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 مقاله پژوهشی 

  ماران مبتلا به یدر ب GSTO1ژن  E155del سمیمورف یپل یهمراه یبررس
  رانیت شمال غرب ایمکرر در جمع يخود سقط خودبه

  
  ٣سيمين تقوي ،٢سپيده يساري ،١*ياديبن يمرتض

 
  20/01/1394تاریخ پذیرش  15/12/1393تاریخ دریافت 

 
 یدهچک

 لي ـقب از يا عمـده  اخـتلالات  نيزوج در تواند يم مسئله نيا ،هست نيزوج نيب در درصد ۵ يال درصد ۱ حدود وعيش يدارا مکرر سقط :هدف و نهیزم شیپ
ندارد. مطالعات نشان  يمشخص ينيح بالياز موارد توض يميو در ن باشد يم يچندعامل يماريک بيکند. سقط مکرر  جاديا ينيبال يحت و ياحساس ،يروح مشکلات

بر  ييزدا سمسم يدر متابول ينقش مهم GSTO1م يل ناشناخته باشد. آنزيسقط مکرر با دلا يبرا يممکن است فاکتور مستعد يژن يها مورفيسم پلي که دهد يم
 GSTO1ژن  E155del (rs11509437) مورفيسم پلين مطالعه يل باشند. در ايدر بروز سقط مکرر دخ تواند يمن ژن يموجود در ا يها مورفيسم پليعهده دارد و 

  شد. يابيران و گروه کنترل سالم ارزيشمال غرب ا يماران منطقهيدر ب يقرار گرفت و ارتباط آن با سقط مکرر خود به خود يموردبررس
کنترل  گروه عنوان بهدو فرزند  يسقط و حداقل دارا يخانم سالم بدون سابقه ۵۵مار و يگروه ب عنوان بهمار با سابقه سقط حداقل سه بار يب ۵۵: ها روشمواد و 

-PCR)مـر  يمراز با دو جفت پرايپل يا رهيزنجواکنش  GSTO1ژن  E155del مورفيسم پلي يبررس يقرار گرفتند. برا يموردبررسران يشمال غرب ا ي منطقهاز 

CTPP) شد. يطراح  
آللي  ي). فراوان=۱۷/۰p( باشد يمگوت يک نفر) هموزي( درصد GSTO1 ۸۲/۱در ژن  del155/del155ژنوتيپي  يفراوان يموردبررسمار يب ۵۵از مجموع : ها افتهی

del155 ۰۲۳/۰( باشد يم) نفر ۱۰( درصد ۰۹/۹نفر) و  ۳( درصد ۷۲/۲ب يمار به ترتين افراد کنترل و بيب(p=.  
با استعداد ابتلا به سقط مکرر در زنان شـمال غـرب    del155 يآلل ين فراوانيب يدار يمعن يکه همراه دهند يمن مطالعه نشان يج حاصل از اينتا: يریگ جهینت

شـتر و  يماران بيتعداد ب يرو ن گروه نشان نداد. مطالعه برين ايبا بروز سقط مکرر در ب يدار يمعنارتباط  del155/del155پ يژنوت که يدرحالکشور وجود دارد 
  .شود يمشنهاد يگر پيمتفاوت د يها تيجمع ين مطالعه بر رويهمچن

 رانيشمال غرب ا ي منطقه، E155del مورفيسم پلي، GSTO1، يسقط مکرر خود به خودد واژگان: یکل
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  مقدمه
ستم اطلاق يب يقبل از هفته يبه ختم باردار جنين سقط

اول و دوم  ي ماهه سهعارضه در  ترين يعشاکه  گردد يم
 يمتوال طور بهش از دو بار يکه ب ي. زنانباشد يم يحاملگ
سقط مکرر  يماريمبتلا به ب کنند يمرا تجربه  جنين سقط

 ۵ يال درصد ۱وع حدود يش ي). سقط مکرر دارا۱،۲( باشند يم
در  تواند يمن مسئله ي)، ا۳( باشد يمن ين زوجيدر ب درصد

 يو احساس يل مشکلات روحياز قب اي عمدهن اختلالات يزوج
 يماريک بي). سقط مکرر ۴کند (جاد يا ينيبال يو حت

مانند  ير عواملينظ يبوده و عوامل متعدد چندعاملي
، نقص عملکرد يسميو متابول يکروموزوم هاي ناهنجاري

