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  مقاله پژوهشي 

در زنان با سابقه  ۱-نوژنيپلاسم کنندهفعال  کنندهدر پروموتور ژن مهار  4G/5Gيکيژنت يچند شکل
  مو افراد کنترل سالمکرر  يبه خودخود  يها سقط

  

  ٤نانبخش بايفر ، دکتر٣يعمران رداووديم، دکتر ٢راد يعبد يسيع ، دکتر١يباقر يمرتض

 

  12/12/89رش یخ پذیتار 2/10/89 یافتدریخ تار
  

 يدهچک
و  4G يها آلل يحاو يکيژنت يشکلچند  ۱-ينوژنپلاسم کنندهفعال  کنندهمهار در پروموتور ژن  (G) ينگوانوز يکحذف  يابا افزودن و  :و هدف ينهزم يشپ

5G 4حضور آلل  داده استنشان  يراخات مطالع يجنتا. شود يم يجاداG  يشافزاانسان را  هاي يماريببروز  احتمال ۱-ينوژنپلاسم کنندهفعال  کنندهدر ژن مهار 

مکرر  يخود خودبه يها سقطدر زنان با سابقه  ۱-ينوژنپلاسم کنندهفعال  کنندهدر پروموتور ژن مهار   4G/5G يکيژنت يشکلچند  ،مطالعه يناانجام  با. دهد يم

  . شود يم يينتعافراد کنترل سالم و 

   .شد يينتع RFLP-PCRروش به  ،نفر کنترل ۶۴و  )يشترب يابار  ۳( مکرر يخود بهخود يها سقطبا سابقه  يمارب ۴۵ يپژنوتا :کار روشمواد و 

و  يمارانبدر  5Gآلل ) درصد( يفراوانو  ۸۱) درصد ۲۸/۶۳(و  ۲۹) درصد ۲۲/۳۲(معادل  يبترتبه  کنترلو گروه  يمارانبدر  4Gآلل ) درصد( يفراوان :ها يافته

 يمـاران بدر گـروه   يبترتبه  5G/4Gو  5G/5G هاي يپژنو تا) درصد( يفراوان. باشد يم ۴۷ )درصد ۷۲/۳۶(و  ۶۱) درصد ۷۸/۶۷(معادل  يبترتبه  کنترلگروه 

 يپژنوتا يبررسمورد  يها گروهدر . باشد يم ۴۷ )درصد ۴۴/۷۳(و  ۱۷) درصد ۵۶/۲۶(معادل  کنترلو در گروه  ۲۹ )درصد ۴۴/۶۴(و  ۱۶) درصد ۵۶/۳۵(معادل 

4G/4G وجود ندارد يداريمعناختلاف  ها يپژنو تاو  ها آلل يفراواناز لحاظ  کنترلو  يماربدو گروه  ينبنشان داد  يآمار يزهايآنال. نشد يافت .  

 خـودي  خودبـه  يهـا  سقط يماريببروز  احتمالو  ۱-ينوژنپلاسم کنندهفعال  کنندهدر ژن مهار   4Gآلل  ينب مورد مطالعه، يتجمعدر  :يريگ يجهنتبحث و 

  . وجود ندارد داري ينمع ارتباط مکرر

  4G، 5G يکي،ژنت يشکلچند  مکرر، يخود خودبه يها سقط يماريب ،۱-ينوژنپلاسم کنندهفعال  کنندهژن مهار  پروموتور :ها واژه يدکل

  

  ١٣٩٠ يرتخرداد و  ،٨٥-٩١ ص، دوم شماره، دومو  يستب، دوره يهاروم يپزشکمجله 

  

  ۰۴۴۱۲۲۴۰۱۶۶: تلفن ،هياروم يپزشکدانشگاه علوم  ،کيژنتبخش  ،يمطهر مارستانيب ،هياروم :آدرس مکاتبه

Email: mortazabagheri@yahoo.com 

  

  

  

                                                
  )نويسنده مسئول( دانشگاه علوم پزشكي اروميه، اروميه، ايران ،نشكده پزشكيدا ،کيژنت يمرب ١
  دانشگاه علوم پزشكي اروميه، اروميه، ايران ،مركز تحقيقات سلولي و مولكوليک، يار ژنتيدانش ٢
  دانشگاه علوم پزشكي اروميه، اروميه، ايران ک،ياستاد ژنت ٣
  ، دانشگاه علوم پزشكي اروميه، اروميه، ايرانبخش زنان و زايمانمان، يار زنان و زايدانش ٤

