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 مجله دانشگاه علوم پزشکي بابل

 957-908صفحه ، 22دوره ، 9311سال 

 با اختلال سقط مکرر  HLA-Gبالا دست ژن  rs1736933 یچند شکل یهمراه یبررس
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 92/99/10: رشیپذ، 27/98/10اصلاح: ، 2/0/10 :دریافت

 خلاصه
بر  ریبا تاث ژن احتمالاً نیبالادست ا یها سمیمورف يمادر نقش دارد و پل يمنیا ستمیدر برابر س نیدر حفاظت جن HLA-Gاز آن است که  يمطالعات حاک :هدف و سابقه

 یسقط مکرر خودبخود لبا اختلا HLA-Gبالا دست ژن  rs1736933 سمیمورف يپل يهمراه بررسي هدف با حاضرگذارد. مطالعه  يم ریتاث يحاملگ تیآن، بر موفق انیب

  رفت.انجام گ يشرق جانیزنان استان آذربا تیدر جمع

پس  یحداقل دو سابقه سقط مکرر خودبخود یزن دارا 988فرزند و بدون هرگونه سابقه سقط و  کیحداقل  یزن دارا 08 یبر رو یشاهد -مطالعه مورد نیا :هامواد و روش

 PCRتوسط  HLA-Gاز پروموتر ژن  ي، بخشDNAخون از افراد شرکت کننده اخذ و پس از استخراج  ترلی يلیم 2انجام شد. مقدار  مانیمتخصص زنان و زا دییاز تا

ل و کنتر ماریب یها گروه يپیو ژنوت يآلل یها يافراد مشخص شد. فراوان پیو ژنوت يتوال نییتع PCRشد. محصولات  يژل آگارز بررس یالکتروفورز رو لهیو به وس ریتکث

  شدند. سهیمحاسبه و باهم مقا

بدست آمد. مقایسه درصد  28و  27/19 و 57/35 در گروه کنترلو درصد  0و  35 و 77به ترتیب  در گروه بیمار CC ،CA ،AA های ژنوتیپدر این مطالعه فراواني  ها:یافته

 همچنین، بررسي آماری حاکي از تفاوت معني دار  (.p=897/8) با سقط مکرر همراهي دارد CCفراواني های ژنوتیپي بین دو گروه نشان داد که ژنوتیپ هموزیگوت 

 (.p=891/8) اواني های آللي بین دو گروه بودفر

  دارد.همراهي با بیماری سقط مکرر در جمعیت زنان HLA-G ژن  واقع در بالادست rs1736933 شکلي نشان داد که چند مطالعهنتایج این  نتیجه گیری:

 .مطالعات همراهي ، HLA-G،پلي مورفیسم سقط مکرر، های کلیدی:واژه

 مقدمه 
  28در هفته  یسه بار سقط خودبخود يحداقل دو ال يسقط مکرر به معن

 یيهاآن در زوج  وعی(. ش9گرم است ) 788با وزن کمتر از  ينیتولد جن ای یباردار

 (. 2زده شده است ) نیدرصد تخم 3تا  9که قصد بچه دار شدن دارند، حدود 

  شیر افزاد یدیمف ریتاث ک،یستمیخطر بالقوه سقط و کنترل س هیاول یيشناسا

  یماریب نی(. اگر چه ا3با سابقه سقط مکرر دارد ) یها نرخ تولد زنده در زوج

  ،يارث يلیترومبوف ،يرحم يبدشکل ،يکیتوژنتیاز جمله اختلالات س یعلل متعدد

  شتریآن در ب لیدارد اما دل يطیمح یمشکلات اسپرم و فاکتورها ،يمنیخود ا

 دهند  يمطالعات نشان م گر،ی(. از طرف د1مانده است ) ينامشخص باق مارانیب

 مرتبط  يدر روند حاملگ لیدخ یهاژن سمیمورف يکه سقط مکرر با پل

 نشان داده  یماریب نیکه ارتباط آنها با ا یيها (. از جمله ژن7و6باشد ) يم

اشاره TNF ،IL6 ،VEG ،AR ،eNOS،  HLA-G توان به يشده است م

  يکیتژن شناسي به سبب ینسل بعد يابی يلتوا یفناور ن،ی(. علاوه بر ا5کرد )

 های بر روی سلول عمدتاً  HLA-G(.0کرده است ) یادیکمک ز یماریب نیا

 ( و در لانه گزیني، تکامل و تمایز تروفوبلاست و 1شود ) مي بیان جنین جفتي

                                                           