در  يمنيستم ايو نقص در س يلين، اختلالات ترومبوفياندوکرا
اما سقط مکرر خود به ؛ نقش داشته باشد تواند يمجاد آن يا

 يمشخص ينيح باليموارد توض درصد ۵۰ش از يدر ب يخود
 دهد که مينشان  گرفته انجام). مطالعات ۲ارد (ند

سقط  يبرا يممکن است فاکتور مستعد يژن هاي مورفيسم پلي
 ).۵باشد (ل ناشناخته يمکرر با دلا
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 يها ميآنزمربوط به  يها ژنموجود در  يها مورفيسم پلي
جاد نقص يترانسفراز منجر به ا-Sون يگلوتات يها ژنمانند  زدا سم

ستم باعث ين سيو نقص در ا شود يم يسلول ييزدا سمستم يدر س
). زنان باردار ممکن است در اثر ۶( شود يم ياز دست دادن باردار

بات يخاص در معرض ترک يو شغل يط زندگيا شرايمصرف دارو 
بات ي، ترکيسلول ييزدا سمستم يرند. سيقرار گ يمختلف ييايميش
را قابل دفع  ها زنوبيوتيکبه بدن مادر مانند  واردشده ييايميش
ن مادر و يم تبادلات مواد بيدر تنظ يجفت نقش مهم .سازد يم

 يدهند که معماريدارد. مطالعات نشان م بر عهدهن يجن
). ۷دارد (توسط جفت وجود  ييزدا سمستم يدر س يا دهيچيپ

 يها ميآنزت يان و فعاليدر ب يراتييتغ ي القاکننده يند حاملگيفرا
 يها يناهنجارن ي، بنابراباشد يم يسلول ييزدا سمل در يدخ

 ).۸کند (فا يا يدر بروز سقط مکرر نقش مهم توانديم يسميمتابول

افراد  ييزدا سمستم يجاد تنوع در سيباعث ا يژن يها مورفيسم پلي
کد  يها ژنموجود در  يها انتيشوند. واريگر ميکدينسبت به 

 يگر دارايکديزه کننده، نسبت به يمتابول يها ميآنز ي کننده
. وجود باشند يمن يت پروتئيان و فعاليدر ب يعملکرد يها تفاوت

 يسلول ييزدا سممربوط به  يها ميآنزدر  يژن يها مورفيسم پلي
مختلف  يها يماريبممکن است با خطر بروز  GSTO1م يمانند آنز

همراه باشد ک يمانند آرسن يبات سميت به ترکيش حساسيو افزا
)۹،۱۰.(  

زنان مبتلا به سقط مکرر و  يبر رو مختلف يها يبررس
با  زدا سم يها ژنن يرا ب يمهم ي رابطه، يکيژنت يمطالعات همراه

 ميار مهم آنزيل نقش بسيسقط مشخص کرده است. به دل بروز
مطالعات  يسلول ييزدا سمدر  )GST( ترانسفراز- S ونيگلوتات

 م انجام گرفته است.ين آنزيا ي کنندهکد  يهاژن يبر رو ياريبس
که  باشد يم ييزدا سم IIفاز  يها ميآنز جزء GST آنزيم

تا  کنديز ميرا کاتال يليبات الکتروفيون با ترکيون گلوتاتيکانژوگاس
 بات بتوانند از بدن دفع شوند.ين ترکيا

و بر  باشد يم kb ۵/۱۲ اگزون و طول ۶ يدارا GSTO1,ژن 
 ياز عملکردها يکيقرار گرفته است.  10q24.3کروموزوم  يرو
، باشد يم يت آسکوربات ردوکتازيفعال GSTO1م يآنز يکيولوژيب

سقط  يک عامل خطر براي عنوان به ١ها استرسو يداتينقش اکس
، جذب اند دادهمحققان نشان  که يطور بهمکرر ثابت شده است 

مانند آسکوربات ممکن است خطر سقط  دانياکس يآنت يها نيتاميو
ل در يدخ يها ژندر  يکيص ژنتين نقايرا کاهش دهد. بنابرا

و يداتيت به اکسيش حساسيآسکوربات ممکن است با افزا ي چرخه
  ).۱۱باشد (همراه  ها استرس