  مقدمه
ک ي ـبـه عنـوان    ۱-نوژنيمهارکننده فعـال کننـده پلاسـم   

 اريبس ـنقـش  ) لو دالتـون يک ۵۰ يبا وزن مولکول(ن يکوپروتئيگل

 ليتبـد . دارد زيزينـول يبريف يهـا  نشواک ـدر ممانعـت از   يمهم ـ

ــم ــه  نوژنيپلاس ــمب ــوان   نيپلاس ــه عن ــهب ــم در  يا مرحل مه

فعـال   ري ـنظ ييهـا  کننـده بـوده و توسـط فعـال     کيتينوليبريف

 يهــا کننــدهو فعــال ) t-PA( يبــافت نوژنيپلاســم يهــا کننــده

  . شود يم ميتنظ) u-PA( نازيوروکي نوژنيپلاسم

مهـار   نيتـر  عيسـر  ۱-نوژنيمهار کننده فعال کننده پلاسم

را  يانعقـاد  ستميسلخته در  ليتشک زانيمبوده و  t-PA کننده

غلظـت   کـه نشـان داده شـده اسـت     راًي ـاخ ).۱( کند يم ميتنظ

 ۱-نوژنيمهار کننده فعال کننده پلاسـم  ييپلاسنتاو  ييپلاسما

با زنان سـالم و بـارور    سهيمقادر  ياکلامپس پرهدر زنان با سابقه 

مهار کننده فعـال   ييپلاسماسطح  شيافزاو ). ۳،۲( است ادتريز

 کي ـتينوليبريف تي ـفعال کاهشمنجر به  ۱-نوژنيکننده پلاسم

 ).۴،۳( شود يم
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 هـاي  يسـتم س ينب ـحالت هموستاز حفـظ شـود و    که يزمان تا

