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  سبب دفع  ،يمني ا ستمي س ميعدم تنظ .  مادر قرار دارد   يمني ا ستمي با س  مي آلوژن در تماس مستق    مهي ن نيجن: زمينه و هدف  
 يهـا   نقش داشته، با مهـار سـلول       ي تحمل در دوران باردار    يالقا ، كه در  HLA-G1مولكول  . گردد ي توسط مادر م   نيجن

 ـا هـدف از  . كنـد  ي م يري جلوگ يني تروفوبلاست جن  يها ، از تهاجم به سلول    يعيكشنده طب   تعـداد   ي مطالعـه، بررس ـ   ني
  . با گروه كنترل بودسهي به سقط در مقادي باردار تهديها  در خانمHLA-G1 اني و بNK يها سلول

 انجام  ي باغبان شهر سار   كيني در كل  1393  تا مهر  1392  از بهمن  ،يشاهد - مطالعه به صورت مورد    نيا: روش بررسي 
 ـ از هفته ب   شي پ يعي خانم باردار طب   21 با   سهي به سقط در مقا    دي خانم باردار تهد   21 آن   يشد و ط    مـورد   ،ي بـاردار  ستمي

 كـشنده  يهـا   افراد تحت مطالعه، جدا شـده و درصـد سـلول   يطي خون محيا  تك هستهيها سلول. فتند قرارگر يبررس
 ـ بن،يهمچن ـ.  قرار گرفـت ي مورد بررسيتومتري با روش فلوسايعيطب  Real timeدر دو گـروه بـه روش   HLA-G1 اني

polymerase chain reaction (RT-PCR) دي گرديابيارز.  
). =03/0P ( بـود  يع ـي بـاردار طب   يهـا   بـالاتر از خـانم     يطـور معنـادار     به يطينده خون مح   كش يها تعداد سلول  :ها  يافته
 به سـقط نـسبت بـه گـروه كنتـرل مـشاهده شـد          دي در گروه تهد   HLA-G1 زوفرمي ا اني در ب  ي كاهش معنادار  ن،يهمچن

)004/0P=.(  
 ميدهنـده عـدم تنظ ـ     سقط نشان  به   دي تهد يها  در خانم  NK يها  سلول شي همزمان با افزا   HLA-G1كاهش  : گيري  نتيجه

 ـ به سقط، ب   دي تهد مارانيشود كه در ب    ي م شنهادي، پ بنابراين. باشد ي مادر م  يمني ا ستميس  همـراه بـا درصـد       HLA-G1 اني
  .ردي قرار گي مورد بررسيصيعنوان شاخص تشخ  بهNK يها سلول

  .NK، سلول HLA-G1 به سقط، ديتهد :كليدي كلمات

 

  
 مـادر   يمني ا ستميسبارداري، روندي فيزيولوژيك است كه در آن        

 ني بنـابرا ،رديگ ي قرار م  نيلوژن جن  آ مهي ن يها  با بافت  كيدر تماس نزد  
 وجود  يمني ا ستمي س يمي بد تنظ  طي توسط مادر در شرا    نيامكان رد جن  

ي از اختلالات اصلي و مهـم در زمـان           يك  در حال حاضر، سقط    1.دارد
شـود كـه سـبب حـذف جنـين در ايـن دوران               بارداري محسوب مـي   

  ت  اس%12 دودـدر حي ودـه خـ سقط خود بي كلوعيشو  3و2گردد مي

  
 از  4-7.ابـد ي ي م ـ شي افـزا  %16-20 به   زاني م ني ا ي بعد يها در سقط كه  

 ـلي اختلالات ترومبوف  ،يتوان به مشكلات كروموزوم    يعلل سقط م    ك،ي
 ي رحم ـ ليها، مسا   مادر، عفونت  يمني ا ستميها و س   در هورمون اختلال  