                                                
1. Oxidative stress 

ند ين ژن در دفع سموم، دخالت آن در فراين نقش ايدوم
موجود در  يها مورفيسم پلي. باشد يمک يون آرسنيوترانسفورماسيب

ک همراه يمربوط به آرسن يها يماريببا  تواند يم GSTO1ژن 
 ي رابطهک يگسترده ثابت کردند که  طور به). شواهد ۱۲باشد (

ک و سقط وجود دارد. يفرد در معرض آرسن يريقرارگن يب يقو
ک يدر معرض آرسن يريقرارگکه  اند داده نشان in vivo شاتيآزما
 جفت، ييجفت و نارسا ينابجا يين، رگ زاياختلالات رشد جنبا 

  ).۱۳،۱۴( باشد يمهمراه 
م يآنز يداريدر پا GSTO1موجود در ژن  يها مورفيسم پلي

و ممکن است  دارد يک نقش مهميترانسفراز امگا  -Sون يگلوتات
در قسمت  E155del مورفيسم پليت آن شود. ير فعالييمنجر به تغ

قرار داشته و سه جفت  GSTO1ژن  ياگزون ي هيناح ي کننده کد
 ۴/ اگزون ۴اينترون  splice siteدر  ها ييبازآرادر اثر  (GAG)باز 

ون يم گلوتاتيآنز يداريپا يشدگ حذفن يحذف شده است. در اثر ا
s-  ين مطالعه همراهيدر ا ).۱۰( ابدي يمترانسفراز کاهش 

 و گروهماران يدر ب E155del مورفيسم پليمکرر و  يها سقط
  د.يگرد يبررس شمال غرب کشور ي منطقهکنترل سالم از 

  
  ها روشمواد و 

 از شد مار انجاميب - کنترل صورت به که مطالعه نيا ماران: دريب
 نيمتخصص توسط که مکرر يبه سقط خود به خود مبتلا فرد ۵۵

گروه  عنوان به بودند شده يمعرف کيژنت مرکز به مانيزنان و زا
 از قبل مکرر يخوبخود سقط سه حداقل ي سابقه يدارا مار کهيب

 و سقط ي سابقه بدون سالم خانم ۵۵ بودند و يباردار ۲۰ ي هفته
انجام  يريگ خونگروه کنترل  عنوان بهدو فرزند  يدارا حداقل

ن ينات تمام افراد ثبت شد. در ايج معايو نتا يگرفت. سوابق پزشک
زنان از  و کنترلمار يگروه ب، هر دو کننده شرکتمطالعه افراد 

خون و  يريگ نمونه منظور به ران بودند.يشمال غرب ا ي منطقه
را  شده نيتدو ي نامه تيرضا موردمطالعهافراد  يانجام طرح، تمام

  آگاهانه امضا کردند.
ژن  E155del مورفيسم پلي يبررس يبرا ک:يژنت يبررس
GSTO1 ،۴ افت شد.يخون از افراد هر دو گروه در تريل يليم 

 يدار نگه گراد يسانت ي درجه - ۲۰ يش در دمايسپس تا زمان آزما
استخراج  با استفاده از روش استاندارد يطياز خون مح DNAشد.

مر يدو جفت پرا با (PCR)مراز  يپل يا رهيزنجشد و واکنش 
با استفاده از  ها نمونهپ ين ژنوتييژن انجام شد. تع ياختصاص

را  SNPز يک امکان آنالين تکنيشد. اانجام  CTPP-PCR٢ کيتکن
 .کند يمبالا فراهم  ييو با کارا نهيهز کمع، ساده، يسر طور به

                                                
2. Confronting-two pair primer-polymerase chain reaction 
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  :E155delر آلل يتکث يمر برايک جفت پراي 
1F: 5-GACCAAGCCAGCATTTTAGG-3 

1R: 5-GCTAGGAGAAATAATTACCTCTAGC-3 

 مورداستفاده E155ر آلل يتکث يگر برايمر ديک جفت پرايو 
  :قرار گرفت

  
2F: 5-GAATTTACCAAGCTAGAGGAGGT-3 

2R: 5-GCAGGACAGCTTTCTGCTTT-3 
  

از هر  تريکرو ليم ۱ واكنش شامل هر در مورداستفاده مواد
تر بافر يکروليم 10PM،( ۵/۲مر جلوبرنده و معکوس (يچهار پرا
(10X) ۵/۰ تر يکروليمdNTP ۱۰ تر يکروليم ۸/۰مولار،  يليم