تعادل وجود داشته باشـد احتمـال سـقط     يانعقادو  يبرينوليتيکف

 هاي يستمس ينبرفتن تعادل  يناز ببا ؛ لذا وجود ندارد ينجنشدن 

در عـروق   يبرينفمانع از رسوب  يستمس، يانعقادو  يبرينوليتيکف

 يابد يم يشافزا ينجناحتمال سقط  يتنهاجفت نخواهد شد و در 

اگزون ساخته  ۹از  ۱-ينوژنپلاسممهار کننده فعال کننده ژن ). ۵(

مهـار کننـده فعـال    ژن . باز طول دارد يلوک ۳/۱۲شده و در حدود 

 يـت موقعدر  ۷شـماره   کرومـوزوم  يرودر  ۱-ينوژنپلاسـم کننده 

q21.3-q22  ۶(قرار گرفته است .(  

 يـت موقعدر  (G) ينگوانـوز  يکحذف  يابا توجه به افزودن و 

 قبل ۱-ينوژنپلاسممهار کننده فعال کننده ژن در پروموتور  -۶۷۵

 ياو  5G يحاو کهدو آلل  DNA يتوال يرو ،ترجمه شروع محل از

4G  سـه نـوع   ؛ بنـابراين  آيـد  يم ـ ودبه وج، باشند يم يفرد يکدر

غلظت ). 4G/4G )۷و  5G/5G ،5G/4G: عبارتند از ممکن يپژنوتا

ــراد  ۱-ينوژنپلاســممهــار کننــده فعــال کننــده ي يپلاســما در اف

در ســطح بــالا، در افــراد  (4G) يحــذفجهــش  يبــرا يگــوتهموز

در  (5G) يافزودن ـو  (4G) يحـذف  يهـا  جهـش  يبـرا  يگوتهتروز

در  (5G) يافزودنجهش  يبرا يگوتهموزد سطح متوسط و در افرا

  ). ۷( باشد يم يينپاسطح 

ي يکژنت هاي يشکلو چند  ها ژن داده استنشان  يراخات مطالع

فاکتور پـنج   يرنظ يليترومبوف يکيژنت يها جهشاز جمله  يمتعدد

 يلتبـد  يمآنـز  ،۱۳ يانعقـاد فاکتور  ين،پروترومبفاکتور دو  يدن،ل

 يـز نو  ردوکتاز يدروفولاته تترا يلنمت ميآنزو  يننس يوتاآنژ کننده

 ،۱-ينوژنپلاسمکننده فعال کننده در ژن مهار (4G) يحذفجهش 

 دهد يم يشافزارا  خودي خودبهمکرر  يها سقطو خطر بروز  يسکر

ــده   4G/4Gپ يــژنوتاحضــور ). ۸( ــار کننــده فعــال کنن در ژن مه

مهــار کننــده فعــال کننــده ژن  يــانب يشافــزابــا  ۱-ينوژنپلاسـم 

نشـان داده اسـت    ياديزمطالعات ). ۹(ارتباط دارد  ۱-ينوژنلاسمپ

 ۱-ينوژنپلاسممهار کننده فعال کننده ژن  يکيژنت يشکلکه چند 

 ،)۱۲-۱۰، ۷(انفرکشـن   يوکارديـال م يـر نظانسـان   هـاي  يماريببا 

 -يعروق هاي يماريبو ) ۱۳( ينانسولوابسته به  يرغ يتوسمل يابتد

 يـر اخمطالعـات   يجنتـا . ارتبـاط دارد ) ۱۴( )سربرو واسکولر( يمغز

و  (4G) يحـذف  يهـا  جهـش  يکـي ژنت هـاي  يشـکل نشان داد چند 

 کننـــدهفعــال   کننــده در پروموتــور ژن مهــار    (5G) يافزودنـ ـ

 بـه  مکـرر  يخـود بـه  خـود   يهـا  سقط يماريبدر  ۱-ينوژنپلاسم

با توجـه بـه   . )۸،۲۳( باشد يم 4G/4Gو  4G/5G به صورت، يبترت

 هاي يشکلفقدان چند  يادر مورد حضور  يرسمعدم وجود گزارش 

در پروموتـور ژن   (5G) يافزودنو  (4G) يحذف يها جهش يکيژنت

خود  يها سقط يماريبدر  ۱-ينوژنپلاسم کنندهفعال  کنندهمهار 

 يجـان آذربااسـتان   بـه خصـوص  در سـطح منطقـه    مکرر يخودبه 

 ينولا ي؛ لذا براباشد يم يضرور يا مطالعه ينچن، انجام دادن يغرب

 يکـي ژنت يشکلچند  ،مورد نظر يتجمعدر  مطالعه يناانجام  بار با