  8و7.اشـاره كـرد   ) كيوپاتيديا( و موارد ناشناخته     كسيو مشكلات سرو  
 ـ   دليل بسياري از سقط    خـودي ناشـناخته بـاقي مانـده كـه           ههـاي خودب

اي هــ توانــد از مهمتــرين دلايــل ســقط اخــتلالات ايمونولوژيــك مــي
 %30-40 تهديـد بـه سـقط در       9.خودي و مكرر محسوب شـود      هخودب
هاي باردار رخ داده و نيمـي از ايـن تعـداد، دچـار سـقط جنـين                 خانم

 مقدمه

 

  100 تا 93هاي  ، صفحه2 شماره،73دوره،1394ارديبهشتمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    24/01/1394:        آنلاين       08/12/1393:  پذيرش      08/08/1393: دريافت                           چكيده
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   100 تا 93، 2، شماره 73، دوره 1394  ارديبهشتمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

هـاي   به دليل تماس جنين با سيستم ايمني مادر، مكانيـسم          10.شوند مي
يكـي از   . تعديل ايمني در طي بارداري اهميـت قابـل تـوجهي دارنـد            

-HLAعوامل مهم دفع جنين سمي آلوژنيك، مولكول ايمونوتـولرانس          

G     بوده كه يك HLA      نوع يك غير كلاسيك (HLAIb)  مورفيسم   با پلي
 HLA-Gين براي مولكول    ي پروت 16 آلل و    50تاكنون  . باشد محدود مي 

باشـد كـه از ايـن         ايزوفرم مي  7اين مولكول شامل    . شناخته شده است  
 ســهصــورت غــشايي و    بــه(HLA-G1-G4) ايزوفــرم چهــارمتعــداد، 
ايـن،   علاوه بر    11-13.باشند صورت محلول مي    به (HLA-G5-7)ايزوفرم  

HLA-G1       محلول نيز، از جدا شدن HLA-G1      متصل به غشا از طريق 
   14.شود ينازها ايجاد مييمتالوپروت

 غـشايي و همتـاي محلـول آن    HLA-G1، هـا  از بين اين مولكـول  
(HLA-G5) ها،  دوي اين ايزوفرم   هر. اند  مورد مطالعه قرار گرفته    تر بيش
  آلـوژن از طريـق القـاي آپوپتـوز         T هاي سلول  ي قوي پاسخ   مهاركننده
TCD8+ــف ــده ، متوق ــلول ي ت كنن ــر س ــاي  كثي ــده T و Bه ، مهاركنن

 ,Natural killer cells)يع ـي طبي  كـشنده يهـا  سلولسيتوتوكسيسيتي 

NK)  هاي   ي سلول  و القاكنندهT        هـاي    تنظيمي بوده و در بلـوغ سـلول
 در حالـت    HLA-G 15.باشـند   نيز موثر مي   (APC)ژن   كننده آنتي  عرضه

هـاي تروفوبلاسـت، بافـت تيمـوس،         طبيعي معمـولا فقـط در سـلول       
يـد بيـان    يسـازهاي اريترو   پانكراس، قرنيـه، مـاتريكس نـاخن و پـيش         

   16.شود مي
اين مولكول در حفاظت    مطالعات مختلف حاكي از نقش احتمالي       

جنين از سيستم ايمني مادري، ايجاد تحمل به پيوند و گريز ويروس و           
-HLA  در طي بارداري مولكول 17-19.باشند تومور از سيستم ايمني مي

G     بيـشتر كند، كه اين حمـلات   با حملات سيستم ايمني مادر مقابله مي 
 طبيعـي مـادري صـورت     ي   هـاي كـشنده     و سلول  T هاي توسط سلول 

هـاي خـود از جملـه      از طريق اتصال بـه گيرنـده   10HLA-G.گيرد مي
ILT4, ILT2و  KIR2DL4 اين . كند عملكرد مهاري خود را اعمال مي

