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 (DROSHA & EXPORTIN5)های دستگاه مورفیسم ژنبررسی ارتباط بین پلی

miRNA در شهر تهرانخودی هو سقط مکرر خودب 

 2دکتر سینا میرزا احمدی  ،1*دکتر سعید ذاکر بستان آباد، 1 سید امین اشکان

 ایرانگروه زیست شناسی، دانشکده علوم زیستی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد پرند، پرند،  -1
 ،زنجان، ایرانگروه زیست شناسی، دانشکده علوم زیستی، دانشگاه آزاد اسلامی،واحد زنجان -2

 
 چکیده

-این تحقیق بررسی ارتباط میان پلیهدف از. ترین عارضه در سه ماهه اول و دوم حاملگی سقط جنین استشایع :و هدف سابقه 

-خودی میهخودب در زنان مبتلا به سقط مکرر miRNAساخت  هایماشین  XPO5 rs11077 & DROSHA rs10719مورفیسم،
 .باشند، استفاده شودهایی که دارای سقط مکرر میخانم عنوان نشانگر تشخیصی درتا در صورت اثبات ارتباط، از آن به. باشد

زن بدون سابقه سقط و  22چنین خودی و همهزن مبتلا به سقط مکرر خودب 05در این مطالعه، از نمونه خون  :هامواد و روش
با استفاده از کیت مخصوص از  DNA  .دارای حداقل دو باروری موفق که به آزمایشگاه مسعود تهران مراجعه کرده بودند، استفاده شد

-Tetraبا روش DROSHA rs10719و  XPO5 rs11077ژن  دومورفیسم پلی. استخراج شد EDTAنمونه های خون محیطی دارای 
ARMS PCR الکتروفورز ژل آگارز مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت وسیلهو به بررسی. 

داری را بین دو گروه بیمار و معنی رابطههیچ  XPO5از ژن   rs11077(A/C)مورفیسمپلی های ژنوتیپی و آللیفراوانی :هايافته
بین  داری رامعنی رابطه DROSHA از ژن   rs10719(T/C)مورفیسم فراوانی ژنوتیپی و آللی در پلی در مقابل. کنترل نشان نداد

 .داری در گروه بیمار بالاتر از گروه کنترل بودطور معنیبه TTهای کنترل نشان دادند و ژنوتیپ بیماران و نمونه
در  RPLممکن است با استعداد ابتلا با  DROSHAاز ژن  rs10719(T/C)مورفیسم کند که پلیهای ما پیشنهاد میبررسی :بحث

 .ممکن است در افزایش بروز بیماری نقش داشته باشد  Tجمعیت ایرانی مرتبط باشد و آلل 
 DROSHAثابت کرد در ژن تنهاییبه  RNAهای دستگاه ساخت میکرومورفیسمبررسی پلی گفت توانمی :گیرینتیجه

rs10719 صورت نیز دارد تا نتایج این تحقیق به دخیل در سقطهای دیگر ان با ژنزمارتباطی با سقط وجود دارد که نیاز به بررسی هم
 .کامل کاربردی در تشخیص علل ژنتیکی مورد استفاده قرار گیرد

 .rs11077 ،rs10719 مورفیسم، پلیDROSHA ،XPO5،  خودیهسقط مکرر خودب : کلیدی هایواژه

 مقدمه
  هفتوه  قبول از   حواملگی   هوای محصوول   منظور از سقط، دفع

چوه رخوداد   لازم به ذکر است که گور  (.7)است  بیستم حاملگی

از تولود  توانود یوپ پدیوده مفیود در جلووگیری      سقط خود موی 
دیگر بوده و بالقوه مفید باشد، اموا   هاینوزادان ناهنجار و مشکل

بار متوالی تکرار گردد جنبه پاتولوژیپ پیودا   3یا  2اگر بیش از 
شوود و  نامیوده موی   (RPL) 1نموده و تحت عنوان سوقط مکورر  
سقط مکرر یکوی از  . واهد بودنیازمند بررسی و درمان مناسب خ

زنوان   درصود از  3-1عمده بیمواران اسوت و حودود     هایمشکل
 (.13)دهد حامله را به خود اختصاص می

 

                                                      
1 Recurrent Pregnancy Loss 

 :مسئول  سندهينو
گروه زیست شناسی، دانشکده علوم زیستی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد 

 پرند، پرند، ایران
 saeedzaker@piau.ac.ir: یکیالکترون پست

 20/15/1331: تاریخ دریافت
]  1/12/1331: تاریخ پذیرش
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تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره هشتم شماره سی ام - بررسی ارتباط ...  

 

در مورد علل سقط مکرر باید گفت که حالت غیرطبیعی 
. کروموزومی والدین تنها علت غیر قابل بحث سقط مکرر است

زوج هایی که %  0غیر طبیعی کروموزومی در  هایلتچنین حا
توان از سایر علل می .شودشوند، حادث میدچار سقط مکرر می

های رحمی، ی، اختلالکروموزومی و ژنتیک هایاختلالبه 
 هایاتوایمیون و اختلال هایهای اندوکرینی، بیماریفاکتور

البته بعد . اشاره کرد آلوایمیون، ترومبوفیلی و سایر عوامل دیگر
سقط مکرر غیر قابل توجیه موارد، %  15از ارزیابی واقعی در 

 (.15-12) ماندباقی می
 

microRNA 13-20هایی تنظیمی با طول مولکولها 
ها مطالعه. هستند Pre-miRیا  shRNAنوکلئوتید و محصول 