 Taqم يآنز تر ازيکروليم ۱۸/۰مولار ، يليم ۵۰د يم کلريزيمن

DNA polymerase ) 10X ( شرکت س)تر يکروليم ۵/۳ناژن) و ي
 ۲۵ يير به حجم نهايکه با آب مقطر دوبار تقط باشد يم DNAاز 

ر استفاده شد: واسرشت يز صورت به PCR ي برنامه شد. رسانيده
 يسازواسرشت و  ºC٩٤ يدر دما قهيدق ۵مدت  به ٣هياول يساز
مر، يپرا ٥اتصال ي، دما ºC٩٤ يه در دمايثانو ۳۰به مدت  ٤هيثانو
ºC٦يل سازيطو يه، دمايثان ۳۰و به مدت  ٥٨ ºCو به مدت  ٧٢
انجام  ºC٧٢ يقه با دمايدق ۵ يبرا يينها يل سازيه و طويثان ۴۵
الکتروفورز شده و  درصد ۲ژل آگارز  يبر رو PCRمحصولات  شد.

مشاهده شدند.  UVد در نور يوم برومايديبا ات يزيآم رنگپس از 
و  bp ۴۷۲ ي قطعهبودند دو  E155پ يژنوت يکه دارا يافراد
bp۲۰۰ پ يژنوت يرا نشان دادند و افراد داراdel155  ي قطعهدو 
bp ۴۷۲  وbp ۳۱۵ ۱(شکل  نشان دادند. را(  

 ازنظرماران يب آمده دست بهج ينتا براساس: يل آماريتحل
م شدند: يبه سه دسته تقس GSTO1ژن  E155del مورفيسم پلي
 يآلل و يپيژنوت يها تفاوت گوت.يگوت و هموزي، هتروزيعيطب

 و شريف آزمون از استفاده با کنترل و ماريب گروه انيم در موجود
 از کمتر p valueگرفت.  قرار يموردبررس ازين برحسبدو،  يکا

  .است شده گرفته نظر در دار يمعن صورت به ۰۵/۰
 

 ها افتهی
 مورفيسم پلي ينفر گروه کنترل برا ۵۵مار و يب ۵۵ ي همه

E155del  ژنGSTO1 ماران و ين سن بيانگيشدند. م يبررس
سال بود. در مورد سن  ۳۰سال و  ۲۸ب يگروه کنترل به ترت

                                                
3. Initial denaturation 
4. Secondary denaturation 
5. Annealing 
6. Extension 

مشاهده نشد.  يدار يمعن يماران با گروه کنترل تفاوت آماريب
  .باشد يمبار  ۳ يموردبررسمار يب ۵۵متوسط تعداد سقط در 

گوت نرمال يهموز مورفيسم پليماران، يدر گروه ب
E155/E155 ۴۶ ) نفر  ۵۲) و در گروه کنترل درصد ۶۳/۸۳نفر

ن در ي). همچن=۰۱۳/۰P value) مشاهده شد (درصد ۵۴/۹۴(
 ۵۴/۱۴نفر ( E155/del155 ۸گوت يپ هتروزيمار ژنوتيگروه ب
شد ) مشاهده درصد ۴۵/۵نفر ( ۳) و در گروه کنترل درصد

)۰۱۶/۰P value=(. موتانت هموزيگوت del155/del155 گروه  در
به  )درصد ۰نفر ( ۰) و درصد ۸۲/۱نفر ( ۱ب يمار و کنترل به ترتيب

در  يآمار يها يبررسج حاصل از ينتا ).=۱۷/۰P valueآمد ( دست
 آورده شده است. ۱جدول 
  

 يبرا PCRج الکتروفورز محصولات ينتا :)1(شکل 
  E155del مورفيسم پلي

 
Mي: حاو DNA ladder (100bp)  
 E155/E155 گوتيهموز: ۱
  E155/del155 گوتيهتروز :۲
 del155/del155گوت ي: هموز۳
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  مارين گروه کنترل و بيدر ب E155del مورفيسم پلي يو آلل يپيژنوت يع فراوانيتوز :)1( جدول

p-value OR  
(95%CI) 