ژن بيان   كننده آنتي   و عرضه  NK، Tهاي   ها بيشتر در سطح سلول     گيرنده
 Immunoreceptor tyrosine-basedهـاي مهـاري    شده و داراي بنيـان 

inhibition motifs (ITIM) ــايي ايــن  21و20.باشــند مــي بنــابراين، توان
توانـد    مـي  NKهاي   خصوص سلول  هها و ب   مولكول در مهار اين سلول    
وگيري از دفع جنين توسـط سيـستم ايمنـي          يكي از عوامل مهم در جل     

هاي مهم سيستم ايمني ذاتي بـوده   سلول ازNK هاي  سلول 9.مادر باشد
عـلاوه بـر ايـن، يـك منبـع          .  هـدف را دارد    ي سلول هـا   زي ل ييتواناو  

 22.شـوند  كننـده ايمنـي محـسوب مـي        هاي تنظيم  توليدكننده سايتوكين 
 در حـدود   داشـته و     Tهـاي     بسياري به سـلول     شباهت NKهاي   سلول

 يـا   CD56ژن   شوند كه با بيان آنتـي      ها را شامل مي     از لنفوسيت  10-5%
 شــناخته CD3 و فقــدان (NCAM)مولكــول چــسبنده ســلول عــصبي 

هـايي بـا      خون محيطي در خـانم     NKهاي    بررسي سلول  23و22.شوند مي
 ايـن   24، و همكـاران مطـرح شـد       Beerي سقط اولين بار توسط       سابقه

 خـون  NKهـاي    گروه مدعي شدند كه افزايش تعداد يا فعاليت سـلول         
   25.هاي باردار باشد قط در خانمبيني كننده س تواند پيش محيطي مي

 ولي برخي   26و25و23،د شد اين يافته توسط مطالعات ديگري نيز تايي      
مطالعات اين گونـه نتيجـه گرفتنـد كـه هرچنـد ممكـن اسـت تعـداد               

ي  بينـي كننـده    تواند پيش   افزايش يابد ولي اين امر نمي      NKهاي   سلول
   27.ي بارداري باشد نتيجه

 هنوز نامـشخص اسـت و نيـاز بـه           NKهاي   بنابراين، نقش سلول  
هاي  با توجه به اين موضوع كه بررسي ايزوفرم       . مطالعات تكميلي دارد  

 توسـط  HLA-G7 و HLA-G4 HLA-G5 از جملـه  HLA-Gمختلـف  
 و  NKهـاي     در اين مطالعه تعداد سلول     28و9،گروه ما انجام گرفته است    

هاي باردار تهديـد    در خون محيطي خانمHLA-G1 ميزان بيان ايزوفرم  
گيـرد، تـا بـا       هاي باردار طبيعي مورد مقايسه قرار مـي        به سقط با خانم   

، بتـوان افـق     HLA-G1  و مولكـول   NKهـاي    ان سـلول  بررسي همزم ـ 
ــازه ــي از    ت ــناخت برخ ــي، ش ــستم ايمن ــالي سي ــرات احتم اي از تغيي

هاي مولكولي سقط جنين و واكنش متقابـل آنهـا، در مقايـسه              مكانيسم
  .گروه شاهد به دست آورد با

  

  
لعـه از بـين    شـاهدي بـوده و افـراد مـورد مطا    -اين مطالعه مـورد  

هـاي    جهـت مراقبـت    1393  تا مهر  1392هاي باردار كه از بهمن       خانم
دوران بارداري به كلينيك فوق تخصصي باغبان شـهر سـاري مراجعـه      

 خانم باردار تهديـد بـه       21گروه مورد شامل    . كردند، انتخاب شدند   مي
بيني و خـونريزي پـيش از هفتـه بيـستم بـارداري             سقط بوده كه با لكه    

