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Relationship of 536C/T Tissue Factor Pathway Inhibitor 
Gene and Alu_I/D Tissue-type Plasminogen Activator Gene 
Polymorphisms with Recurrent Pregnancy Loss in Iranian 
Azeri Women

[1] Genetics of recurrent miscarriage: Challenges, current knowledge, future directions [2] 
Association of genetic variants in the 3’ UTR of HLA-G with Recurrent Pregnancy Loss [3] 
Obstetrics in family medicine: A practical guide [4] Recurrent pregnancy loss and its relation 
to FV Leiden, FII G20210A and polymorphisms of plasminogen activator and plasminogen 
activator inhibitor [5] Thrombophilia and recurrent pregnancy loss: Is heparin still the drug 
of choice? [6] Hereditary thrombophilia [7] Polymorphisms in antithrombin and in tissue 
factor pathway inhibitor genes are associated with recurrent pregnancy loss [8] The 
haemostatic role of tissue factor pathway inhibitor [9] Functional characterization of 
polymorphisms in the human TFPI gene [10] The TFPI 536C→ T ‎mutation is not associated 
with increased risk for venous or arterial thrombosis [11] Association of genetic 
polymorphisms with plasma TFPI level: Boon or curse for DVT patients - study from India 
[12] Allelic dimorphism in the human tissue-type plasminogen activator (TPA) gene as a 
result of an Alu insertion/deletion event [13] Plasminogen and tissue-type plasminogen 
activator deficiency as risk factors for thromboembolic disease [14] Structure and function of 
human tissue-type plasminogen activator (t-PA) [15] Is tissue-plasminogen activator gene 
polymorphism a risk factor for venous thromboembolism in every population? [16] The role 
of the t-PA I/D and PAI-1 4G/5G polymorphisms in African-American adults with a diagnosis 
of myocardial infarction or venous thromboembolism [17] Theassociation between 
thrombophilic gene mutations and recurrent pregnancy loss [18] Combination of 
thrombophilic gene polymorphisms as a cause of increased the risk of recurrent pregnancy 
loss [19] Tissue factor pathway inhibitor: Structure, biology and involvement in disease [20] 
The relationship between the tissue plasminogen activator Alu I/D polymorphism and 
venous thromboembolism during pregnancy  

Aims Tissue factor pathway inhibitor (TFPI) and tissue plasminogen activator (tPA) deficiency 
would cause an increase in the viscosity of fibrinogen and low digestion of blood clot, respectively, 
which are among the dangerous factors responsible for the increase in thrombosis. Although 
there are reports, indicating the relationship of vein thrombosis and recurrent pregnancy loss 
(RPL), the effect of polymorphisms connected with thrombosis on the risk of increasing RPL 
has remained unclear. Thus, the aim of this study was to evaluate the relationship of 536C/T 
tissue factor pathway inhibitor gene and Alu_I/D tissue-type plasminogen activator gene 
polymorphisms with recurrent pregnancy loss in Iranian Azeri women.
Instruments & Methods The present case-control study was conducted in Azari women with 
RPL and healthy women during 2015-2016. Ninety-five women with RPL were selected by 
simple random sampling sampling method, and 95 healthy women were selected and assessed, 
using Multiplex ARMS-PCR method. The data were analyzed by SAS 9.2 software, using logistic 
regression and Chi-square test.
Findings Among two genes polymorphisms, only tPA polymorphism was significantly related 
with the increase in RPL, such that allele I in this polymorphism caused more than two-folded 
odds ratio of RPL compared to allele D. Women between the ages of 25 and 35 years significantly 
showed the highest odds ratio of RPL.
Conclusion Alu_I/D tissue-type plasminogen activator gene polymorphism is related with an 
increased risk of RPL in Azeri women in northwestern Iran, but 536C/T tissue factor pathway 
inhibitor gene does not show such a relationship.  
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  چکيده

 (tPA)کننده پلاسمینوژن  و فعال (TFPI)کمبود مهارکننده مسیر بافتی اهداف: 
شود که  ترتیب باعث افزایش غلظت فیبرینوژن و کاهش هضم لخته خونی می  به

عوامل خطر برای پیشرفت ترومبوز هستند. اگر چه ارتباط ترومبوز وریدی با سقط 
های مرتبط با ترومبوز شامل  مکرر گزارش شده، اما پیش از این، تاثیر چندشکلی TFPI  وtPA ی خطر بروز سقط مکرر نامشخص بوده است، بنابراین هدف این رو

 ژن مهارکننده فاکتور مسیر 536C/Tهای  پژوهش بررسی ارتباط چندشکلی
کننده پلاسمینوژن نوع بافتی با سقط مکرر در زنان  ژن فعال Alu I/Dبافتی و 

 آذری ایران بود.
آذری مبتلا به شاهدی حاضر در جامعه زنان  - پژوهش موردها: مواد و روش

گیری تصادفی  اجرا شد. با روش نمونه ۱۳۹۵-۹۶سقط مکرر و زنان سالم در سال 
زن سالم انتخاب و با استفاده از روش  ۹۵زن مبتلا به سقط مکرر و  ۹۵ساده،  Multiplex ARMS-PCR افزار  ها با نرم بررسی شدند. دادهSAS 9.2  از طریق

  تحلیل شدند.آزمون رگرسیون لجستیک و کای اسکوئر 
 با افزایش خطر tPAاز دو جایگاه ژنی مورد مطالعه، فقط چندشکلی ها:  یافته

داری نشان داد که آلل  ابتلا به سقط مکرر در جامعه مورد مطالعه، همراهی معنی I این جایگاه ژنی سبب شانس بیش از دوبرابر برای ابتلا به سقط مکرر بیشتر 
داری  طور معنی سال به ۳۵تا  ۲۵سنی  شد. زنان در محدوه Dنسبت به آلل 

  بیشترین شانس سقط مکرر را نشان دادند. 
کننده پلاسمینوژن نوع بافتی با  ژن فعال AluI/Dچندشکلی گیری:  نتیجه