  )=۵۵nبيمار (
  %)درصد ( تعداد

  )=۵۵nکنترل (
  ها ژنوتيپ  %)درصد ( تعداد

*۰۱۳/۰  ۲۹۵/۰  ۴۶ ۶۳/۸۳  ۵۲ ۵۴/۹۴  E155/E155 
*  ۰۱۶/۰  ۹۵۲/۲  ۸ ۵۴/۱۴  ۳ ۴۵/۵  E155/del155  

۱۷/۰  -  ۱ ۸۲/۱  ۰ ۰  del155/del155  

  ها آلل        

۰۵۶/۰  ۲۸/۰  ۱۰۰ ۹/۹۰  ۱۰۷ ۲۷/۹۷  E155 

*۰۲۳/۰  ۵۷۶/۳  ۱۰ ۰۹/۹  ۳ ۷۲/۲  del155  

 در نظر گرفته شده است. دار يمعن ۰۵/۰ر کمتر از ي*مقاد  
  
  بحث

است که  يچندعامل يماريک بي يسقط مکرر خود به خود
 که يدرحالنقش داشته باشد.  تواند يمدر بروز آن  يعوامل مختلف

ندارند، مطالعات  يمشخص ينيح باليموارد توض درصد ۵۰ش از يب
ممکن  يکيژنت يها مورفيسم پليکه  دهند يمانجام گرفته نشان 
ل يبا دلا يسقط مکرر خود به خود يبرا ياست عامل مستعد

در  مؤثر يها ژن مورفيسم پليز ي). آنال۲،۵باشد (ناشناخته 
رد و کشف يقرار گ موردمطالعهکامل  طور بهد يبا يسلول ييزدا سم

 يمؤثرراهکار  تواند يمبا سقط مکرر  ها مورفيسم پلين يارتباط ا
 يترانسفراز دارا -Sون يم گلوتاتيد. آنزيجهت درمان ارائه نما

 يها نيتاميوبوده و در جذب  يت آسکوربات ردوکتازيفعال
در  يضرور يها نيتاميومانند آسکوربات که جزء  دانياکس يآنت

دارد بر عهده  ييزدا سمدر  ي، نقش مهمباشد يم يدوران باردار
ز يک نيون آرسنيوترانسفورماسيند بيم در فراين آنزين اي). همچن۷(

نشان داده است که  يمتعدد يهاشي). آزما۱۵دارد (نقش 
 يين، رگ زايک با اختلالات رشد جنيدر معرض آرسن يريقرارگ
). ۱۳،۱۴( دهد يمنشان  يجفت همراه ييز نارسايجفت و ن ينابجا

ژن  مورفيسم پلي يت ژاپنيدر مطالعه صورت گرفته در جمع
GSTM1  قرار گرفته است،  يموردبررسبا خطر بروز سقط مکرر

پ يژنوت ين مطالعه نشان داده است که زنان دارايج حاصل از اينتا
null  در ژنGSTM1 ابتلا به سقط مکرر  يدر معرض خطر بالا
ژن  يبر رو يگريد ين در مطالعهي). همچن۱۶دارند (قرار 

GSTP1 پ يمشاهده شده است که وجود ژنوتP 1b-1b ن يدر ا
جه نقص در يو در نت GSTP1م يت آنزيژن باعث کاهش فعال

ک ي عنوان به تواند يمن ي، بنابراشود يمجفت  ييزدا سمستم يس
  ).۶شود ( عامل خطر در بروز سقط مکرر محسوب

در ژن  E155del مورفيسم پليحاضر ارتباط  يدر مطالعه
GSTO1 در زنان منطقه شمال  يبا بروز سقط مکرر خود به خود

ن يج حاصل از اينتا براساس. قرار گرفت يموردبررسغرب کشور 
با بروز سقط مکرر  يردا يارتباط معن del155 يآلل يفراوان مطالعه

پ يژنوت که يدرحالران دارد يدر زنان شمال غرب ا
del155/del155  با بروز سقط مکرر نشان نداد.  يدار يمعنارتباط

م يآنز يدارير پاييبه تغ منجر del155 رود آللياحتمال م
ن يجامع ا يبررس ي. براشود يمترانسفراز  Sون يگلوتات