كردند و شرايط تهديد به سقط در آنها، توسط متخصص زنان           مراجعه  
 خانم باردار 21گروه شاهد نيز شامل    . و زايمان مورد تاييد قرار گرفت     
دموگرافيك افـراد مـورد      يها يژگيو. طبيعي پيش از هفته بيستم بودند     

معيار ورود به اين مطالعـه داشـتن        .  نشان داده شد   1بررسي در جدول    

  بررسيروش
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خـروج از مطالعـه داشـتن مـشكلات          قط و معيـار   شرايط تهديد به س   
ــه عفونــت، اخــتلالات   ايمونولوژيــك و پاتولوژيــك، ديابــت، هرگون
آناتوميك رحم، تروما و مـصرف داروهـاي سـركوب كننـده سيـستم               

 پيش  خون محيطي گرفته شد و     ml 5 يك از بيماران   از هر . ايمني بود 
ــايش   ــشات ديگــر، آزم ــا اســتفاده ازCBCاز انجــام آزماي  دســتگاه  ب

 ,XE-2100 haematology analyser (Sysmexشمارشــگر ســلولي 

Kobe, Japan)انجام گرديد .  
 ml 5: (PBMC)اي خون محيطـي      هسته هاي تك  جداسازي سلول 

 بـه آرامـي روي      (PBS)سازي با بافرسـالين      خون محيطي پس از رقيق    
ml 5/2 فايكولXE-2100 haematology analyser (Sysmex, Kobe, 

Japan)( اضافه شد و در 077/1 با وزن مخصوص  g400 20 به مدت 
هـاي   ي ايجـاد شـده شـامل سـلول         حلقـه  سپس،. دقيقه سانتريفوژ شد  

 پـنج  به مـدت     3000 در دور    PBSاي به آرامي جدا شد و با         هسته تك
اي  هـسته  هـاي تـك    پس از دو بار شستشو سلول     . دقيقه سانتريفوژ شد  

ده و شمارش سلولي با لام نئوبار        رسان ml 1 خون محيطي را به حجم    
  .صورت گرفت

هاي سـطح سـلولي در هـر         براي سنجش شاخص  : فلوسايتومتري
-CD56 و  CD3-FITCهاي مونوكلونال اختـصاصي  بادي  نمونه از آنتي

PE   عنـوان   بادي همسان از نظر ايزوتايپ و فلوروكروم به         همراه با آنتي

 اسـتفاده  eBioscience Inc., San Diego, CA, USAايزوتايپ كنترل، 
ــار ســلول. شــد  ســلول بــراي 4×105 هــا شــمارش شــده و در هــر ب

بـادي بـه      از هـر آنتـي     µl 5 .فلوسايتومتري مورد استفاده قرار گرفـت     
سپس .  دقيقه در يخچال انكوبه شد     45ها اضافه شده و به مدت        سلول

ml 2حاوي سرم جنين گـاوي   (%5آميزي   بافر رنگ(FBS) در PBS  
پـس از  .  سانتريفوژ شـد g300  در min 10-5 زوده و به مدتبه آن اف

. شستـشو داده شـد     PBS بـار بـا      دوهـا    دور ريختن مايع رويي، سلول    
دســتگاه  رســانده و بـا  ml 1  بــه حجـم PBSهــا را بـا   سـپس، سـلول  

 ,Partec PAS III flow cytometer (Partec GmbH يتومتريفلوسـا 

Münster, Germany)ديم مورد سنجش قرار دا .  
هـاي   پس از جداسازي سـلول    : cDNA و ساخت    RNAاستخراج  

 بــا اســتفاده از كيــت RNAاي خــون محيطــي، اســتخراج  هــسته تــك
 بـر  (SinaClon BioScience Co., Tehran, Iran)اسـتخراج سـتوني   

 آب  µl 50-40  در RNAدر انتهـا    .  پروتكل مربوطه انجـام شـد      اساس
 Nanodropده از دسـتگاه   حل شد و سپس با استفا Rnase freeمقطر