 باشدميتبریز دانشگاه رشته ژنتیک  کارشناسي ارشددانشجوی  ،زهرا نجفيپایان نامه  این مقاله حاصل. 
 دکتر محمد خلج کندری مسئول مقاله:*

 E-mail: khalaj@tabrizu.ac.ir                                                                     819-33312651. تلفن: یگروه علوم جانورعلوم طبیعي، دانشکده ، تبریزدانشگاه  تبریز،آدرس: 

 

 تامین  یآنژیـوژنز برا ندیآدر فر نیاتصـال آن بـه انـدومتر رحـم و همچن

 مولکول با  نی(. ا98کند ) ایفا مي ياتیاکسـیژن کـافي بـرای جنـین نقش ح

  NKهـای مادر از طریق مهـار سـلول يمنیا ستمیس القاء تولرانس در

(Natural killer cell) ن توســط شده و مـانع دفـع آ نیباعث تحمل جن

  يتغییــر غلظت سرم ن،ی(. همچن99شــود ) يم سیســتم ایمنــي مــادر

 بیــان آن در بافت جفت افراد مبتلا به سقط مکرر گزارش شده است  رییو تغ

 یهاژن يبر خلاف آنت نیجن -ادردر مرز م HLA-G یانحصار انی(. ب91-92)

HLA دهد  يشوند، نشان م يم انیبدن ب یها که در تمام بخش کیکلاس 

  گزارشات(. 97است ) یا ژهینقش و یدارا ينواح نیدر ا HLA-Gکه 

 دست  بالا یها سمیمورف يپل ایو  HLA-G دهد که جهش در ژن ينشان م

 داشته  ریتأث یباردار تیبر موفق HLA-Gژن  انیب لیآن ممکن است با تعد

 و  UTR (90)́ 3 هیدر ناح یمتعدد یها سمیمورف ي(. پل96و95) باشد

 ژن شناخته شده اند  نی( ا91) یپروموتر هیو ناح UTŔ 5 ينواح نیهمچن

  rs 1736933 سمیمورف يدهند. پل ينشان م يبا سقط مکرر همراه که
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 و همکاران زهرا نجفي ؛با اختلال سقط مکرر HLA-Gبالا دست ژن  rs1736933 يچند شکل يهمراه يبررس

 

 A>C  -486قرار گرفته است و تحت عنوان  HLA-Gپروموتر ژن  هیدر ناح

 به  ياتصال فاکتور شوک حرارت سمیمورف يپل نی(. ا28) شود يشناخته م زین

  هیاول یدهد و منجر به تفاوت ها يقرار م ریرا تحت تاث يعنصر شوک حرارت

 و همکاران نشان دادند که Hviid(. 29شود ) يم HLA-Gژن  انیب رد

HLA-G  يسلول یها رندهیگ یبرا گاندیل کیبه عنوان NK کند و  يعمل م

 کنترل  تیفعال نیرا مهار کند و اگر ا NK یقادر است عملکرد سلول ها

 گری(. از طرف د22) برساند بیآس نیتواند به صورت بالقوه به جن ينشود م

Ober يو همکاران کاهش سطح سرم HLA-G مبتلا به  مارانیرا در ب 

 نشان  یماریرا با آن ب -106 سمیمورف يپل يو همراه یسقط مکرر خودبخود

 (.23داده اند )

  مختلف یها تیعمدر ج ها سمیمورف يپل يآلل يفراوان نکهیتوجه به ا با

  يدارد لذا ممکن است فراوان يبستگ ها تیآن جمع يکیژنت نهیزم شیبه پ

 زنان  تیهم در جمع HLA-Gبالادست ژن  rs1736933 سمیمورف يپل

 ه مطالع نیمتفاوت باشد. بنابرا گرید یها تیبا جمع يشرق جانیآذربا استان

  نیهمچنمذکور و  سمیمورف يپل يو آلل يپیژنوت عیتوز يبررس دفحاضر با ه

  يشرق جانیزنان استان آذربا تیسقط مکرر در جمع یماریآن با ب يهمراه يبررس

 انجام گرفت.

 

 

 مواد و روش ها
پس از تصویب در کمیته اخلاق دانشگاه علوم  یشاهد -مطالعه مورد نیا

آگاهانه از  تیاخذ رضاو  TBZMED.REC.1398.208 پزشکي تبریز با کد

 08و  یمبتلا به سقط مکرر خودبخود ماریزن ب 988 بر روی ،و کنترل ماریافراد ب

ه افراد مراجعه کننده ب نیبه عنوان گروه کنترل از ب یماریب نیبه ا رمبتلایزن غ

انتخاب  مانیتوسط متخصص زنان و زاکه  زیمادر تبر کینیالزهرا و کل مارستانیب

 شدند، انجام گردید.