4G/5G ۱-ينوژنپلاسـم  کننـده فعال  کنندهر پروموتور ژن مهار د 

افراد کنترل سـالم  و ر مکر خودي خودبه يها سقطدر زنان با سابقه 

  .شود يم يينتع

 
  مواد و روش کار

لازم از  يامجوزهو اخذ  يبتصوپس از  مطالعه، يناانجام  يبرا

 يهــا ســقطبــا سـابقه   يمـار ب ۴۵ ،يــهاروم يپزشـک دانشـگاه علــوم  

و  يبارور ينسندر زنان سالم (کنترل نفر  ۶۴مکرر و  خودي خودبه

افـراد   .مطالعه شرکت کردنـد  ينادر ) زنده يمانزا دوحداقل  يدارا

زنان مراجعه کننـده بـه    ينبطرح، از  يناکنترل شرکت کننده در 

که در مشاوره و  يمطهر يدشه يمارستانبکوثر و  يکژنت يها بخش

نداشتند و سالم  يارث يماريبسابقه  يا يکپاتولوژ هاي يافته، ينهمعا

زنـده   يمـان زاشدند در صورت داشتن حداقل دو فرزنـد بـا    يابيارز

بخـش کـوثر    يـر نظ يگـر داز مراکـز   يمـار بزنـان  ؛ و انتخاب شـدند 

و  يـه ارومسـتان  شهر هـاي  يمارسـتان بو  يمطهر يدشه يمارستانب

ارجاع  يهاروم يپزشکدانشگاه علوم  يکژنتبه بخش  يگرد يشهرها

و در دسـترس   بـه صـورت  مطالعـه   يبراروش انتخاب افراد . شدند

 ۴۰تـا   ۱۸ ينب ـدر مطالعه  کننده شرکتسن افراد . باشد يمآسان 

 يکتب ـنامـه   يترضـا  کنترلو گروه  يمارانب کلاز ؛ و باشد يمسال 

  . اخذ شد

 يهـا  گـروه  يبـرا رود به مطالعـه و خـروج از مطالعـه    و يطشرا

شـده اسـت    يفتوص يگراندتوسط  يلتکم، به طور يماربو  کنترل

 ۳داشتن حداقل : ورود به مطالعه عبارتند از يطشرااز  يبرخ). ۱۵(

به  يباردارهفته  ۲۰تا  ۸ ينب مکرر خودي خودبهسابقه  يشترب يابار 

 ينپرولاکت يهاح هورمن سط يعي،طب يوتايپکارنامشخص،  يلدلا

و از  يعيطبرحم  يآناتومو  يزيکفاز لحاظ  يزن و يعيطب يروئيدتو 

 يسترسکوپيهو  يسالپنگوگراف يستروه ي،سونوگراف يها تستبابت 

 يوليپينکـارد و ضـد   يپيدفسـفول ضـد   هـاي  يبـاد  يآنتو از لحاظ 

 ـبا مصـرف   يماران، بين؛ و همچنشوند يابيارز يعيطب از سـه   يشب

ــالا  يروئيــديت يهــاهــورمن  ،در روز گاريســعــدد  ــاب ــا ي و  يينپ

 يونـدي پبافـت   هـاي  يمـاري بو  يلپسياپ يابت،د يرنظ هايي يماريب

بـه   يطـي محخون  يمارباز هر . لوپوس از مطالعه خارج شدند يرنظ

 يکاسـت تتـرا   ينآم يد يلنات يحاودر لوله  يترل يليم ۳-۲ يزانم

 يها روشو به کمک  يآورجمععنوان ماده ضد انعقاد خون به يداس

  ). ۱۶( يدگرد استخراج يژنوم DNA استاندارد

ــا اســتفاده از دســتگاه ــومترب ب ــوم DNAخلــوص ز ا يوفت  يژن

حاصـل توسـط    يژنـوم  DNA .حاصل شد ينانه اطماستخراج شد

 يرومـورد نظـر    يهناحدر  )ژن يرتکثدستگاه ( يکلرترموسادستگاه 



 ۱۳۹۰، خرداد و تير ۲، شماره ۲۲دوره   مجله پزشکي اروميه
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بـا   -۶۷۵ يـت موقعدر  ۱-ينوژنپلاسممهار کننده فعال کننده ژن 

 يمرپرا يسراستفاده از دو 
F: 5’-CACAGAGAGAGTCTGGACACGTGA-3’  و 

  R: 5’-TGCAGCCAGCCACGTGATTGTCTAG-3’ 
 گـراد  يسـانت درجه  ۹۴شامل ر يکلترموسادستگاه تحت برنامه 