های زیستی نقش پدیدهها در microRNAاند که نشان داده
 (.1)حیاتی دارند 

 microRNA توسوط   تربیشهاRNApol II    رونویسوی موی-
شوود و  نامیده موی  Pri-miRیا  niRNAشوند که این محصول 

آن و  3ʹدر انتهوای  A  سنجاق سری داشته و دم پلی ساختاری
-DGCR8وسویله کموپلکس   دارد، و سپس به 0ʹکلاهپ را در 
DROSHA  بووهpri-miR شووودتبوودیل مووی.pre-miR  هووا از

از هسته بوه مواتریکس سویتوزولی     exportin5طریق پروتئین 
گردند و با شکسوته شودن از طریوق انودوریبونوکلئاز     منتقل می
DICER   بهmicroRNA در  .شوندای تبدیل میبالغ دو رشته

مرحله بعدی این دو رشته از هم بواز شوده و رشوته راهنموا یوا      
microRNA      بالغ بوه پوروتئین آرگونوات در کموپلکسRISC 

 2ها در نوواحی بوین ژنوی   microRNAژن اکثر . شودمتصل می
انود  های شناخته شوده داخل اینترون ژن هستند ولی بعضی هم

(11.) 
شامل دو مرحله است یپ مرحله داخل  microRNAپردازش 

که در نتیجه عمل این  RNAase III (Drosha)هسته توسط 
PrimiR  بهPremiR شود و مرحله دوم پردازش تبدیل می

 RNAase III (Dicer)داخل سیتوپلاسم در نتیجه عملکرد 
 22-21ای دو رشته microRNAشود که انجام می

 سپسای تپ رشته microRNA .شودمینوکلئوتیدی تولید 
ه انتخاب تپ رشته ک. گیردقرار می  miRISCsدر کمپلکس 

بالغ از  microRNAاین . ترمودینامیکی است بر اساس خواص
معمول طور به)های هدف  mRNAطریق جفت شدن نسبی با 

یا  باعث تجزیه( شودانجام می UTR ʹ3 جفت شدن با  ناحیه 

                                                      
2 intergenic 

توالی بنیادی این (. 11( )1شکل شماره )شود، می مهار ترجمه
microRNA  در عملکرد کمپلکسRISC  نقش مهمی دارد

شیمیایی در این نوکلئوتیدها اعمال  هایکه اگر تغییرصورتیبه
بر  RISCثیر کمپلکس أعوض شود ت شود یا اگر خود توالی

mRNA (.11)یابدکاهش می 

 
 microRNA (11)و عملکرد مهاری  microRNAمسیر سنتز  : 1شکل 

 
 

ای دو رشته microRNAدر اصل  Dicerمحصول عمل آنزیم 
دلیل قانون عدم تقارن بوده که یکی از دو رشته به

رشته  این تپ. بالغ است microRNAعنوان ترمودینامیکی به
نام  دارد، به RISCبالغ در یپ کمپلکس که شباهت زیادی با 

miRNP یا miRISC  در مواردی که (. 11)گیرد،قرار می
نسبت کامل بهبا هدف خود کامل یا  microRNAجفت شدن 
 15های ای که با نوکلئوتیدهدف در ناحیه mRNAباشد برش 

 گیردجفت شده است انجام می siRNAیا  microRNA 11و 
-آرگونات در این برش نقش اساسی دارد و یکی از پروتئین(. 1)

در اکثر موارد . است RISCو  miRNPsهای اساسی کمپلکس 
microRNA شود و جفت شدن باعث توقف ترجمه می
microRNA  وmRNA که این . صورت ناقص استهدف به

در سیتوپلاسم اجسام پردازشی  mRNA:miRNPکمپلکس 

 

 

بر کمپلکس اجسام پردازشی علاوه. تجمع دارند
mRNA:miRNP های حاوی آنزیمdecapping  و

نشان داده شده بعد  (.0) ها استها و سایر پروتئیناگزونوکلئاز
توانند تجزیه ها می mRNAاز انتقال به اجسام پردازشی، این 

در این حالت متفاوت از  mRNAهم شوند که البته محل برش 
 (.10)برش جفت شدن کامل است 

دو مدل  microRNAبرای عملکرد  2 مطابق شکل شماره
تر مورد قبول ای که بیشدر مدل دو مرحله. پیشنهاد شده است

در  UTR ʹ3به ناحیه  microRNAدانشمندان است با اتصال 
mRNA  هدف کمپلکسmiRNP  شروع ترجمه را با ممانعت

سپس و  کندمهار می eIF4Eدر فراخوانی  0ʹاز عملکرد انتهای 
به سمت اجسام پردازشی هدایت  mRNA:miRNPکمپلکس 

 mRNAتصور بر این است که محل ذخیره سازی . شوندمی
 Xrn1و  Dcp1(decapping)مهار شده از مکان آنزیم 

که اجزای مرکزی اجسام پردازشی هستند مجزا ( اگزونوکلئازی)
احتمال بر این هست که قسمتی از ( 2شکل شماره) .است

mRNA که از اجسام پردازشی ذخیره شده تجزیه شود یا این
 (.10) بیرون آمده ترجمه را از سر گیرند

به  miRNPای حاکی از آن است که اتصال مدل یپ مرحله
mRNA  هدف عامل هدایت این کمپلکسmRNA:miRNP 

 mRNAزوم موجود روی پلی. به سمت اجسام پردازشی است
پپتید شود و پلیقبل از ورود به اجسام پردازشی متلاشی می