  دهد. ژن مهارکننده فاکتور مسیر بافتی چنین ارتباطی را نشان نمی 536C/Tافزایش خطر سقط مکرر در زنان آذری شمال غرب ایران ارتباط دارد، ولی 
کننده پلاسمینوژن  سقط عادتی، ترومبوز، مهارکننده فاکتور مسیر بافتی، فعال ها: کلیدواژه

  مورفیسم ژنتیکی نوع بافتی، پلی
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 مقدمه
صورت مکرر  عنوان سه یا بیش از سه سقط به به (RPL)سقط مکرر 

. سقط مکرر یک [2 ,1]شود قبل از هفته بیستم بارداری تعریف می
تواند تحت تاثیر عوامل متعددی  بیماری چندعاملی است که می

و مواد ها (مانند دارو، الکل  نظیر قرارگرفتن در معرض اگزوژن
های مخصوص زنان،  های آناتومیک رحمی، بیماری مخدر)، اختلال

نشده (مانند  های اندوکرین کنترل های خودایمنی و اختلال بیماری
های تیروئید، دیابت ملیتوس و فشار خون)، عفونت (مانند  بیماری

های هموستاز از جمله ترومبوفیلی  سوزاک و سفیلیس)، اختلال
طور عمده مادر) قرار گیرد. با  ژنتیکی و سن (بههای  ارثی، ناهنجاری

% سقط ناشناخته مانده ۴۰- ۵۰وجود علل مختلف، هنوز علت 
عنوان افزایش بیش از حد تمایل به  . ترومبوفیلی که به[4-2]است
شود، یک  خصوص در دوران بارداری تعریف می شدن خون به لخته

ده مشاه RPL% از موارد ۴۰-۵۰است و در  RPLعلت شایع 
شود. اگر حاملگی تحت تاثیر ترومبوفیلی قرار گیرد، حالت  می

های  شود و ممکن است جریان خون را در رگ تر می انعقادی وخیم
شدن خون در  مادر مختل کند و منجر به ترومبوز وریدی و لخته

نوبه خود منجر به محدودشدن رشد  عروق خونی جفت شود که به
تواند از فاکتورهای  ومبوفیلی می. تر[5]شود جنین یا مرگ جنین می

شدن یا تعامل بین این دو به وجود  ژنتیکی، تغییر در مکانیزم لخته
های درگیر در التهاب و  . تغییرات ژنتیکی و آللی ژن[6]آید

 .[1]دهد شکل تجمعی، خطر سقط مکرر را افزایش می ترومبوفیلی به
در تنظیم نقش کلیدی را   (TFPI)مهارکننده فاکتور مسیر بافتی 

پروتئاز است که  . ترومبین، یک سرین[7]کند تولید ترومبین ایفا می
تبدیل فیبرینوژن را به فیبرین که از طریق ساختار داربستی، 

کند، کاتالیز  های آسیب عروقی تثبیت می ها را در مکان پلاکت
. کنترل تولید ترومبین برای هموستاز طبیعی آن ضروری [8]کند می

شود. شواهد  توسط مسیرهای ضدانعقادی انجام می است و این امر
باعث افزایش  TFPIنشان داده است که کاهش سطح پلاسمایی 

شود و یک عامل خطر برای پیشرفت ترومبوز  غلظت فیبرینوژن می
و در ناحیه کروموزومی  ۲روی کروموزوم  TFPI. ژن [8]است 2q32.1  دهد و  کیلوبازی را پوشش می۷۰قرار گرفته و محدوده

. [9]شوند اینترون از هم جدا می ۱۲اگزون است که توسط  ۱۳شامل 
گزارش شده که  TFPIمورفیسم و تغییرات آللی در ژن  چند پلی

در پلاسما مرتبط هستند، اما هنوز  TFPIبرخی از آنها با سطح کلی 
. چند [9]نجام نشده استهیچ تحقیق جامعی از این تغییرات ا

گزارش شده  TFPIمورفیسم در پروموتر و ناحیه کدکننده ژن  پلی
در پلاسما ارتباط دارند. اخیراً  TFPIاست و تعدادی از آنها با سطح 

 (C/T 536) ۷در اگزون  (SNP)نوکلئوتیدی  مورفیسم تک یک پلی
 ۱۵۱که منجر به تغییر اسیدآمینه پرولین به لوسین در موقعیت 

شود، کشف شده که ممکن است با ترومبوز و در نتیجه  پروتئین می
 T. فراوانی آلل [10]با سقط مکرر ناشی از ترومبوفیلی مرتبط باشد

و در جمعیت هندوستان، صفر گزارش  [10]%۱در جمعیت مدیترانه، 
  . [11]شده است

 ۵۲۷پروتئاز با  ، یک سرین(tPA)  کننده بافتی پلاسمینوژن فعال
که در فیبرینولیز، فرآیندی برای هضم لخته  [12]ید استآمینواس

. در حضور فیبرین، پلاسمینوژن با [13]خونی، نقش دارد
به  tPAتوسط  Arg561-Val562شدن پیوند پپتیدی  شکسته

نوبه خود لخته فیبرین را  شود. پلاسمین به پلاسمین تبدیل می
ول در صورت محل شده فیبرین به کند و محصولات تجزیه هضم می

تواند هضم لخته را کاهش دهد و منجر به  می tPAآیند. کمبود  می
انسانی در ناحیه  tPA. ژن [14 ,6]های ترومبوآمبولیک شود بیماری 8p11.21  انسانی قرار گرفته و توالی کامل آن  ۸کروموزوم
اینترون از هم  ۱۳اگزون است که توسط  ۱۴کیلوباز و مشتمل بر ۳۳

وجود دارد که با ترومبوفیلی  hدر اینترون  tPAدر ژن  Alu (Alu I/D)مورفیسم تکرار حذف/درج در ناحیه  اند. یک پلی جدا شده
در جمعیت ترکیه  Iآلل . فراوانی [15 ,12]مرتبط گزارش شده است