وارد مطالعه شدند و در صورت  لیداشتن حداقل دو سقط مکرر بدون دل با فرادا

 هرپس –روسیمگالو و تویس -روبلا -توکسوپلاسموز) TORCHوجود سندروم 

از مطالعه  يرحم يکیو آناتوم ياختلالات هورمون ،يمشکلات کروموزوم (،روسیو

و  يعیطب یبچه با باردار کیورود به گروه کنترل داشتن حداقل  اریمع خارج شدند.

 کمک یها استفاده از روش ایخروج از مطالعه داشتن سابقه هرگونه سقط  اریمع

 بود. بارداری

 يبا کم لریم يخون از روش نمک یاز نمونه ها يژنوم DNAاستخراج  جهت

استخراج شده توسط  یها DNA تیفیو ک تی(. کم21) دیاستفاده گرد راتییتغ

 Geneاز نرم افزار  مرهایپرا يطراح یشد. برا ياسپکتروفتومتر و ژل آگارز بررس

Runner  وPrimer-Blast 106سمیمورفیپل یقطعه حاو ریاستفاده شد. تکث- 

  GACTCACACGGAAACTTAGG -3فوروارد پرایمربا استفاده از 

به روش  ACACAGGTTAGGAGAAGGAG -3-5و ریورس  -5

PCR .انجام شد 

( Peqlab-pecStar, Jermany) کلریدر دستگاه ترموسا PCR ندیآفر

 و به دنبال آن C◦17یک سیکل پنج دقیقه ای در دمای ه،یاول يشامل واسرشت

 ثانیه اتصال در  C◦ 17 ،38ثانیه واسرشتي در دمای  38سیکل شامل  18

 C◦ 52دقیقه در دمای  7و در نهایت  C◦ 52ثانیه تکثیر در دمای  C◦ 70 ،38دمای 

به شرکت  يتوال نییجهت تع PCRمحصولات  تیدر نها انجام گرفت.

و  يبررس Chromasها با نرم افزار  يارسال شدند. توال سیسوئ نسیکروسیم

 و SPSSنرم افزار  آمده با استفاده ازاطلاعات بدست  شد. نییافراد تع پیژنوت

در دار  يمعن یاز لحاظ آمار ≥87/8p و شدند تجزیه و تحلیل x2 یآزمون آمار

 نظر گرفته شد.

 

 
 اهیافته

 سمیمورف يپل افراد نسبت به پیژنوت نییتع جهت: و کنترل ماریافراد ب پیژنوت نییتع

rs1736933ژن  یپروموتر هیجفت باز از ناح 601به طول  ای ، قطعهHLA-

G توسط PCR الکتروفورز محصولات  9 شد. شکل ریتکثPCR  چند نمونه را

 دهد. ينشان م

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

و  DNA Markerنشاندهنده  PCR: M. الکتروفورز محصولات 9 شکل

 مختلف هستند. ینمونه ها PCRمحصولات  9-98 یها ستون

 

 یافراد از رو پیشدند و ژنوت يتوال نییتع PCRدر مرحله بعد محصولات 

 یحاو یها از کروماتوگرام یي، نمونه ها2 حاصل قرائت شد. شکل یکروماتوگرامها

 دهد. يرا نشان م rs1736933 سمیمورف يپل گاهیمختلف جا یها پیژنوت

درگروه بیمار و کنترل و ارتباط آنها با بیماری  -106مورفیسم پلي ژنوتیپي توزیع

یمار ب 35، (AA)بیمار هموزیگوت  0در این بررسي در بین افراد مبتلا، : سقط مکرر

( تشخیص داده شدند و از بین CCبیمار هموزیگوت ) 77( و CAهتروزیگوت )

 39( و CAفرد هتروزیگوت ) 33، (AA) فرد هموزیگوت 96افراد گروه کنترل 

 ژنوتیپي گروههای  (. مقایسه فراواني9 )جدول ( یافت شدندCCفرد هموزیگوت )