داخل اجسام  سپس mRNA شودسنتز شده هم تجزیه می
شود یا توقف ترجمه رخ داده و ذخیره پردازشی یا تجزیه می

 .(2-17()2شکل شماره )شود می

 
 microRNA(10) مدل عملکردی  : 2شکل شماره 

هدف  mRNAدر  UTR ʹ3به ناحیه  microRNAبا اتصال 
شروع ترجمه را با ممانعت از عملکرد  miRNPکس کمپل

 2سپس  کند ومهار می eIF4Eدر فراخوانی  0ʹانتهای 
به سمت اجسام پردازشی هدایت  mRNA:miRNPکمپلکس 

ذخیره  mRNAاحتمال بر این هست که قسمتی از . شوندمی
 ،شده تجزیه شود یا این که از اجسام پردازشی بیرون آمده

 .ترجمه را از سر گیرند
ای نشان داده شوده کوه   قسمت پایین شکل مدل یپ مرحلهدر 

هدف عامل هدایت این کموپلکس   mRNAبه  miRNPاتصال 
mRNA:miRNP       به سومت اجسوام پردازشوی اسوت و توقوف

 گیورد زمان صوورت موی  انتقال به اجسام پردازشی هم باترجمه 
(0.) 

ثیر مهمی کوه  أبا توجه به ضرورت بررسی نقش سقط جنین و ت
 هووایرد بوورآن شوودیم بووا بررسووی یکووی از علووت خووانواده دادر 

قدمی کوچوپ در شوناخت    تهران،آن در جامعه زنان ناشناخته 
 .باشیم برداشتهخودی های سقط جنین خودبهعلت

 
 روش کار

در این مطالعه . باشدمی 3شاهدی-مطالعه حاضر از نوع موردی
خودی سقط مکرر خودبه به سندرم زن مبتلا 05از نمونه خون، 

 آزمایشگاه که به مرکز (تریا بیش 2داشتن سابقه حداقل )
معیار خروج از . تهران مراجعه کرده بودند، استفاده شد مسعود

و  رحمی هایآناتومیپ، اختلال هایمطالعه وجود ناهنجاری
خانم  22چنین، از نمونه خون، هم. باشدعفونی می هایبیماری

منظور به)موفق  باروری 2بدون سابقه سقط و دارای حداقل 
عنوان میان زنان تهرانی به از( حذف موارد سقط مکرر ثانویه

 .گروه شاهد، استفاده شد
برای جلوگیری از انعقاد  سی خون گرفته شد وسی 0 از هر فرد

  EDTAهای حاوی ماده ضد انعقاد خون در لوله خون،
 .شدنگهداری 

توسط کیت مخصوص این کار که از شرکت  DNAاستخراج 
 .انجام شد cinna pure DNA kitسیناژن تهیه شد به نام 

آرمز با  روش تترا پرایمرگانه بهچهارهای بعد از طراحی پرایمر
صورت آوران خریداری شد که بهسفارش از شرکت ژن فن

هر کدام  rs11077و   rs10719مورفیسم جداگانه برای دو پلی

                                                      
4 - Case-control 
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بر کمپلکس اجسام پردازشی علاوه. تجمع دارند
mRNA:miRNP های حاوی آنزیمdecapping  و

نشان داده شده بعد  (.0) ها استها و سایر پروتئیناگزونوکلئاز
توانند تجزیه ها می mRNAاز انتقال به اجسام پردازشی، این 

در این حالت متفاوت از  mRNAهم شوند که البته محل برش 
 (.10)برش جفت شدن کامل است 

دو مدل  microRNAبرای عملکرد  2 مطابق شکل شماره
تر مورد قبول ای که بیشدر مدل دو مرحله. پیشنهاد شده است

در  UTR ʹ3به ناحیه  microRNAدانشمندان است با اتصال 
mRNA  هدف کمپلکسmiRNP  شروع ترجمه را با ممانعت

سپس و  کندمهار می eIF4Eدر فراخوانی  0ʹاز عملکرد انتهای 
به سمت اجسام پردازشی هدایت  mRNA:miRNPکمپلکس 

 mRNAتصور بر این است که محل ذخیره سازی . شوندمی
 Xrn1و  Dcp1(decapping)مهار شده از مکان آنزیم 

که اجزای مرکزی اجسام پردازشی هستند مجزا ( اگزونوکلئازی)
احتمال بر این هست که قسمتی از ( 2شکل شماره) .است

mRNA که از اجسام پردازشی ذخیره شده تجزیه شود یا این
 (.10) بیرون آمده ترجمه را از سر گیرند

به  miRNPای حاکی از آن است که اتصال مدل یپ مرحله
mRNA  هدف عامل هدایت این کمپلکسmRNA:miRNP 

 mRNAزوم موجود روی پلی. به سمت اجسام پردازشی است
پپتید شود و پلیقبل از ورود به اجسام پردازشی متلاشی می

داخل اجسام  سپس mRNA شودسنتز شده هم تجزیه می
شود یا توقف ترجمه رخ داده و ذخیره پردازشی یا تجزیه می

 .(2-17()2شکل شماره )شود می

 
 microRNA(10) مدل عملکردی  : 2شکل شماره 

هدف  mRNAدر  UTR ʹ3به ناحیه  microRNAبا اتصال 
شروع ترجمه را با ممانعت از عملکرد  miRNPکس کمپل