 ۷۲و  يـه ثان ۳۰بـه مـدت    گراد يسانتدرجه  ۶۰، يهثان ۳۰به مدت 

 يـن ادر ). ۱۷(شد  يرتکث يکلس ۳۲در  يهثان ۳۰ گراد يسانتدرجه 

 يبـرا . باشـد  يمباز  ۱۴۸شده معادل  يلتشک يباندهامرحله طول 

 يمـي آنزرا بـه روش   يافته يرتکثقطعات  ها يپژنو تاو  ها آلل يينتع

سـپس توسـط    بـرش داده و  Bse RIبـرش دهنـده    يمآنـز توسـط  

ا قـرار  ب. پردازيم يم باندها يزآنالرصد به د۲الکتروفورز با ژل آگاروز 

 شـده را  يلتشـک ، قطعـات  فـرابنفش  يپرتوتحت ژل حاصله دادن 

بـدون بـرش، نشـان     يبـاز  ۱۴۸بانـد   يکمشاهده . يمنمود يرتفس

و دو بانـد   5G/5G يگـوت هموز يـپ ژنوتاو  5Gدهنده حضور آلـل  

ــاز ۱۸و  ۱۱۰ ــل    يب ــور آل ــان دهنــده حض ــپژنوتاو  4G، نش  ي

نشان دهنـده   ،يباز ۱۸و  ۱۱۰، ۱۴۸باند  ۳و  4G/4G يگوتهموز

 5G/4G يگــوتهتروز يــپژنوتاو  5Gو  4Gحضــور هــر دو آلــل 

بـا   يماربکنترل و  يها گروهدر  ها يپژنو تاو  ها آلل يفراوان. باشد يم

در  هـا  يـپ ژنو تاو  ها آلل يفراوان. باندها فراهم شد يممستقشمارش 

ــروه کنتــرل توســط   يســهمقادر  يمــاربگــروه  ــا گ ــونب ــا آزم    يه

 ،χ2 يآمـار  يزهايآنالکل  يبرا. يدگرد يسهمقا شريفاسکوئر و  يکا

p-value  وOR (95%C.I.)    يآمــار يافزارهــابـا اســتفاده از نـرم 

SPSS16  وExcel2003  يرمقاد. يدگردمحاسبه p-value از  تـر  کم

  . يدگردقلمداد  دار يمعن ۰۵/۰

  
  اه يافته

. خلاصه شـده اسـت   ۱مطالعه در جدول شماره  ينا هاي يافته

در  4Gآلـل  ) درصـد ( يفراوان ـ: دهـد  يمطالعه حاضر نشان م يجنتا

و  ۲۹) رصـد د ۲۲/۳۲(معـادل   يـب ترتو گروه کنتـرل بـه    يمارانب

و گـروه   يمارانبدر  5Gآلل ) درصد( يفراوانو  ۸۱) رصدد ۲۸/۶۳(

 ۴۷) رصدد ۷۲/۳۶(و  ۶۱) رصدد ۷۸/۶۷(معادل  يبترتکنترل به 

بـه   5G/4Gو  5G/5G هـاي  يـپ ژنـو تا ) درصـد ( يفراوان ـ. باشد يم

 ۴۴/۶۴(و  ۱۶) رصــدد ۵۶/۳۵(معــادل  يمــارانبدر گــروه  يــبترت

 ۴۴/۷۳(و  ۱۷) رصدد ۵۶/۲۶(و در گروه کنترل معادل  ۲۹) رصدد

 4G/4G يـپ ژنوتا يبررسمورد  يها گروهدر ؛ و باشد يم ۴۷) رصدد

 ينبنشان داد  يآمار يزهايآنال .ينيدببرا  ۱شکل شماره  .نشد يافت

 هـا  يپتا ژنو يعتوزو  ها آلل يفراوانو کنترل از لحاظ  يماربدو گروه 

مطالعـه نشـان    يـن ا هـاي  يافتـه . وجـود نـدارد   يدار معنـي اختلاف 

مهار کننـده فعـال کننـده    در ژن  (4G) يحذفجهش  ينب دهد يم

 خودي خودبهمکرر  يها سقطو خطر بروز  يسکرو  ۱-ينوژنپلاسم

 مهـار ژن  هـاي  يـپ تاژنـو   يزآنال ۲شکل شماره  .ارتباط وجود ندارد

  .دهد مينشان  ژل آگاروز يرورا  ۱-نوژنيپلاسمکننده فعال کننده 

  

  

  مار و يب يها در گروه 5G/4Gو  5G/5G يها پيژنو تاز يو ن 5G و 4Gآلل ) درصد( يفراوان ):۱(جدول شماره 

  گريکديها با سه آنيکنترل و مقا

PAI-1  گروه بيماران(%) (%)گروه کنترل   و فاصله اطمينان نسبت شانس  

۹۵%  

 يآزمون کا

 دو

P مقدار 

5G/5G )۵۶/۳۵(۱۶  )۵۶/۲۶(۱۷  )۴۸/۳-۶۷/۰(۵۲/۱  ۰۱۲/۱  ۳۱۴/۰  

5G/4G )۴۴/۶۴(۲۹  )۴۴/۷۳(۴۷  )۵/۱-۲۹/۰(۶۵/۰  ۰۱۲/۱  ۳۱۴/۰  

4G/4G  )۰(۰  )۰(۰  - - - 

5G )۷۸/۶۷(۶۱  )۲۸/۶۳(۸۱  )۱۶/۲ -۶۹/۰(۲۲/۱  ۴۷۱/۰  ۴۹۳/۰  

4G )۲۲/۳۲(۲۹  )۷۲/۳۶(۴۷  )۴۵/۱-۴۶/۰(۸۱/۰  ۴۷۱/۰  ۴۹۳/۰  
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  يريجه گيبحث و نت

 يبرا يروح مشکلات نيتر مهماز  مکرر خودي خودبه يها سقط

 خـودي  خودبهاز سه سقط  شيب اي سهو شامل  باشد يمزنان حامله 

قبـل از   يحـاملگ بـه عنـوان اتمـام     معمـولاً سـقط  . شـود  يم مکرر

از پـنج   شيب ـو در حـدود  . شود يم فيتعر يارداربهفته  نيستميب

 يمـار يب يولـوژ يات). ۱۸( برند يمرنج  يماريب نيادرصد از زنان از 

 ري ـاخلـذا در دهـه    سـت ينشده  شناختهر مکر خودي خودبهسقط 

خطر در حـال   يفاکتورهابه عنوان  يکيژنتو  يطيمحنقش عوامل 

 يهــا سـقط درصـد مــوارد   ۳۰در حـدود  ). ۱۹( باشــد يم ـ يبررس ـ

به علت بـروز جهـش و تنـوع در ژنـوم عوامـل       مکرر خودي خودبه

 يبـاردار در  مشـکل و باعـث بـروز    نـد يآ يم ـ به وجود يليترومبوف

 يژن ـچنـد   يناهنجـار  کي يليترومبوف کهنيابا توجه به . شوند يم

در بـروز آن نقـش دارنـد     يمتعـدد  يها ژنو  فاکتورهالذا  باشد يم

مطالعه شده در  يها يشکلچند  زينو  ها جهشاز  يبرخ). ۱۹-۲۱(

فـاکتور   ،دني ـفاکتور پنج ل: عبارتند از يليترومبوف يفاکتورهاژنوم 

 کننـده  ليتبـد  ميآنـز  ،زدهيس ـ يانعقـاد فـاکتور   ،نيدو پروتـرومب 

ــه  ،ردوکتــاز دروفولاتيــه تتــرا لنيمتــ ميآنــزو  نينســوتايآنژ ب

در ). ۱۹-۲۱... (. زيکروماتوزژن همو  يگوناگونو  ۴۴۸ نوژنيبريتاف

ــا ــه ي ــکل ن مطالع ــد ش ــيژنت يچن و  4G/5G )5G5G،4G5G يک

4G4G(  ۱-نوژنيپلاسـم  کننـده فعال  کنندهدر پروموتور ژن مهار 

 ۱،۲،۳،۵شماره  يهانيلا :%۲ژل آگاروز  يرو ۱-نوژنيژن مهار کننده فعال کننده پلاسم يهاپيژنوتاز يآنال ):۲(شکل شماره 

دهنده  نشان ۸و  ۴،۶،۷ يهانيو لا) 5G/4G( ۱-نوژنين مهار کننده فعال کننده پلاسمژ يگوت برايپ هتروزيدهنده ژنوتا نشان