، در جمعیت آفریقاییان ایالات متحده برابر [15]% ۱/۴۴برابر 
گزارش شده  [17]% ۷/۴۲و در جمعیت ایران برابر  [16]% ۵/۳۴

  است.
در جمعیت زنان شمال  tPAو  TFPIهای ژن  مورفیسم فراوانی پلی

ها  غرب ایران هنوز مشخص نشده و از طرفی ارتباط این چندشکلی
قط مکرر مورد مطالعه قرار نگرفته است. بنابراین، هدف با س

ژن  536C/Tهای  پژوهش حاضر، بررسی ارتباط چندشکلی
کننده  ژن فعال Alu I/Dمهارکننده فاکتور مسیر بافتی و 

  پلاسمینوژن نوع بافتی با سقط مکرر در زنان آذری ایران بود.
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 هامواد و روش
شاهدی حاضر در جامعه زنان آذری مبتلا به سقط  - پژوهش مورد

اجرا شد.  ۱۳۹۵- ۹۶مکرر و زنان سالم شمال غرب ایران در سال 
نفر از  ۹۵گیری تصادفی ساده،  برای انتخاب گروه اول با روش نمونه
) که به مراکز درمان ۴۳تا  ۱۸زنان مبتلا به سقط مکرر (سنین 

های ژنتیک پزشکی مراجعه  زمایشگاهناباروری شمال غرب کشور و آ
کرده بودند و بیماری آنها توسط پزشک متخصص زنان تایید شده 

گیری  بود، انتخاب شدند. برای انتخاب زنان سالم نیز با روش نمونه
نفر از بین زنان آذری دارای حداقل دو زایمان  ۹۵تصادفی ساده 
وه بیمار شده از لحاظ سن و شاخص توده بدنی با گر سالم همسان

انتخاب شدند. برای تعیین تعداد مناسب نمونه از فرمول کوکران و 
مورد بیمار قطعی مبتلا به  ۹۵نفر به دست آمد که  ۱۹۰حجم نمونه 

عنوان کنترل انتخاب  فرد سالم به ۹۵سقط مکرر در طول تشخیص و 
شد. اطلاعات مورد نیاز شامل اطلاعات دموگرافیک (سن، نسبت 

هم برای زنان مبتلا و هم برای افراد کنترل تهیه زوجین، قومیت) 
شد. معیارهای ورود به گروه زنان مبتلا به سقط مکرر، داشتن 

سال، ابتلای قطعی به سقط، حجم توده  ۴۳تا  ۱۸محدوده سنی 
کیلوگرم بر متر BMI<۵/۱۸>۲۵(در دامنه نرمال  (BMI)بدنی 
یا عدم  نامه (سن ابتلا، نوع سقط، وجود ، تکمیل پرسشمربع)

وجود مشکل کروموزومی در جنین، وجود یا عدم وجود مشکلات 
های  بودن سندروم ترومبوفیلیک، تعداد سقط، منفی یا مثبت

فسفولیپید و سابقه فامیلی) و رضایت آگاهانه بود. معیارهای 
های بالینی بیمار و نتایج  خروج نیز شامل ناهمخوانی داده

قرارگرفتن بیمار در خارج آزمایشگاهی برای تشخیص قطعی سقط، 
بودن دلیل  شده و مشخص از بازه سنی و حجم توده بدنی تعریف
، تروما و اختلالات APSسقط (اختلالات کروموزومی، سندرم 

هورمونی) بود. از معیارهای ورود به گروه زنان سالم، داشتن حداقل 
سال و قرارداشتن در دامنه  ۴۳تا  ۱۸دو زایمان سالم، محدوده سنی 

بود. معیارهای خروج نیز شامل قرارگرفتن مادر در  BMIرمال ن
شده و وجود سابقه  خارج از بازه سنی و حجم توده بدنی تعریف

ها و وجود سقط در سابقه  سقط با هر دلیلی در یکی از بارداری
  فامیلی بود.

های حاوی  سی خون گرفته و در ویال سی۵از هر فرد 
عنوان ماده ضدانعقاد  ، به(EDTA)اسید  تترااستیک آمین دی اتیلن

ها برای مطالعات بعدی در فریزر در  ریخته شد. سپس این نمونه
ژنومی به روش نمک اشباع  DNAنگهداری شدند.  - ºC۲۰دمای 

 tPA Alu I/Dو  TFPI 536C/Tهای  مورفیسم استخراج شد. پلی
ای به روش  ای پلیمراز چندمرحله وسیله روش واکنش زنجیره به

مورد  (Multiplex ARMs-PCR)سیستم جهش مقاوم به تکثیر 
دور  ۱۰مورفیسم با  برای هر دو پلی PCRبررسی قرار گرفتند. مراحل 

دقیقه) و سپس ۱( C۶۳°ثانیه) و ۱۵( C۹۹°دقیقه)، C۹۵ )۲°در 
ثانیه) انجام گرفت. ۳۰( C۷۲°) و ثانیهC۶۰ )۵۰°دور در ۲۵وسیله  به

بازی و برای  جفت۱۷۰، قطعه TFPI 536C/Tمورفیسم  برای پلی
مورفیسم  بازی (پلی جفت۳۳۰، قطعه tPA Alu I/Dمورفیسم  پلی I مورفیسم  بازی (پلی جفت۱۲۰) و قطعهD با استفاده از پرایمرهای (

با  PCR). محصولات ۱مستقیم و معکوس تکثیر شدند (جدول 
بروماید و الکتروفورز  آمیزی اتیدیوم % و رنگ۲فاده از ژل آگارز است

توسـط دسـتگاه  DNA) و بانـدهای ۱مورد بررسی قرار گرفت (شکل  Documentation Gel .مشاهده شد  
طریق مدل رگرسیون لجستیک برای  از SAS 9.2افزار  نرمها با  داده