 2سپس  کند ومهار می eIF4Eدر فراخوانی  0ʹانتهای 
به سمت اجسام پردازشی هدایت  mRNA:miRNPکمپلکس 

ذخیره  mRNAاحتمال بر این هست که قسمتی از . شوندمی
 ،شده تجزیه شود یا این که از اجسام پردازشی بیرون آمده

 .ترجمه را از سر گیرند
ای نشان داده شوده کوه   قسمت پایین شکل مدل یپ مرحلهدر 

هدف عامل هدایت این کموپلکس   mRNAبه  miRNPاتصال 
mRNA:miRNP       به سومت اجسوام پردازشوی اسوت و توقوف

 گیورد زمان صوورت موی  انتقال به اجسام پردازشی هم باترجمه 
(0.) 

ثیر مهمی کوه  أبا توجه به ضرورت بررسی نقش سقط جنین و ت
 هووایرد بوورآن شوودیم بووا بررسووی یکووی از علووت خووانواده دادر 

قدمی کوچوپ در شوناخت    تهران،آن در جامعه زنان ناشناخته 
 .باشیم برداشتهخودی های سقط جنین خودبهعلت

 
 روش کار

در این مطالعه . باشدمی 3شاهدی-مطالعه حاضر از نوع موردی
خودی سقط مکرر خودبه به سندرم زن مبتلا 05از نمونه خون، 

 آزمایشگاه که به مرکز (تریا بیش 2داشتن سابقه حداقل )
معیار خروج از . تهران مراجعه کرده بودند، استفاده شد مسعود

و  رحمی هایآناتومیپ، اختلال هایمطالعه وجود ناهنجاری
خانم  22چنین، از نمونه خون، هم. باشدعفونی می هایبیماری

منظور به)موفق  باروری 2بدون سابقه سقط و دارای حداقل 
عنوان میان زنان تهرانی به از( حذف موارد سقط مکرر ثانویه

 .گروه شاهد، استفاده شد
برای جلوگیری از انعقاد  سی خون گرفته شد وسی 0 از هر فرد

  EDTAهای حاوی ماده ضد انعقاد خون در لوله خون،
 .شدنگهداری 

توسط کیت مخصوص این کار که از شرکت  DNAاستخراج 
 .انجام شد cinna pure DNA kitسیناژن تهیه شد به نام 

آرمز با  روش تترا پرایمرگانه بهچهارهای بعد از طراحی پرایمر
صورت آوران خریداری شد که بهسفارش از شرکت ژن فن

هر کدام  rs11077و   rs10719مورفیسم جداگانه برای دو پلی

                                                      
4 - Case-control 
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 Reverse inner , Forward inner , Reverse: پرایمر 2
outer , Forward outer تهیه شد. 

  rs11077 توالی پرایمرهای
DNA Oligo Name : 11077 if 

5´-AGT ACC TCC AAG GAC CAG GGC TGA GA-3´ 
 
 

DNA Oligo Name: 11077ir 
5´-CTC TAA AGG GGA TGT TAG CAC TAA AGA TTG-3´ 

 
DNA Oligo Name : 11077of 
5´-CAA CTA CTT GTG CCA GAG TTT CTC TTG G-3´ 

 
 

DNA Oligo Name : 11077 or 
5´-TGG TCT GTA TTA TCC TTG GAT GAC AAC G-3´ 

 
 rs10719 هایو توالی پرایمر

 
DNA Oligo Name : 10719if 
5´-TAG CCT AGT TTT CCT GCA GAC AAT GCA T-3´ 

 
DNA Oligo Name : 10719ir 
5´-TCT GTA TTT TAT TTC AAT GAG CAC ACT GCG-3´ 

 
 

DNA Oligo Name : 10719of 
5´-CTT GTG TCA GAT AAT TTT CCC CAG ATG G-3´ 

 
DNA Oligo Name : 10719or 
5´-GGA AGT AAT GCA CAT TCA CCA AAG TCA AG-3´ 

 
به روش تترا آرمز  (PCR)مراز ای پلیانجام واکنش زنجیره

 و    DROSHA rs10719های مورفیسم از ژنهر پلیبرای 
XPO5 rs11077  میکرولیتر انجام شد که شامل 20در حجم: 

 Primer ،2لیتر از هر میکروMaster Mix، 1لیتر میکرو 0/12
میکرولیتر  0/1 استخراج شده، DNAهر نمونه   لیتر ازمیکرو

برای  میکرولیتر روغن 3و در نهایت از  آب مقطر دیونیزه شده،
 .شدن حجم مایع استفاده شدجلوگیری از تبخیر و کم

محصول واکنش را روی ژل آگارز  PCRبعد از اتمام واکنش 
 .شدها مشاهده و با استفاده از دستگاه ژل داک باند هبرد% 0/1

بررسی  SPSS 15.0دست آمده توسط نرم افزار اطلاعات به
مورفیسم به سه حال نرمال، چگونگی وقوع این پلی. شد

یمار و شاهد با استفاده هتروزیگوت و هموزیگوت در دو گروه ب
  > p-value 50/5  نتایج با. بررسی شد Chi-squreاز آزمون

 .دار تلقی گردیدندمعنی
 

 :هايافته

مورد  spssها در نرم افزار این پژوهش دادههای براساس یافته
به شرح زیر  2های مربع کایقرار گرفت و نتایج آزمون بررسی

 .بود
 
 

  