در  يشتريماران بيتعداد ب يبر رو يليمطالعات تکم مورفيسم پلي
  .شود يمشنهاد يجوامع مختلف پ

موجود  يها مورفيسم پلي يبر رو يمطالعات محدود يطورکل به
انجام  يدر ارتباط با بروز سقط مکرر خود به خود GSTO1در ژن 

از کشور  يتيجمع يبر رو يا مطالعه ۲۰۱۳ در سالگرفته است. 
 يها مورفيسم پلي ين مطالعه همراهيا انجام گرفت که در ايتاليا

E155del  وE208k  در ژنGSTO1  طور بهبا بروز سقط مکرر 
) گزارش  =۰۰۸/۰pو  =۰۳۴/۰pب ي(به ترت دار يمعن يتوجه قابل

 ينژاد يها تفاوتبا  توان يمج را ين تفاوت نتاي). ا۷است (شده 
  مختلف مرتبط دانست. يها تيجمعدر  موردمطالعهزنان 

  
  يریگ جهینت

GSTO1 ن ينقش دارد. همچن يسلول ييزدا سمسم يدر متابول
 GSTO1 ژن در موجود يها مورفيسم پليشنهاد شده است که يپ

فا يرا ا يمهم نقش امگا ترانسفراز- S ونيگلوتات ميآنز يداريپا در
 باشند.يل ميم دخيت آنزيدر فعال يراتييجاد تغيکه در ا کنند يم
سقط مکرر  يک عامل خطر براي عنوان بهت ير فعاليين تغيا

 مورفيسم پلي ي حاصل از مطالعهج يثابت شده است. نتا يخودبخود
E155del  ژنGSTO1 يران نشان ميشمال غرب ا يدر منطقه
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با بروز سقط  يدار يمعن يهمراه del155آللي  يدهد که فراوان
 يفراوان که يدرحالران دارد ين زنان شمال غرب ايمکرر در ب

با بروز سقط مکرر  يدار يمعنارتباط  del155/del155 يپيژنوت
شنهاد يپ يشتريماران بيتعداد ب يبر رو يليندارد. مطالعات تکم

در  GSTژن  يها مورفيسم پلي ريسا ين بررسيهمچن شود يم

ن ژن در بروز سقط مکرر در جوامع گوناگون يا يارتباط با همراه
  جهت درمان ارائه شود. ياتيخواهد بود تا راهکار عمل مؤثر

  
  یتشکر و قدردان

 ها آنو خانواده  کنندگان شرکت يمقاله از تمام سندگانينو
ن طرح تشکر و يا يسخاوتمندانه خود در اجرا يهمکار يبرا

 .ندينما يم يقدردان
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Abstract  
Background & Aims: Recurrent miscarriage (RM) is a pathologic condition that occurs in 1- 5% of 
couples trying to conceive and has destructive psychological effects on family life of affected couples. 
RM is considered as a multi-factorial disease and nearly half of RM cases cannot currently be 
explained clinically. Several studies have indicated that genes polymorphisms could be factors for 
causing susceptibility of RM with unknown etiology. GSTO1 protein has a crucial role in 
detoxification metabolism and it is believed that GSTO1 genepolymorphism could be involved in RM. 
This study aimed to investigate the possible association of GSTO1 gene polymorphism 
[E155del(rs11509437)] with recurrent miscarriage from northwest of Iran was studied. 
Materials & Methods: In this case-control study, fifty-five patients with a history of RM and fifty-five 
referent women, who had at least two live births without other pregnancy complications, were 
included. Glutathione S- transferase Omega 1 (GSTO1) gene polymorphism (i.e. E155del) was 
screened using polymerase chain reaction with confronting two-pair primers (PCR-CTPP). 
Result: A total of 55 patients were studied and 1.82% (1) patient for del155/del155 genotype of 
GSTO1 gene were homozygote (p=0.17). Allelic frequency of del155 between patients and the control 
groups were 9.09% (10) and 2.72% (3), respectively (p=0.023). 
Conclusion: The result of this study shows association of del155 allele of GSTO1 gene with 
susceptibility to develop recurrent miscarriage but there is no significant association between 
del155/del155 genotype and recurrent miscarriage in Northwest of Iran. 
Keywords: Recurrent miscarriage, GSTO1 gene, E155del polymorphism, Northwest of Iran 
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