بندی،  صورت گروه بررسی متغیرهای سن مادر، شاخص توده بدنی به

کننده  های ژن مهارکننده فاکتور مسیر بافتی و فعال چندشکلی
پلاسمینوژن نوع بافتی و همچنین آزمون کای اسکوئر برای مقایسه 

صورت  گروه زنان مبتلا به سقط جنین و زنان سالم با همدیگر به
 های مورد مطالعه صورت گرفت. جداگانه برای هر کدام از چندشکلی

  
  TFPIو  tPAاستفاده  مورد یمشخصات آغازگرها) ۱جدول 

  توالی  نوع
tPA F  حذف اینترون).h (tPA5'CCCTATGAGATTAGAACACTACAT3' F  درج اینترون).h (tPA5'TGAGATTAGAACACTACGGC3' F  حذف/درج اینترون).h (tPA'AGCCTGCGGTTCTTCAGC3'5
TFPI TFPI (536C). NO. R 5'CCACCTGGAAACCATTCG3' TFPI (536T). MU. R 5'TCCACCTGGAAACCATTCA3' TFPI (536). COM.F 5'GAATGAAATTGCCAGAAGTCTGC3' 

  

  

  
   tPAو  TFPI ای از الکتروفورز ژل آگارز مربوط به تعیین ژنوتیپ نمونه )۱شکل 
  tPAژن  ALU I/D هیدر ناح - ، بTFPIژن  536C/Tدر ناحيه  -الف

  
  ها یافته

، در محدوده ۱۱/۳۰±۷۹/۵میانگین سنی گروه زنان دارای سقط مکرر 
سال  ۱۸-۳۹در محدوده  ۴/۲۸±۷۷/۵سال و گروه کنترل  ۱۸- ۴۳

، ۱۱/۲۳±۰۸/۵بود. میانگین شاخص توده بدنی گروه بیمار نیز برابر 
کیلوگرم بر متر مربع و گروه کنترل ۶۰/۱۴- ۷۰/۳۷در محدوده 

کیلوگرم بر متر مربع قرار ۶۰/۱۴-۵۰/۳۵در محدوده  ۶۲/۴±۶۸/۲۳
  داشت.

های با ژنوتیپ نرمال، هتروزیگوت و نادر در  ژنوتیپ برای نمونه
) و تفاوت ۱تعیین شد (شکل  TFPI 536C/Tچندشکلی 

). p=۸۳۲/۰ت (داری بین دو گروه بیمار و کنترل وجود نداش معنی
در بیماران و زنان سالم (گروه کنترل) از  Tو آلل  Cفراوانی آلل 

). با ۲؛ جدول p=۹۱۱/۰داری نداشت ( لحاظ آماری تفاوت معنی
داری تفاوت نسبت شانس سقط مکرر در زنان  توجه به عدم معنی

 الف

 ب



 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ نواز یوسف مهمانو  زهرا عامری ۱۵۰

  ۱۳۹۷، پاییز ۳، شماره ۲۱دوره                                                                                                                                    شناسی زیستی                                                                     های آسیب پژوهش

های مختلف این  ها و نیز آلل گروه بیمار و کنترل بین ژنوتیپ
ت دوگانه و نیز تعیین نوع غلبه احتمالی در این چندشکلی، مقایسا

  جایگاه ژنی دنبال نشد.
ای از الکتروفورز ژل آگارز  در نمونه :TFPIمورفیسم ژنتیکی  پلی

، TFPIژن  536C/Tمربوط به تعیین ژنوتیپ در ناحیه 
بودند. در  DNAحاوی یک نوع نمونه  ۲و  ۱های شماره  چاهک

واکنش نداد و باند ایجاد  DNA ، پرایمر نرمال با۱چاهک شماره 
واکنش داد و  DNA، پرایمر موتانت با ۲نشد، اما در چاهک شماره 

های  بود. چاهک T/Tباند ایجاد شد، پس فرد دارای ژنوتیپ نادر 
بودند. در چاهک شماره  DNAحاوی یک نوع نمونه  ۴و  ۳شماره 

ر چاهک واکنش داد و باند ایجاد شد، اما د DNA، پرایمر نرمال با ۳
واکنش نداد و باند ایجاد نشد،  DNA، پرایمر موتانت با ۴شماره 

 ۶و  ۵های شماره  بود. چاهک C/Cپس فرد دارای ژنوتیپ نرمال 
، پرایمر نرمال ۵بودند. در چاهک شماره  DNAحاوی یک نوع نمونه 

، ۶واکنش داد و باند ایجاد شد، همچنین در چاهک شماره  DNAبا 
واکنش داد و باند ایجاد شد، پس فرد دارای  DNAپرایمر موتانت با 

حاوی یک  ۸و  ۷های شماره  بود. چاهک T/Cژنوتیپ هتروزیگوت 
 DNA، پرایمر نرمال با ۷بودند. در چاهک شماره  DNAنوع نمونه 

، پرایمر ۸واکنش داد و باند ایجاد شد، همچنین در چاهک شماره 
پس فرد دارای واکنش داد و باند ایجاد شد،  DNAموتانت با 

  الف). -۱بود (شکل  T/Cژنوتیپ هتروزیگوت 
ای از ژنوتیپ در ناحیه  در تعیین نمونه :tPAمورفیسم ژنتیکی  پلی ALU I/D  ژنtPAحاوی یک نوع نمونه  ۲و  ۱های شماره  ، چاهک DNA  پرایمر نرمال با ۱بودند. در چاهک شماره ،DNA  واکنش نداد

 DNA، پرایمر موتانت با ۲ره و باند ایجاد نشد. در چاهک شما
باز تکثیر و باند ایجاد شد،  جفت۳۰۰ای به اندازه  واکنش داد و قطعه