 

 
 

                                                      
5 Chi-Square 

 

 

 

 
 

بر  PCRبا توجه به نتایج مشاهده شده الکتروفورز محصول 
مورفیسم ژنوتیپ هر فرد برای هر پلی%  0/1روی ژل آگارز 

 .مشخص شد

ها برای هر دو گروه بیمار و پس از تعیین فراوانی ژنوتیپ
 و 2 هایبر اساس جدول. های آماری انجام شدبررسی کنترل،

 .دار بودنتایج معنی DROSHA rs10719فقط  3
دو گروه ژنوتیپ ممکن در  3کای برای هر در ابتدا آزمون مربع

و  2و  1 هایجدولXPO5 که برای  شاهد و نمونه انجام گرفت
بود که در بین این دو  2 و 3 هایجدول DROSHAبرای 

مطابق  .دار بودنتایج معنی DORSHA rs10719فقط برای 
ژن فراوانی ژنوتیپی افراد سالم و بیمار  که بر اساس 3جدول 

DROSHA 531/5( ،مشخص شده است( p-value < به
 50/5) است  50/5دار تر از سطح معنیوچپدست آمده که ک

p-value <)،  دار بین فراوانی ژنوتیپی دهنده ارتباط معنیکه نشان
DROSHA های با سقط مکرر استو نمونه. 

  
 XPO5 هایمربع کای برای آلل: 2جدول

 
 XPO5 هایمورفیسممربع کای ژنوتیپ پلی: 1دولج

 
 

 DROSHA هایمورفیسمبرای ژنوتیپ پلی مربع کای :3جدول

 
 DROSHA هایمربع کای برای آلل: 2جدول

Chi-Square Tests

2.292a 2 .318
2.528 2 .283

74

Pearson Chi-Square
Likelihood Ratio
N of  Valid Cases

Value df
Asy mp. Sig.

(2-sided)

1 cells (16.7%) hav e expected count l ess than 5. The
minimum expected count is 2.59.

a. 

Chi-Square Tests

.122b 1 .727

.025 1 .874

.122 1 .727
.850 .440

148

Pearson Chi-Square
Continuity  Correctiona

Likelihood Ratio
Fisher's Exact Test
N of  Valid Cases

Value df
Asy mp. Sig.

(2-sided)
Exact Sig.
(2-sided)

Exact Sig.
(1-sided)

Computed only  for a 2x2 tablea. 

0 cells (.0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is 14.
92.

b. 

Chi-Square Tests

6.521a 2 .038
7.768 2 .021

74

Pearson Chi-Square
Likelihood Ratio
N of  Valid Cases

Value df
Asy mp. Sig.

(2-sided)

1 cells (16.7%) hav e expected count l ess than 5. The
minimum expected count is 4.86.

a. 

Chi-Square Tests

8.369b 1 .004
7.338 1 .007
8.900 1 .003

.005 .003
148

Pearson Chi-Square
Continuity  Correctiona

Likelihood Ratio
Fisher's Exact Test
N of  Valid Cases

Value df
Asy mp. Sig.

(2-sided)
Exact Sig.
(2-sided)

Exact Sig.
(1-sided)

Computed only  for a 2x2 tablea. 

0 cells (.0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is 16.
86.

b. 
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بر  PCRبا توجه به نتایج مشاهده شده الکتروفورز محصول 
مورفیسم ژنوتیپ هر فرد برای هر پلی%  0/1روی ژل آگارز 

 .مشخص شد

ها برای هر دو گروه بیمار و پس از تعیین فراوانی ژنوتیپ
 و 2 هایبر اساس جدول. های آماری انجام شدبررسی کنترل،

 .دار بودنتایج معنی DROSHA rs10719فقط  3
دو گروه ژنوتیپ ممکن در  3کای برای هر در ابتدا آزمون مربع

و  2و  1 هایجدولXPO5 که برای  شاهد و نمونه انجام گرفت
بود که در بین این دو  2 و 3 هایجدول DROSHAبرای 

مطابق  .دار بودنتایج معنی DORSHA rs10719فقط برای 
ژن فراوانی ژنوتیپی افراد سالم و بیمار  که بر اساس 3جدول 

DROSHA 531/5( ،مشخص شده است( p-value < به
 50/5) است  50/5دار تر از سطح معنیوچپدست آمده که ک

p-value <)،  دار بین فراوانی ژنوتیپی دهنده ارتباط معنیکه نشان
DROSHA های با سقط مکرر استو نمونه. 

  
 XPO5 هایمربع کای برای آلل: 2جدول

 
 XPO5 هایمورفیسممربع کای ژنوتیپ پلی: 1دولج

 
 

 DROSHA هایمورفیسمبرای ژنوتیپ پلی مربع کای :3جدول

 
 DROSHA هایمربع کای برای آلل: 2جدول

Chi-Square Tests

2.292a 2 .318
2.528 2 .283

74

Pearson Chi-Square
Likelihood Ratio
N of  Valid Cases

Value df
Asy mp. Sig.

(2-sided)

1 cells (16.7%) hav e expected count l ess than 5. The
minimum expected count is 2.59.

a. 

Chi-Square Tests

.122b 1 .727

.025 1 .874

.122 1 .727
.850 .440

148

Pearson Chi-Square
Continuity  Correctiona

Likelihood Ratio
Fisher's Exact Test
N of  Valid Cases

Value df
Asy mp. Sig.