 .باشد يم يدهند کنترل منف ن شماره نشانيو لا) 5G/5G( ۱-نوژنيژن مهار کننده فعال کننده پلاسم يگوت برايپ هموزيژنوتا

ژن مهار کننده فعال کننده  4G/4Gو  5G/5G  ،5G/4G يهاپيز ژنوتايو ن 5Gو   4G يهاآلل يدرصد فراوان ):۱(شکل شماره 

 .دهد يمورد مطالعه نشان م يهارا در گروه ۱-پلاسمينوژن



 ۱۳۹۰، خرداد و تير ۲، شماره ۲۲دوره   مجله پزشکي اروميه
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گـاه  يا عـدم حضـور جا  ي ـبراساس حضور  ،مورد مطالعه تيدر جمع

مار و کنترل يدر دو گروه ب Bse RIمحدودالاثر  مي، آنزيميبرش آنز

   يهـا  پي ـژنـو تا  عي ـتوزو ) 5G اي ـ 4G( هاآلل يفراوانشد؛ و ن ييتع

  ت يـ ـدر موقع ۱-نوژنيپلاســم کننــدهفعــال  کننــدهمهــار ژن 

۶۷۵- )5G5G،4G5G  4وG4G ( سهيمقا گريکديدر هر دو گروه با 

و  مارانيبدر  4G آلل يفراوان) ۱: دهد يمما نشان  يها افتهي. ديگرد

   5Gآلـل   يفراوان ـ )۲ و۶۳/۰و ۳۲/۰معـادل  بي ـترتبه  کنترلگروه 

. باشـد  يم ۳۶/۰و  ۶۷/۰معادل بيترتبه  کنترلو گروه  ارانميبدر 

در گـروه   بي ـترتبـه   5G/4Gو  5G/5G يهـا  پي ـژنو تا يفراوان )۳

و ۲۶/۰ معـادل  کنتـرل در گـروه  ) ۴و  ۶۴/۰و ۳۵/۰ معادل مارانيب

مـار و کنتـرل،   يب يبررس ـمـورد   يها گروهدر ) ۵و . باشد يم ۷۳/۰

دو  نيب ـنشـان داد   يمـار آ يزهـا يآنال .نشد افتي 4G/4G پيژنوتا

 هـا  پي ـتا ژنـو  عي ـتوزو  هاآلل يفراواناز لحاظ  کنترلو  ماريبگروه 

مطالعـه نشـان    ني ـا يهـا  افتـه ي. وجـود نـدارد   يداريمعن ـاختلاف 

 کننـده فعـال   کننـده مهار در ژن  (4G) يحذفجهش  نيب دهد يم

 خودي خودبه مکرر يها سقطو خطر بروز  سکيرو  ۱-نوژنيپلاسم

 ريسان مطالعه همسو با يا يها افتهي .وجود ندارد يداريمعن ارتباط

ج ينتـا ). ۲۲-۲۴(شـود  يم ـد يي ـگـران تا يمطالعات بوده و توسـط د 

مکــرر  يهــا ســقط يمــاريکــه ب دهــد يمــنشــان  يمطالعــات قبلــ

 لي ـبـه دل  يده و چند ژن ـيچيپ يماريک بيبه عنوان  خودي خودبه

در ) يژن ـ يهـا  جهـش از  يا مجموعـه ( يمتعدد يکيژنت يها جهش

و ژنـوم   ها جهشر يسا ين بررسي؛ بنابراديآ يم به وجودژنوم انسان 

ن ي ـسـم ا يجهت روشن شـدن مکان  يليمرتبط با مشکلات ترومبوف

نـه  يکـه زم ني ـبا توجه به ا). ۲۵( باشد يمت يار حائز اهميمار بسيب

برخـوردار   ياديو جوامع مختلف از تنوع ز ها گروهافراد در  يکيژنت

ار سودمند خواهـد  ينه بسين زميجام مطالعات در الذا ان) ۲۶(است 

 يفراوان يرسم به صورتن بار ياول ين پژوهش برايا يها افتهي. بود

 کننــدهفعــال  کننــدهمهــار ژن  يهــا پيــژنــو تا عيــتوزو  هــاآلــل

جـان  يت استان آذربايرا در جمع -۶۷۵ت يدر موقع ۱-نوژنيپلاسم

 تواند يمن مطالعه ياج ينتا. دهد يمزبان گزارش  يو زنان آذر يغرب

. ديانسان بکار آ يها يماريب ريساه و کنترل در يبه عنوان مطالعه پا

 کننـده فعـال   کننـده مهـار    يژن ـ يهـا  جهـش  يمولکول يغربالگر

افراد در معرض خطـر کمـک    ييدر شناسا تواند يم ۱-نوژنيپلاسم

مطـابق بـا    هـا  يماريبرا در مبارزه با  يرومنديکننده باشد و ابزار ن

ن حـال تعـداد   ي ـبـا ا . افـراد فـراهم آورد   ياختصاص ـ يکينه ژنتيزم

مطالعـه مـا محسـوب     يبـرا  يتيبه عنوان محدود تواند يم ها نمونه

مهـار  در ژن  4G آلل نيب دهد يممطالعه نشان  نيا يها افتهي. شود

 يها سقطو خطر بروز  سکيرو  ۱-نوژنيپلاسم کنندهفعال  کننده

 . وجود ندارد يداريمعنارتباط  خودي خودبه مکرر
  

  يقدردانتشکر و 
 ين پژوهش توسط معاونت محتـرم پژوهش ـ يا يها نهيهزه يکل

ن مقالـه از  يسندگان اينو. ديه تقبل گردياروم يدانشگاه علوم پزشک

 بـه خصـوص  داشتند و  يپژوهش همکار يکه در اجرا يتمام افراد

 ين مطالعه  تشکر و قدردانيمحترم شرکت کننده در ا يها خانواده

 .ندينما يم

  

References:  
1. Wiman B. Plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-