 ۴و  ۳های شماره  بود. چاهک I/Iپس فرد دارای ژنوتیپ نادر 
، پرایمر نرمال ۳بودند. در چاهک شماره  DNAحاوی یک نوع نمونه 

باز تکثیر و باند  جفت۱۱۲ای به طول  واکنش داد و قطعه DNAبا 
واکنش داد  DNA، پرایمر موتانت با ۴ایجاد شد. در چاهک شماره 

بود.  I/Dو باند ایجاد شد، پس فرد دارای ژنوتیپ هتروزیگوت 
بودند. در  DNAحاوی یک نوع نمونه  ۶و  ۵های شماره  چاهک

ش داد و باند ایجاد واکن DNA، پرایمر نرمال با ۵چاهک شماره 
واکنش داد و باند  DNA، پرایمر موتانت با ۶شد. در چاهک شماره 

  بود (شکل  I/Dایجاد شد، پس فرد دارای ژنوتیپ هتروزیگوت 
  ).۲ب؛ جدول  -۱

 tPAهای چندشکلی  بین دو گروه بیمار و کنترل از نظر تاثیر ژنوتیپ
ر در زنان آذری بر افزایش خطر ابتلا به سقط مکر Alu I/Dدر ناحيه 

؛ جدول p=۰۲۲/۰داری وجود داشت ( شمال غرب ایران تفاوت معنی
در رابطه با  Iو  Dهای  داری بین آلل ). همچنین تفاوت معنی۳

). نسبت شانس و ۳؛ جدول p=۰۰۷/۰سقط مکرر وجود داشت (
در مقابل  D/Dنسبت خطر سقط مکرر در مادران دارای ژنوتیپ 

)، یعنی نسبت ۴؛ جدول p=۰۱۰۶۷/۰(دار بود  معنی D/Iژنوتیپ 
یا  D/Iسوم ژنوتیپ  کمتر از یک D/Dشانس سقط مکرر در ژنوتیپ 

بیش از  D/Iبالعکس و این نسبت در مادران دارای ژنوتیپ 
بود. کمترین میزان  D/D) مادران دارای ژنوتیپ ۲۳/۳برابر ( سه

ین اتفاق افتاده بود و بیشتر D/Dسقط مکرر در زنان دارای ژنوتیپ 
دیده شد، پس احتمال وجود غلبه ماورایی بین  D/Iآن در ژنوتیپ 

های این جایگاه ژنی وجود داشت. تفاوت بین ژنوتیپ  آلل
و تفاوت بین  I/Iهتروزیگوت با ژنوتیپ هموزیگوت مغلوب 

این جایگاه  I). آلل ۲دار نبود (شکل  های هموزیگوت معنی ژنوتیپ

ابتلا به سقط مکرر بیشتر ژنی سبب شانس بیش از دوبرابر برای 
  ).۴شد (جدول  Dنسبت به آلل 

های  نمای شماتیک نسبت شانس ابتلا به سقط مکرر برای ژنوتیپ
منظور تعیین  به I/Iو  D/D ،D/Iشامل  tPA Alu I/Dمختلف 

  ).۲ها در این جایگاه ژنی رسم شد (شکل  نوع اثر متقابل بین آلل
سال اتفاق  ۳۵تا  ۲۵سن بیشترین وقوع سقط مکرر در زنان دارای 

طوری که نسبت شانس وقوع سقط مکرر در این زنان  افتاده بود، به
) و p=۵۰۷/۰برابر (۲۹/۱سال به میزان  ۳۵نسبت به زنان بالای 

؛ p=۰۰۶/۰برابر بود (۵/۲سال در حدود  ۲۵و زیر  ۲۵نسبت به زنان 
شده، اثر  های درنظرگرفته ). در هیچ کدام از روش۶و  ۵جداول 

  .)۷جدول دار نبود ( اخص توده بدنی مادران بر سقط مکرر معنیش
  

ژنوتیپی و آللی فراوانی مطلق (تعداد) و نسبی (درصد) توزیع  )۲جدول 
و آزمون   در زنان گروه بیمار و کنترل 536C/Tدر ناحيه  TFPIچندشکلی ژن 

(هر گروه  شمال غرب ایرانآذری به سقط مکرر در زنان  همراهی آنها با خطر ابتلا
  نفر) ۹۵

  گروه ژنوتیپ/آلل
 کنترل

  گروه
 بیمار

  آماره
  دو خی

  سطح
  داری معنی 

C/C )۱/۶۳ (۶۰ )۱/۶۱ (۵۸ 
۳۶۷/۰۸۳۲/۰ C/T )۷/۱۳ (۱۳ )۸/۱۶ (۱۶ 

T/T )۲/۲۳ (۲۲ )۱/۲۲ (۲۱ 
C )۰/۷۰ (۱۳۳ )۵/۶۹ (۱۳۲۰۱۲/۰ ۹۱۱/۰  
T )۰/۳۰ (۵۷ )۵/۳۰ (۵۸ 

  
ژنوتیپی و آللی فراوانی مطلق (تعداد) و نسبی (درصد) توزیع  )۳جدول 

و آزمون   در زنان گروه بیمار و کنترل Alu I/Dدر ناحيه  tPAچندشکلی ژن 
 ۹۵(هر گروه  همراهی آنها با خطر ابتلا به سقط مکرر در زنان شمال غرب ایران

  نفر)
داری سطح معنیدو آماره خی گروه بیمار گروه کنترل ژنوتیپ/آلل

D/D )۱/۸۲ (۷۸  )۳/۶۵ (۶۲  
۶۶۹/۷  ۰۲۲/۰  D/I )۴/۷ (۷  )۹/۱۸ (۱۸  

I/I )۵/۱۰ (۱۰  )۸/۱۵ (۱۵  
D )۸/۸۵ (۱۶۳  )۷/۷۴ (۱۴۲  ۳۲۶/۷  ۰۰۷/۰  
I )۲/۱۴ (۲۷  )۳/۲۵ (۴۸  

  
در  tPA Alu I/Dهای مختلف چندشکلی  دوگانه بین ژنوتیپ همقایس) ۴جدول 

 ۹۵(هر گروه  غرب ایران شمالآذری زنان  رابطه با همراهی آنها با سقط مکرر در
 نفر)