(2-sided)
Exact Sig.
(2-sided)

Exact Sig.
(1-sided)

Computed only  for a 2x2 tablea. 

0 cells (.0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is 14.
92.

b. 

Chi-Square Tests

6.521a 2 .038
7.768 2 .021

74

Pearson Chi-Square
Likelihood Ratio
N of  Valid Cases

Value df
Asy mp. Sig.

(2-sided)

1 cells (16.7%) hav e expected count l ess than 5. The
minimum expected count is 4.86.

a. 

Chi-Square Tests

8.369b 1 .004
7.338 1 .007
8.900 1 .003

.005 .003
148

Pearson Chi-Square
Continuity  Correctiona

Likelihood Ratio
Fisher's Exact Test
N of  Valid Cases

Value df
Asy mp. Sig.

(2-sided)
Exact Sig.
(2-sided)

Exact Sig.
(1-sided)

Computed only  for a 2x2 tablea. 

0 cells (.0%) hav e expected count less than 5. The minimum expected count is 16.
86.

b. 
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ژن  آللیکه بر اساس فراوانی  2چنین مطابق جدول هم
DROSHA   552/5) مشخص شده است( p-value < به-

 است 50/5دار تر از سطح معنیدست آمده که کوچپ
 (50/5 (p-value<دهد بین فراوانی آللی که نشان می

DROSHA داری وجود داردو سقط مکرر نیز ارتباط معنی. 
رابطه فراوانی ژنوتیپی افراد بیمار و سالم بر  1مطابق جدول 

 مشخص شده که با توجه به XPO5اساس وجود ژن 
(311/5 (p-value <است  50/5دار تر از سطح معنیکه بزرگ

و سقط مکرر را  XPO5داری بین وجود ژن هیچ ارتباط معنی
فراوانی آللی  که رابطه 2چنین مطابق جدول هم. دهدنشان نمی

بین افراد سالم و بیمار بررسی شده که با توجه به  XPO5ژن 
(727/5 (p-value <دار تر از سطح معنیاین عدد نیز بزرگ

 .دهدداری را نشان نمیمعنی بوده و ارتباط 50/5
 

 :بحث 
در کره توسط یونگ ووک  2512در پژوهش بزرگی که در سال 

مورد کنترل سالم و  231جونگ و همکاران انجام شد روی 
سقط متوالی بررسی ژنوتیپ  2مورد با سابقه حداقل  331

 – DROSHA rs10719شامل  miRNAهای ساخت ماشین
DICER rs3742330 – exportin 5 (XPO5) rs11077 – 

RNA GTPase (RAN) rs14035  نالیز آکه با روش(PCR-
RFLP) های مورد بررسی قرار گرفتند و ترکیب آلل

(DICER/DROSHA/RAN/XPO5) A-T-T-C and G-
C-T-A  25 تر از گروه شاهد در گروه مبتلا به بار بیشRPL 

-ها تنها پلینالیز جداگانه هر یپ از این ژنآاما در . بودند
دار ارتباط معنی RPLبا شیوع   RAN rs14035مورفیسم

طور قابل توجه به CTداشت که در گروه کنترل فراوانی ژنوتیپ 
تفاوت این مطالعه با  (.21) بود RPLبالاتر از گروه مبتلا به 

آقای جونگ و مطالعه پژوهش حاضر در بررسی همه جانبه 
ژن سازنده  2و هر  machinery geneهمکاران روی

miRNA  است که به شکل گسترده روی جامعه کره انجام
ثیر بعضی أدادند اما در نهایت نتایج این تحقیق نشان دهنده ت

خودی است که مشابه بهها روی سقط مکرر خوداین ژن از
زمان ثیر همأدر مطالعه آقای جونگ ت .پژوهش این مقاله است

ها هم مورد بررسی قرار گرفته بود که نشان داد در گروه ژن
چنین تند همبیمار درصد آلل اختلاف زیادی با گروه سالم داش

با  RAN rs14035مورفیسم ها تنها پلیدر بررسی جداگانه ژن
که در این دار داشته در حالیافزایش سقط مکرر ارتباط معنی

با سقط مکرر   DROSHA rs10719مورفیسمپلی مطالعه
 .دار داشتارتباط معنی

 2513در مطالعه دیگری که توسط الشرفا و همکاران در سال 
، 112، 100، 121، 21های miRNAصورت گرفت میزان بیان 

در نهایت . در زنان مبتلا به سقط مکرر پرداختند 017 و 222
 miRNA126و   miRNA 21به این نتیجه رسیدند که بیان 

در حین بارداری و قبل از آن در زنان مبتلا به شدت کاهش 
ها در  miRNAکه این نیز نشان دهنده نقش (. 3)یابد می

-ها میmiRNAدهد سنتز برخی سقط مکرر است و نشان می
 .ثر باشدؤدر کاهش سقط م تواند

و  miRNAهای مورفیسمیپ مطالعه دیگر در کره ارتباط پلی
در این . مورد بررسی قرار داد 2511سقط مکرر را در سال 

های مطالعه جون و همکاران به این نتیجه رسیدند که در خانم
و   miRNA 196aCCای مبتلا به سقط مکرر ایدیوپاتیپ، کره

miRNA 499AG+GG رکیبی ازو تmiRNA 
196aCC/miRNA 499AG+GG  دارای شیوع بالاتری

در نتیجه، . باشندهای سالم این جمعیت مینسبت به خانم
با افزایش خطر سقط مکرر  مورد نظرهای مورفیسمپلی

