از سـقط   گرفته شود و منجر به علت

  گردد.ايديوپاتيك 
  

گزاري:سپاس  
اين مقاله حاصل بخشي از طرح تحقيقـاتي مصـوب   

پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي تهران بـا   -كميته آموزشي
 IR.TUMS.REC.1394.553لاقــه اخـه كميتـتأييدي

كه با حمايت مالي اين دانشگاه در مركـز تحقيقـات    است
مولكولي دانشگاه علوم پزشكي قزوين انجام شد. و سلولي 

وسيله از كليه افرادي كه در انجـام ايـن طـرح مـا را     ينبد
  شود.ياري كردند، تشكر و قدرداني مي
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