همقایس  
 دوگانه

 نسبت شانس
% فاصله ۹۵(

)اطمینان  

 نسبت خطر
% فاصله ۹۵( 

 اطمینان)

 آماره
دو خی  

سطح 
داری معنی

D/D  باD/I  )۷۸۷۱/۰ -۱۲۱۴/۰(  
۳۰۹/۰  

)۸۳۶۱/۰ -۴۵۲۵/۰ (
۶۱۵۱/۰  ۵۲/۶  ۰۱۰۶۷/۰  

D/D  باI/I )۰۶۸۷/۱-۵۰۹۸/۰(  
۵۳۰/۰ )۲۶۰۷/۱ -۲۲۲۷/۰ (

۷۳۸۱/۰ ۱/۲  ۱۴۷۳/۰ 
D/I  باI/I )۶۰۲۸/۵ -۵۲۴۵/۰(  

۷۱۴/۱ )۷۹۵۱/۱ -۸۰۲۲/۰(  
۲/۱ ۸/۰  ۳۷۱۱/۰ 

D  باI )۸۹۵۷/۰-۵۹۰۸/۰(  
۴۹/۰  )۸۹۵۷/۰-۵۹۰۸/۰ (

۷۲۷۵/۰  ۳۳/۷  ۰۰۷/۰  
  

های سنی مختلف زنان مبتلا به سقط مکرر و زنان سالم  مقایسه گروه )۵جدول 
  نفر) ۹۵آذری شمال غرب ایران (هر گروه 

سطح دو خیآماره   گروه بیمار  گروه کنترل  گروه سنی
  داری معنی

 ۲۶) ۳۷/۲۷( ۴۴) ۳۲/۴۶(  سال ۲۵ زیرو  ۲۵
 ۴۶) ۴۲/۴۸( ۳۱) ۶۳/۳۲(  سال ۳۵تا  ۲۵بین   ۰۲۲۲/۰  ۶۱۵۴/۷

 ۲۳) ۲۱/۲۴(  ۲۰) ۰۵/۲۱(  سال ۳۵بالای 
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مقایسه ارتباط سن زنان مبتلا به سقط جنین از نظر خطر ابتلا به سقط  )۶جدول 
  مکرر در زنان آذری شمال غرب ایران

گروه 
  سنی

نسبت شانس 
(OR)  

 %۹۵ فاصله اطمینان
(CI)  

آماره 
  دو خی

سطح 
  داری معنی

 ۰۰۶/۰ ۴۹/۷ ۲۰۴۸/۰-۷۷۴۵/۰ ۳۹۸۲/۰ ۲با  ۱
 ۰۸۸/۰ ۹/۲ ۲۳۷۷/۰- ۱۱۰۷/۱ ۵۱۳۸/۰ ۳با  ۱
 ۵۰۷/۰ ۴۴/۰ ۶۰۷۹/۰-۷۳۹/۲ ۲۹۰۳/۱ ۳با  ۲

 ۳۵بالای : ۳و گروه سنی  سال ۳۵تا  ۲۵بین : ۲، گروه سنی سال ۲۵و کمتر از  ۲۵: ۱گروه سنی 
  هستند سال

  
بررسی ارتباط شاخص توده بدنی مادر به دو صورت متغیر کمی و  )۷جدول 
  خطر ابتلا به سقط مکرر در زنان آذری شمال غرب ایرانشده با  بندی گروه

نسبت شانس  پارامتر
(OR)  

 فاصله اطمینان
۹۵% (CI)  

آماره 
 دو خی

سطح 
 داری معنی

BMI صورت  به
 ۶۷۸۱/۰۴۱۰۲/۰  ۹۱۹/۰- ۰۳۵/۱ ۹۷۵/۰  متغیر کمی

BMI صورت  به
 ۵۵۴۱/۱۶۶۹۸/۰   -   شده بندی گروه

 :۱ت جهانی، چهار گروه شامل گروه استاندارد سازمان بهداشبندی این متغیر براساس  برای گروه
: زنان ۳)، گروه BMI<۵/۱۸>۲۵: زنان دارای وزن نرمال (۲گروه  )، ≥۵/۱۸BMIزنان لاغر (
  ) در نظر گرفته شد≤۳۰BMI: زنان چاق (۴) و گروه BMI<۲۵≥۳۰وزن ( دارای اضافه

  

 
های  نمای شماتیک نسبت شانس ابتلا به سقط مکرر برای ژنوتیپ )۲شکل 

   tPA Alu I/Dمختلف 
 یاست. اعداد رو پیهر ژنوت یانفراد نسبت هدهند نشان پیهر ژنوت ریاعداد ز

راست خط نسبت  یانتها پیسقط مکرر را در ژنوت خطوط، نسبت شانس مشترک
داربودن  معنیو علامت * به مفهوم  دهد یچپ خط نشان م یانتها پیبه ژنوت

  نسبت شانس در مقایسه دو به دو است
  

  بحث
ژن  536C/Tهای  پژوهش حاضر با هدف بررسی ارتباط چندشکلی

کننده  ژن فعال Alu I/Dمهارکننده فاکتور مسیر بافتی و 
پلاسمینوژن نوع بافتی با سقط مکرر در زنان آذری ایران انجام شد. 
یکی از عوامل ژنتیکی موثر بر سقط مکرر، تغییرات آللی یا 

. [18]های ترومبوفیلیک است نوکلئوتیدی ژن های تک مورفیسم پلی
حاملگی یک وضعیت مرتبط با ترومبوفیلی است و بنابراین با 

سازی همراه است. زنان دارای  کتور دخیل در لختهافزایش چند فا
فاکتورهای خطر ترومبوتیک مانند ترومبوفیلی ارثی، سقط جنین را 