در دو گروه اختلاف معني داری باهم  CCبیمار و کنترل نشان داد که ژنوتیپ  های

 CCحاصل نشان مي دهد که ژنوتیپ  Odds Ratio و مقدار (p=897/8) دارند

 .(OR=132/9) بخودی همراهي دارد با بروز بیماری سقط مکرر خود

 یماریو کنترل و ارتباط آنها با ب ماریافراد ب (-106) سمیمورفيپل يآلل یها يفراوان

 %7/26 بیو کنترل به ترت ماریگروه ب ی)آلل نرمال( براA  آلل يفراوان: سقط مکرر

 %30/71و  %7/53 بیو کنترل به ترت ماریگروه ب یبرا  Cآلل يو فراوان %62/18و 

از  يو کنترل حاک مارین گروه بیب يآلل یها يفراوان سهیدرصد محاسبه شد. مقا

 و مقدار( p=891/8)و کنترل بود  ماریب یها گروه نیب Cدار آلل  ياختلاف معن

Odds Ratio  حاصل نشان داد که آللC مورد  تیبا بروز سقط مکرر در جمع

 .(9)جدول  (OR=015/9) دهد ينشان م يهمراه يبررس
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Association Analysis of the HLA-G Upstream Polymorphism Rs1736933…; Z. Najafi, et al 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  AA هموزیگوت ژنوتیپ با فرد کروماتوگرام( الف :HLA-Gمربوط به ژن  PCRهای حاصل از تعیین توالي محصولات  نمونه هایي از کروماتوگرام .2 شکل

 CC هموزیگوت ژنوتیپ با فرد کروماتوگرام( ج CA هتروزیگوت ژنوتیپ با فرد کروماتوگرام (ب

 

 سقط مکرر و گروه کنترل یماریدر افراد مبتلا به ب HLA-G( ژن -106) سمیمورفيپل يو آلل يپیژنوت یها ي. فراوان9جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 یریگ جهینت و بحث
شان داد و کنترل ن ماریگروه ب نیب يپیژنوت یها يفراوان سهیمطالعه مقااین در 

و  OR=132/9) دارد يبا سقط مکرر همراه CC گوتیهموز پیکه ژنوت

897/8=p). آلل  يفراوان نیهمچنC با گروه کنترل تفاوت  ماریدر گروه ب 

 یماریآن با ب ياز همراه يکه حاک (p=891/8و  OR=015/9) داشت داری يمعن

 یعددعوامل مت يعیطب يحاملگ کی درباشد.  يم يمورد بررس تیسقط مکرر در جمع

رشد و عوامل  یها، فاکتورهاها، هورمون نیتوکیتوان به س ي( که م27نقش دارند )

 یماریدر ب ریدرگ یمختلف، اکثر ژن ها ی(. محققان کشورها5اشاره کرد ) یيرگزا

 ،یمادر مسیمتابول رییالتهاب، تغ ،يمنیدر تحمل ا لیدخ یهاژن لیسقط مکرر از قب

اند کروموزوم را مورد مطالعه قرار داده ینقص ساختار یهاژن نیو همچن يلیومبوفتر

 یها سمیمورف يپل یباشد که دارا يم HLA-Gها، ژن  ژن نی(. از جمله ا26)

ها  يژگیممکن است به طور بالقوه بر تمام و ها سمیمورف يپل نیباشد و ا يمتعدد م

( و 90) UTŔ 3نواحي (. 28بگذارد ) ریتأث HLA-G يکیولوژیب یها و عملکرد

 نزایم توانند يدارند که م يمختلف یها سمیمورف يپلHLA-G  (91 )پروموتر

قرار دهند که از جمله آنها  ریرا تحت تاث HLA-G نیو سطح پروتئ انیب

و همکاران بر  Bergerمطالعه  طبق (.25باشد ) يم A>C -486 سمیمورفيپل

 گاهیجا یبرا نی(. آنها همچن20شد ) یيشناسا SNP 32، در کل HLA-G یرو

محاسبه  190/8و  788/8 بیو کنترل به ترت ماریگروه ب را در Cآلل  يفراوان -106

 p=881/8 و CI=853/9-079/9 و 0R=19/9با  Cکردند و نشان دادند که آلل 

و همکاران در کل،  Agrawal(. 21) دهد يبا سقط مکرر نشان م يمثبت يهمراه

 گاهیدر جا Cرا مطالعه کردند و نشان دادند آلل  یدیتک نوکلئوت سمیمورف يپل 25

 دهد  ينشان م يبا سقط مکرر همراه OR=37/2و  p=891/8 -106 سمیمورف يپل

 