1) in plasma: Its role in thrombotic disease. 

Thromb Haemost 1995; 74: 71-6. 

2. Reith A, Booth NA, Moore NR, Cruickshank DJ, 

Bennett B. Plasminogen activator inhibitors (PAI-

1 and PAI-2) in normal pregnancies, pre-

eclampsia and hydatidiform mole. Br J Obstet 

Gynaecol 1993; 100(4):370-4. 

3. Estelles A, Gilabert J, Aznar J, Loskutoff DJ, 

Schleef RR. Changes in the plasma levels of type 

1 and type 2 plasminogen activator inhibitors in 

normal pregnancy and in patients with severe 

preeclampsia. Blood 1989 74: 1332-38. 

4. Estelles A, Gilabert J, Keeton M, Eguchi Y, Aznar 

J,  Grancha  S,  et  al. Altered expression of 

plasminogen activator inhibitor type 1 in placentas 

from pregnant women with preeclampsia and/or 

intrauterine fetal growth retardation. Blood 1994 

84: 143-50. 

5. Abbate R, Sofi F, Gensini F, Fatini C, Sticchi E, 

Fedi S. Thrombophilias as risk factors for 

disorders of pregnancy and fetal damage. 

Pathophysiol Haemost Thromb 2002; 32:318-21. 

6. Follo M, Ginsburg D. Structure and expression of 

the human gene encoding plasminogen activator 

inhibitor, PAI-1. Gene 1989; 84(2):447-53. 

7. Dawson  SJ,  Wiman  B,  Hamsten  A,  Green  F,  

Humphries S, Henney AM. The two allele 

sequences of a common polymorphism in the 

promoter of the plasminogen activator inhibitor-1 

(PAI-1) gene respond differently to interleukin-1 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8494839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8494839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8494839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Follo%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ginsburg%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dawson%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wiman%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hamsten%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Green%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Humphries%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Henney%20AM%22%5BAuthor%5D


 و همكاران يباقر يمرتض  ... کنندهفعال  کنندهدر پروموتور ژن مهار  4G/5Gيکيژنت يچند شکل
 

٩٠  

in HepG2 cells. J Biol Chem 1993; 

268(15):10739-45. 

8. Goodman C, Coulam CB, Jeyendran RS, Fishel 

LA, Roussev RG. Which thrombophilic gene 

mutations are risk factors for recurrent pregnancy 

loss? Am J Reprod Immunol 2006; 56:230–236. 

9. Sartori  MT,  Wiman  B,  Vettore  S,  Dazzi  F,  

Girolami A, Patrassi GM. 4G ⁄ 5G polymorphism 

of PAI-1 gene promoter and fibrinolytic capacity 

in patients with deep vein thrombosis. Thromb 

Haemost. 1998; 80(6):956-60. 

10. Eriksson  P,  Kallin  B,  Van  ´t  Hooft  FM,  

Bavenholm P, Hamsten A. Allele specific increase 

in basal transcription of the plasminogen-activator 

inhibitor 1 gene is associated with myocardial 

infarction. Proc Natl Acad Sci USA 1995; 92(6): 

1851-55. 

11. Ye S, Green FR, Scarabin PY, Nicaud V, Bara L, 

Dawson SJ, et al. The 4G/5G genetic 

polymorphism in the promoter of the plasminogen 

activator inhibitor-1 (PAI-1) gene is associated 

with differences in plasma PAI-1 but not with risk 

of myocardial infarction in the ECTIM study. 

Thromb Haemost 1995; 74(3): 837-41. 