نقش مهمی در تنظیم مسیر  TFPI. [11]اند طی بارداری نشان داده
و  [19 ,8 ,7]داشته Xaو  FVIIa/TFانعقادی از طریق مهار کمپلکس  tPA لاسمینوژن به پلاسمین و نیز دارای نقش اساسی در تبدیل پ

. بنابراین کمبود این دو عامل یکی از [13 ,12 ,6]تخریب فیبرین است
. با این حال، نقش [13 ,12 ,9 ,6]عوامل پیشرفت ترومبوفیلی است

طور مستقیم مورد  ها در سقط مکرر به های این ژن چندشکلی
 مطالعه قرار نگرفته و هنوز ناشناخته است و عمدتاً ارتباط این

% ۵۰تا  ۴۰ها با ترومبوفیلی و ترومبوز وریدی که همراه  ژن

شوند، مورد مطالعه قرار گرفته است.  های مکرر دیده می سقط
در  TFPIو همکاران در ارتباط با ژنوتیپ  کونجرو - گونزالزمطالعه 

در بیماران  TFPI 536C/Tمدیترانه نشان داده است که جهش 
وتی با گروه کنترل ندارد و مبتلا به ترومبوز وریدی هیچ تفا

اند که شیوع این ژنوتیپ در جمعیت کلی  همچنین نشان داده
و  کمال. همچنین مطالعه [10]مدیترانه بیشتر از آلمان بوده است

در جمعیت  TFPI 536C/Tمورفیسم  همکاران نشان داده که پلی
هند و بین افراد مبتلا به ترومبوز وریدی و کنترل وجود نداشته 

و همکاران در  هوپر، tPAمورفیسم ژن  . در ارتباط با پلی[11]است
  را در افراد بالغ  I/Dمورفیسم  ، نقش پلی۲۰۰۰سال 
اند  آفریقایی مبتلا به ترومبوز بررسی کرده و گزارش کرده - آمریکایی

و ترومبوز عروقی در این جمعیت  Dداری بین آلل  که ارتباط معنی
وجود دارد و یک افزایش نسبت شانس ابتلا به ترومبوز عروقی با 

. همچنین مطالعاتی که [16]وجود دارد Dهای  افزایش تعداد آلل
انجام شده، نشان داده است که  ۲۰۰۱و همکاران در سال  هوپرتوسط 

وجود ندارد. در این مطالعه، نسبت شانس ترومبوز برای  tPA Alu I/Dمورفیسم  هیچ ارتباطی بین ترومبوز طی بارداری و پلی
داری بالاتر از  طور معنی در زنان سفیدپوست به I/Dو  I/Iژنوتیپ 
و همکاران هیچ  اوزوگولگن. [20]به دست آمده است D/Dژنوتیپ 

و ترومبوفیلی عروقی در  tPA Alu I/Dارتباطی بین ژنوتیپ 
در این مطالعه  tPAهای  وت ژنوتیپاند و تفا جمعیت یافت نکرده

اند که فرکانس  روی شدت بیماری اثرگذار نبود، اما مشخص کرده
شده از غرب  این ژنوتیپ در گروه کنترل و بیمار از موارد گزارش

و  زنوزی. از جمله مطالعات دیگر، مطالعه [15]جهان متفاوت است
وتیپ بوده است که هیچ ارتباطی بین ژن ۲۰۱۳همکاران در سال  tPA Alu I/D [17]و سقط مکرر مشاهده نکردند.  

مورفیسم ژنتیکی ژن  نتیجه مطالعه حاضر نشان داد که بین پلی
TFPI 536C/T داری وجود  و سقط مکرر، ارتباط آماری معنی

نداشت و با توجه به اینکه بین این چندشکلی با ترومبوفیلی در 
داری گزارش نشده است، شاید بتوان  مطالعات گذشته ارتباط معنی

شده در این تحقیق با سقط مکرر  داری مشاهده گفت که عدم معنی
رومبوفیلی داری این چندشکلی با ت تواند با عدم معنی می

ها در این  شده در تحقیقات قبلی توجیه شود. براساس یافته گزارش
و سقط  tPA I/Dمورفیسم ژنتیکی ژن  مطالعه ارتباط بین پلی

دار بود. نتایج تحقیق حاضر با نتایج تحقیقات قبلی در  مکرر، معنی
با ترومبوز مغایرت  tPA I/Dرابطه با همراهی چندشکلی ژن 

سال  ۳۵تا  ۲۵ق زنان دارای محدوده سنی در این تحقیداشت. 
داری بیشترین شانس سقط مکرر را نسبت به زنان  طور معنی به

در پایان  سال نشان دادند. ۳۵و بالاتر از  ۲۵تر از  دارای سن پایین
با سقط  tPA Alu I/D مورفیـسم گیری کرد که پلی توان نتیجه می

  مکرر در جمعیـت مورد مطالعه مرتبط بود.
توان به رغبت اندک مراکز  های پژوهش حاضر می از محدودیت

درمان ناباروری برای اجازه دسترسی محققان دانشگاهی به 
های خون مورد نیاز برای انجام تحقیقات ژنتیک و  اطلاعات و نمونه

نامه اشاره نمود  نیز رغبت پایین افراد مورد مطالعه در تکمیل پرسش
روی متغیرهای دیگر نظیر جنسیت و که باعث شد تا امکان مطالعه 

بـا توجـه بـه گزینی جنین در این تحقیق فراهم نشود.  محل لانه
ایـن کـه بیمـاری سقط مکرر، یک بیماری چندعاملی است، لـذا 

مورفیسم  منظور تعیــین نقــش این دو پلی شود به پیـشنهاد مــی
ا و ه تر، قومیت در ایــن بیماری، مطالعات در جمعیت بزرگ

های دیگر و همچنین تـاثیر سایر عوامل دخیل در آن نیز  جمعیت
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  مورد ارزیابی قرار گیرد.
  