که این (. 12) ای ارتباط دارندهای کرهایدیوپاتیپ در خانم
بروز سقط را ها در miRNAثیر أپژوهش نیز نشان از نقش و ت

ها با تحقیق هر چند که ژن مورد مطالعه در این تحقیق ،دارد
باعث  هاهمتفاوت است اما تشابه زیاد این نوع مطالع حاضر

چنینی این هایهمطالع تر ما از سوابقررسی و شناخت بیشب
 .شد

در مطالعه دیگری که روی زنان چینی انجام شده نیز نشان داد 
طور به miRNA423 rs6505162مورفیسم نقش ارتباط پلی

در این مطالعه . است ارتباط مستقیم داشته RPLقابل توجه با 
مورد سالم از  251و   RPLبیمار مبتلا به  170که روی 

-به miRNA423شرکت داشتند،  Ningxiaدانشگاه پزشکی 
خودی ارتباط داشته بهطور قابل توجه با وقوع سقط مکرر خود

بالغ کمپ کرده است  miRNAبه افزایش بیان  Aو آلل نادر 
های miRNAانجام شده روی  هایهاز میان مطالع (.13)

چند نمونه که  RPLها در های متفاوت آنثیرأمختلف و ت
پژوهش داشتند ذکر شد هر چند که به این تری با شباهت بیش

دیگر با شباهت  هایهجز مطالعه آقای جونگ و همکاران مطالع
ثیرگذاری روی أبه مطالعه حاضر بودند اما نتایج مهم و تتری کم

ها مفید به نظر داشتند که ذکر آن RPLثر بر ؤشناخت عوامل م
 .رسیدمی

 

 

های قبلی نشان می دهد که بیماری سقط هایهنتایج مطالع
-ری پیچیده و چند ژنی بهعنوان یپ بیماخودی بهبهمکرر خود

های ای از جهشمجموعه)های ژنتیکی متعددی دلیل جهش
آید؛ بنابراین بررسی سایر وجود میدر ژنوم مرتبط به( ژنی

سقط مکرر جهت روشن شدن  ها و ژنوم مرتبط باجهش
 (.1) باشدمکانیسم این بیماری بسیار حائز اهمیت می

ها و جوامع با توجه به این که زمینه ژنتیکی افراد در گروه
در  لذا انجام مطالعه( 3) استمختلف از تنوع زیادی برخوردار 

 .این زمینه بسیار سودمند خواهد بود
 :گیرینتیجه

های ژنتیکی با سقط مورفیسم، ارتباط پلیهابا تمام این توضیح
تری بیش هایهطور کامل مشخص نیست و مطالعمکرر هنوز به

دانیم عوامل متعددی می طورکههمان .در این رابطه نیاز است
نقش دارند، بنابراین مشخص کردن عوامل اصلی در سقط مکرر 

 .باشددر این رابطه تا حدی دشوار می
رسد سقط مکرر، یپ بیماری نباشد، که به نظر میجاییاز آن

-عوامل مختلفی می. کردبهتر است آن را یپ سندرم اطلاق 
گونه توان اینتوانند در سقط مکرر نقش داشته باشند و می

های مختلف های ژنمورفیسمپلی لاحتمابه که  رداستنباط ک
نقصی که در رابطه با . در ارتباط باشند RPLتوانند با می

توان در نظر گرفت، می RPLها و مورفیسم ژنپلی هایهمطالع
بررسی شده  RPLها به تنهایی بر SNPثیر أاین است که ت

ها SNPبه بررسی ترکیب این  هاهاست و بهتر است در مطالع
مین أاین کار ت اط با سقط پرداخته شود که البته لازمهدر ارتب

 .تری استشرایط مالی و امکانات بیش
ژنتیکی پیچیده هستند و نتایج حاصل از  هایهعلاوه، مطالعبه
چه اگر. یید گردندأهای مختلف بررسی و تها باید به روشآن

های خود را داشته و امکان پیچیدگی هاهیپ سری از مطالع
 لاحتمابههای قومی تفاوت. ها وجود نداردتکرار و مقایسه آن

گذار باشند و این عامل ثیرأهای ژنوتیپی تتوانند بر فرکانسمی
بنابراین  .ثیر قرار دهدأرا تحت ت هاهتواند نتایج مطالعمهم می

در ارتباط باشد و  RPLتواند در یپ جمعیت با می SNPیپ 
 .باشد ثیرأدر جمعیتی دیگر بدون ت

مورفیسم تری در رابطه با نقش دقیق پلیگسترده هایهمطالع
miRNA ها در افزایش ریسپ سقط مکرر مورد نیاز است، در

چه  XPO5 rs11077مورفیسم مطالعه حاضر مشخص شد پلی
داری بین از نظر بررسی ژنوتیپی و چه از نظر آللی به اختلاف معنی

آماری و نموداری ارتباط  همحاسبدو گروه بیمار و سالم بر نخوردیم و 
خودی مورفیسم و وقوع سقط مکرر خودبهداری را بین این پلیمعنی

در جامعه DROSHA rs10719  مورفیسماما پلی .نشان نداد
صورت جداگانه هم در هنتایج متفاوتی داشت و ب زنان ایرانی

دار بین بررسی ژنوتیپی و هم آللی با توجه به اختلاف معنی
 .دادمی RPLثر خود در ؤسالم و بیمار نشان از نقش م نمونه