مطالعه در و همکاران  Hviid نی(. همچن38باشد ) يآلل م سکیر کی Cو آلل 

را  -106 سمیمورف ياز جمله پل سمیمورف يپل 99 ،یزوج قفقاز 69 یرو برخود 

 URR´5 موجود در یها سمیمورف يکردند. آن ها نشان دادند که پل یيشناسا

(Upstream Regulatory Region ) ژنHLA-G تواند ترشح  يم

 پروموتر در که -106 سمیمورفيپل نیقرار دهد. همچن ریرا تحت تاث 98 نینترلوکیا

نشان داد.  98 نینترلوکیبا غلظت ا یدار يقرار دارد ارتباط معن HLA-G ژن

(. 39است ) یعملکرد تیاهم یدارا - 106 سمیمورف يمطالعه آنها نشان داد که پل

( مطابقت 21و همکاران ) Berger جیبه دست آمده از مطالعه حاضر با نتا جینتا

و  Bergerدر مطالعه ما نسبت به مطالعه Cآلل  يآلل يوجود، فراوان نیدارد. با ا

( 38و همکاران ) Agrawal جیبا نتا سهیدر مقا نیباشد. همچن يهمکاران کمتر م

 يا ناشه تفاوت نیشود. ا يم مشاهدهنسبت به مطالعه حاضر  یادتریز يتفاوت آلل

مطالعه  نیحاصل از ا جینتاباشد.  يمورد مطالعه م یها تیجمع يکیژنت نهیزم شیاز پ

 یزنان آذر تیدر جمع -106 سمیمورف يدر پل CC پیو ژنوت Cنشان داد که آلل 

 پیژنوت يسقط مکرر دارد و بررس یماریبا ب يمثبت يهمراه يشرق جانیاستان آذربا

دمات و ارائه خ یریگ میتصم یممکن است بتواند برا گاهیجا نیافراد نسبت به ا

  کمک کننده باشد. مانیمتخصصان زنان و زا طتوس يدرمان -يبهداشت

 
 

 ر و تشکر یتقد
و  یقاتتحقمعاونت  نیمطالعه و همچن نیاز افراد شرکت کننده در ابدینوسیله 

 گردد. يم يتشکر و قدردان زیدانشگاه تبر یفناور

 (n=988) بیمار متغیرها
 )%(تعداد

 (=08n) کنترل
 )%(تعداد

Odds Ratio (17% CI) P-value 

      ژنوتیپ

AA (0)0 (28)96 310/8 019/8-932/8 892/8 
CA (35)35 (27/19)33 036/8 735/9-177/8 391/8 
CC (77)77 (57/30)39 132/9 733/3-871/9 897/8 

      للآ
A (7/26)73 (62/18)67 725/8 111/8-255/8 895/8 
C (7/53)915 (30/71)17 015/9 687/3-889/9 891/8 

                                     AA                                          CA                                          CC

                   
                                 ج                                                              ب                                                             الف                                              

 
 

     :                                                        PCR             HLA-G:     )                                   AA 
 )                                    CA    )                                   CC 
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Studies have suggested that HLA-G is involved in protecting the fetus against 

the mother's immune system, and upstream polymorphisms of this gene may influence pregnancy success by effecting 

its expression. The aim of this study was to evaluate the association of upstream HLA-G gene polymorphism, rs1736933, 

with recurrent spontaneous abortion in East Azerbaijan women population. 

METHODS: This case-control study was performed on 80 women with at least one child and without any history of 

abortion, and 100 women with at least two recurrent spontaneous abortions which were diagnosed by gynecologist. 2 ml 

of blood was obtained from the participants and after DNA extraction, a segment of the HLA-G gene promoter was 

amplified by PCR and analyzed by agarose gel electrophoresis. PCR products were sequenced and genotyped. Allelic 

and genotypic frequencies of patient and control groups were compared.  

FINDINGS: Frequency of AA, CA, CC genotypes in the patient group were 8(8%), 37(37%), 55(55%) and in the control 

group were 16(20%), 33(41.25%), 31(38.75%) respectively. Comparison of genotypic frequencies between the two 

groups showed that CC homozygous genotype was associated with recurrent abortion (p= 0.015). Statistical analysis also 

showed a significant difference between the allelic frequencies of the two groups (p= 0.019). 

CONCLUSION: The results of this study showed that the upstream HLA-G gene polymorphism, rs1736933, is 

associated with the recurrent abortion in East Azerbaijan women population.  

KEY WORDS: Recurrent Abortion, Polymorphism, HLA-G, Association Studies. 
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