  گیری نتیجه
کننده پلاسمینوژن نوع بافتی با  ژن فعال Alu I/Dچندشکلی 

ارتباط دارد، افزایش خطر سقط مکرر در زنان آذری شمال غرب ایران 
ن ارتباطی را ژن مهارکننده فاکتور مسیر بافتی چنی 536C/Tولی 

 دهد. نشان نمی
 

نامه کارشناسی ارشد رشته  این مقاله حاصل پایان تشکر و قدردانی:
ژنتیک دانشگاه آزاد اسلامی واحد اهر بوده است. نویسندگان از 

های مسئولان این واحد دانشگاهی در انجام تحقیق  حمایت
  نمایند. قدردانی می

در شورای  ۲۲۰۳۰۵۰۳۹۵۲۰۰۲این پژوهش با کد  تاییدیه اخلاقی:
پژوهشی و کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد اهر به تایید 

  رسیده است.
  هیچ گونه تعارض منافعی وجود ندارد. تعارض منافع:

زهرا عامری (نویسنده اول)، نگارنده سهم نویسندگان: 
ز نوا %)؛ یوسف مهمان۵۰شناس/پژوهشگر اصلی ( مقدمه/روش

  %) ۵۰شناس/تحلیلگر آماری/نگارنده بحث ( (نویسنده دوم)، روش
بخشی از منابع توسط این واحد دانشگاه آزاد اسلامی منابع مالی: 

  واحد اهر و بقیه توسط نویسنده اول تامین شده است.
  

 .Rull K, Nagirnaja L, Laan M. Genetics of recurrent miscarriage: Challenges, current knowledge, future directions. Front Genet. 2012;3:34. 2- Amodio G, Canti V, Maggio L, Rosa S, Castiglioni MT, Rovere-Querini P, et al. Association of genetic variants in the 3’ UTR of HLA-G with Recurrent Pregnancy Loss. Hum Immunol. 2016;77(10):886-91. 3- Lyons P. Obstetrics in family medicine: A practical guide. 2nd Edition. New York City: Humana Press; 2015. pp. 91-4. 4- 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):134-7. 5- Abu-Heija A. Thrombophilia and recurrent pregnancy loss: Is heparin still the drug of choice?. Sultan Qaboos Univ Med J. 2014;14(1):e26-36. 6- Khan S, Dickerman JD. Hereditary thrombophilia. Thromb J. 2006;4:15. 7- Guerra-Shinohara EM, Bertinato JF, Tosin Bueno C, Cordeiro Da Silva K, Burlacchini De Carvalho MH, Pulcineli Vieira Francisco R, et al. Polymorphisms in antithrombin and in tissue factor pathway inhibitor genes are associated with recurrent pregnancy loss -1 منابع

Thromb Haemost. 2012;108(4):693-700. 8- Crawley JT, Lane DA. The haemostatic role of tissue factor pathway inhibitor. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2008;28(2):233-42. 9- Skretting G, Stavik B, Landvik NE, Myklebust CF, Iversen N, Zienolddiny S, et al. Functional characterization of polymorphisms in the human TFPI gene. Biochem Biophys Res Commun. 2010;397(1):106-11. 10- González-Conejero R, Lozano ML, Corral J, Martínez C, Vicente V. The TFPI 536C→ T  mutation is not associated with increased risk for venous or arterial thrombosis. Thromb Haemost. 2000;83(5):787-8. 11- Kamal K, Amit S, Kanwaljeet S, Ravi R, Hareram P, Ravi K, et al. Association of genetic polymorphisms with plasma TFPI level: Boon or curse for DVT patients - study from India. Blood Cells Mol Dis. 2017;66:31-6. 12- Ludwig M, Wohn KD, Schleuning WD, Olek K. Allelic dimorphism in the human tissue-type plasminogen activator (TPA) gene as a result of an Alu insertion/deletion event. Hum Genet. 1992;88(4):388-92. 13- Brandt JT. Plasminogen and tissue-type plasminogen activator deficiency as risk factors for thromboembolic disease. Arch Pathol Lab Med. 2002;126(11):1376-81. 14- Van Zonneveld AJ, Veerman H, Macdonald ME, Van Mourik JA, Pannekoek H. Structure and function of human tissue-type plasminogen activator (t-PA). J Cell Biochem. 1986;32(3):169-78. 15- Oguzulgen IK, Ekim N, Erkekol FO, Altinok B, Akar N. Is tissue-plasminogen activator gene polymorphism a risk factor for venous thromboembolism in every population?. J Thromb Thrombolysis. 2005;19(1):61-3. 16- Hooper WC, Lally C, Austin H, Renshaw M, Dilley A, Wenger NK, et al. The role of the t-PA I/D and PAI-1 4G/5G polymorphisms in African-American adults with a diagnosis of myocardial infarction or venous thromboembolism. Thromb Res. 2000;99(3):223-30. 17- Poursadegh Zonouzi A, Chaparzadeh N, Ghorbian S, Sadaghiani MM, Farzadi L, Ghasemzadeh A, et al. Theassociation between thrombophilic gene mutations and recurrent pregnancy loss. J Assist Reprod Genet. 2013;30(10):1353-9. 18- Torabi R, Zarei S, Zeraati H, Zarnani AH, Akhondi MM, Hadavi R, et al. Combination of thrombophilic gene polymorphisms as a cause of increased the risk of recurrent pregnancy loss. J Reprod Infertil. 2012;13(2):89-94. 19- Lwaleed BA, Bass PS. Tissue factor pathway inhibitor: Structure, biology and involvement in disease. J Pathol. 2006;208(3):327-39. 20- Hooper WC, El-Jamil M, Dilley A, Philipp C, Ellingsen D, Phillips D, et al. The relationship between the tissue plasminogen activator Alu I/D polymorphism and venous thromboembolism during pregnancy. Thromb Res. 2001;102(1):33-7. 