بین افراد سالم و بیمار که در افراد بیمار به شکل  TTژنوتیپ 
دست آمده در آزمون مربع به p-value تر بود وداری بیشمعنی

بر اساس فراوانی آللی  .ییدی بر این نتیجه گذاشتأکای نیز ت
داری افراد بیمار به شکل معنیدر  Tکه آلل نیز نتایج نشان داد 

دست آمده از آزمون مربع به p-valueو بر اساس  هتر بودبیش
بر . را نشان داد RPLدار این آلل نیز در وقوع کای نقش معنی

انجام شده نقش حضور  2517اساس پژوهشی که در سال 
rs10719  باعث اختلال در تعامل بینmiR-27b  و

DROSHA مکانیسم پایه مشاهده  شود که ممکن استمی
فشاری خون شود و این مورد شده باعث افزایش خطر ابتلا به پر

ثیر داشته أدر سقط جنین نیز ت rsتواند روی نقش این نیز می
 .(25) باشد

 سپاسگزاری
آوری دانشگاه آزاد اسلامی و فن پژوهشبا تشکر از معاونت 

در مسیر دریغ های بیواحد پرند و اساتید گرامی برای کمپ
چنین از پرسنل محترم آزمایشگاه مسعود و این پژوهش، هم

 .فام
 
  

 

 

 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
97

.8
.3

0.
2.

7 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
19

 ]
 

                               6 / 8

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1397.8.30.2.7
https://ncmbjpiau.ir/article-1-1076-fa.html


تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره هشتم شماره سی ام - بهار1397 ، سید امین اشکان و همکاران

51

 

 

های قبلی نشان می دهد که بیماری سقط هایهنتایج مطالع
-ری پیچیده و چند ژنی بهعنوان یپ بیماخودی بهبهمکرر خود

های ای از جهشمجموعه)های ژنتیکی متعددی دلیل جهش
آید؛ بنابراین بررسی سایر وجود میدر ژنوم مرتبط به( ژنی

سقط مکرر جهت روشن شدن  ها و ژنوم مرتبط باجهش
 (.1) باشدمکانیسم این بیماری بسیار حائز اهمیت می

ها و جوامع با توجه به این که زمینه ژنتیکی افراد در گروه
در  لذا انجام مطالعه( 3) استمختلف از تنوع زیادی برخوردار 

 .این زمینه بسیار سودمند خواهد بود
 :گیرینتیجه

های ژنتیکی با سقط مورفیسم، ارتباط پلیهابا تمام این توضیح
تری بیش هایهطور کامل مشخص نیست و مطالعمکرر هنوز به

دانیم عوامل متعددی می طورکههمان .در این رابطه نیاز است
نقش دارند، بنابراین مشخص کردن عوامل اصلی در سقط مکرر 

 .باشددر این رابطه تا حدی دشوار می
رسد سقط مکرر، یپ بیماری نباشد، که به نظر میجاییاز آن

-عوامل مختلفی می. کردبهتر است آن را یپ سندرم اطلاق 
گونه توان اینتوانند در سقط مکرر نقش داشته باشند و می

های مختلف های ژنمورفیسمپلی لاحتمابه که  رداستنباط ک
نقصی که در رابطه با . در ارتباط باشند RPLتوانند با می

توان در نظر گرفت، می RPLها و مورفیسم ژنپلی هایهمطالع
بررسی شده  RPLها به تنهایی بر SNPثیر أاین است که ت

ها SNPبه بررسی ترکیب این  هاهاست و بهتر است در مطالع
مین أاین کار ت اط با سقط پرداخته شود که البته لازمهدر ارتب

 .تری استشرایط مالی و امکانات بیش
ژنتیکی پیچیده هستند و نتایج حاصل از  هایهعلاوه، مطالعبه
چه اگر. یید گردندأهای مختلف بررسی و تها باید به روشآن

های خود را داشته و امکان پیچیدگی هاهیپ سری از مطالع
 لاحتمابههای قومی تفاوت. ها وجود نداردتکرار و مقایسه آن

گذار باشند و این عامل ثیرأهای ژنوتیپی تتوانند بر فرکانسمی
بنابراین  .ثیر قرار دهدأرا تحت ت هاهتواند نتایج مطالعمهم می

در ارتباط باشد و  RPLتواند در یپ جمعیت با می SNPیپ 
 .باشد ثیرأدر جمعیتی دیگر بدون ت

مورفیسم تری در رابطه با نقش دقیق پلیگسترده هایهمطالع
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دار بین بررسی ژنوتیپی و هم آللی با توجه به اختلاف معنی
 .دادمی RPLثر خود در ؤسالم و بیمار نشان از نقش م نمونه

بین افراد سالم و بیمار که در افراد بیمار به شکل  TTژنوتیپ 
دست آمده در آزمون مربع به p-value تر بود وداری بیشمعنی
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داری افراد بیمار به شکل معنیدر  Tکه آلل نیز نتایج نشان داد 

دست آمده از آزمون مربع به p-valueو بر اساس  هتر بودبیش
بر . را نشان داد RPLدار این آلل نیز در وقوع کای نقش معنی

انجام شده نقش حضور  2517اساس پژوهشی که در سال 
rs10719  باعث اختلال در تعامل بینmiR-27b  و

DROSHA مکانیسم پایه مشاهده  شود که ممکن استمی
فشاری خون شود و این مورد شده باعث افزایش خطر ابتلا به پر

ثیر داشته أدر سقط جنین نیز ت rsتواند روی نقش این نیز می
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