12. Rallidis LS, Gialeraki A, Merkouri E, Liakos G, 

Dagres N, Sionis D, et al. Reduced carriership of 

4G allele of plasminogen activator inhibitor-1 

4G/5G polymorphism in very young survivors of 

myocardial infarction. J Thromb Thrombolysis 

2010; 29(4):497-502. 

13. Panahloo  A,  Mohamed-Ali  V,  Lane  A,  Green  F,  

Humphries SE, Yudkin JS. Determinants of 

plasminogen activator inhibitor 1 activity in 

treated NIDDM  and  its  relation  to  a  

polymorphism in the plasminogen activator 

inhibitor 1 gene. Diabetes 1995; 44(1): 37-42. 

14. Catto AJ, Carter AM, Strickland M, Bamford JM, 

Davies  JA,  Grant  PJ. Plasminogen activator 

inhibitor-1 (PAI-1) 4G/5G promoter 

polymorphism and levels in subjects with 

cerebrovascular disease. Thromb Haemost 1997; 

77(4): 730-4. 

15. Vettriselvi V, Vijayalakshmi K, Paul SF, 

Venkatachalam P. ACE and MTHFR gene 

polymorphisms in unexplained recurrent 

pregnancy loss. J Obstet Gynaecol Res 2008; 

34(3):301-6. 

16. Miller SA, Dykes DD, Polesky HF. A simple 

salting out procedure for extracting DNA from 

human nucleated cells. Nucleic Acids Res 1988; 

16(3):1215. 

17. Reiner AP, Schwartz SM, Frank MB, Longstreth 

WT Jr,  Hindorff  LA,  Teramura  G,  et  al.  

Polymorphisms of coagulation factor XIII subunit 

A and risk of nonfatal hemorrhagic stroke in 

young white women. Stroke 2001; 32(11):2580-

86. 

18. Stephenson MD. Frequency of factors associated 

with habitual abortion in 197 couples. Fertil Steril 

1996; 66(1): 24–29. 

19. Preston  FE,  Rosendaal  FR,  Walker  ID,  Briët  E,  

Berntorp E, Conard J, et al. Increased fetal loss in 

women with heritable thrombophilia. Lancet 

1996; 348: 913-16. 

20. Buchholz T, Thaler CJ. Inherited thrombophilia: 

impact on human reproduction. Am J Reprod 

Immunol 2003; 50(1):20-32. 

21. Hickey M, Fraser IS. Clinical implications of 

disturbances of uterine vascular morphology and 

function. Baillieres Best Pract Res Clin Obstet 

Gynaecol. 2000; 14(6):937-51. 

22. Goodman C, Hur J, Goodman CS, Jeyendran RS, 

Coulam C. Are polymorphisms in the ACE and 

PAI-1 genes associated with recurrent 

spontaneous miscarriages? Am J Reprod Immunol 

2009; 62(6):365-70.  

23. Dossenbach-Glaninger A, van Trotsenburg M, 

Dossenbach M, Oberkanins C, Moritz A, 

Krugluger W, et al. Plasminogen activator 

inhibitor 1 4G/5G polymorphism and coagulation 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rallidis%20LS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gialeraki%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Merkouri%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Liakos%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dagres%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sionis%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Preston%20FE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rosendaal%20FR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Walker%20ID%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bri%C3%ABt%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Berntorp%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Conard%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19821806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19821806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19821806
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dossenbach-Glaninger%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Trotsenburg%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dossenbach%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oberkanins%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Moritz%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Krugluger%20W%22%5BAuthor%5D


 ۱۳۹۰، خرداد و تير ۲، شماره ۲۲دوره   مجله پزشکي اروميه
  

٩١  

factor XIII Val34Leu polymorphism: impaired 

fibrinolysis and early pregnancy loss.Clin Chem 

2003; 49(7):1081-86. 

24. Wolf CE, Haubelt H, Pauer HU, Hinney B, 

Krome-Cesar  C,  Legler  TJ,  et  al. Recurrent 

pregnancy loss and its relation to FV Leiden, FII 

G20210A and polymorphisms of plasminogen 

activator and plasminogen activator inhibitor. 

Pathophysiol Haemost Thromb. 2003; 33(3):134-

37. 

25. Coulam CB, Jeyendran RS, Fishel LA, Roussev 

R. Multiple thrombophilic gene mutations rather 

than specific gene mutations are risk factors for 

recurrent miscarriage. Am J Reprod Immunol 

2006; 55(5):360-68. 

26. Barley  J,  Blackwood  A,  Carter  ND,  Crews  DE,  

Cruickshank JK, Jeffery S, et al. Angiotensin 

converting enzyme insertion/deletion 

polymorphism: association with ethnic origin. J 

Hypertens 1994;12(8):955-57. 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wolf%20CE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haubelt%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pauer%20HU%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hinney%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Krome-Cesar%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Legler%20TJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Coulam%20CB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jeyendran%20RS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fishel%20LA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Roussev%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Roussev%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7814855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7814855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7814855