(Biowave II, Biochrom, UK)سـاخت  .  غلظت آن مشخص گرديد 

cDNA  با استفاده از كيـت ليـوفيليزه AccuPower®CycleScript RT 

PreMix (dN 6) Bioneer, Inc., Seoul, South Korea  انجـام گرفـت  .
   µg 1-1/0 RNA دارـده، مقهاي استخراج ش RNAبا توجه به غلظت 

  
  هاي دموگرافيك دو گروه مورد و شاهد ويژگي: 1جدول 

  )=21n( مورد  
Mean±SD 

  )=21n (شاهد
Mean±SD  

  

P*  

  67/0  45/28±75/5  57/27±58/5  )سال(سن 
  5/9±52/64  7/6±09/65  86/0  (kg)وزن 

  83/0±39/12  77/0±9/11  11/0  (mgl/dl) هموگلوبين خون
  06/0  19/34±26/1  8/33±81/1  )درصد( هماتوكريت

  -  -   بار0 -2 )تعداد(فعات سقط د
  . استفاده شدt-test Student's در نظر گرفته شد و از آزمون≥P 05/0طح معناداري س *

  
   پرايمرهاي مورد استفاده در اين مطالعه:2جدول 

  ژن مورد بررسي پرايمرها  )جفت باز(طول محصول 
5'-CTGGTTGTCCTTGCAGCTGTAG-3' 80  

5'-CCTTTTCAATCTGAGCTCTTCTTTCT-3' 
HLA-G1 

5'-CTG AAC CAT CCA GGC CAA AT-3' 59  
5'-GCC GTG TGG CAA TCC AAT-3' 

EF1  
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اي  واكـنش زنجيـره   .مورد اسـتفاده قـرار گرفـت   cDNA براي ساخت 
-HLA با استفاده از پرايمرهاي اختـصاصي  (Real time PCR) پليمراز

G1    در كنار EF1) 2جـدول   (ت  انجـام گرف ـ  ) عنوان كنترل داخلي   به .(
 ,.x2 Bioneer, Incمخلـوط سـايبرگرين   ها از  سازي نمونه براي آماده

Seoul, South Koreaبرنامه دمايي تنظيم شده بـراي ايـن   .  استفاده شد
 40 دقيقـه،    10 بـه مـدت      Cº 95 ايزوفرم و كنترل داخلي بـه صـورت       

     و) اتـصال پرايمـر   ( ثانيـه    Cº 59، 30  ثانيـه،  Cº 95، 30 سيكل شـامل  
Cº 72، 45 ثانيه، بود كه توسط ترموسايكلر (Bio-Rad Laboratories, 

Hercules, CA, USA)   هـاي خـام بـه صـورت     داده. انجـام شـد Ct 

(Threshold cycle)   از دستگاه گرفته و نتايج حاصل از هر نمونـه بـه 
هاي حاصـل   داده . محاسبه گرديدΔCt (CtHLAG1- CtEF1)صورت 

 ,SPSS software, version 19 (SPSS, Inc., Chicago, ILبا استفاده از

USA)  و باt-test Student's  05/0 .شدندبررسيP< معنادار تلقي شد.  

  
 خانم باردار انجام گرفت كه از اين تعـداد          42اين مطالعه بر روي     

ه عنـوان گـرو    بيني و خونريزي به     خانم باردار تهديد به سقط با لكه       21
عنـوان گـروه      خانم باردار طبيعي پيش از هفتـه بيـستم بـه           21مورد و   

  .شاهد مورد بررسي قرار گرفتند
 NKهــاي   كــه بيــانگر ســلول-CD56+، CD3هــاي  تعــداد ســلول

طور معنـاداري بـالاتر از       هاي باردار تهديد به سقط به      باشد در خانم   مي
 +T CD3 ايه ـ علاوه بر اين، تعداد سلول). >05/0P( گروه شاهد بود

نيز مورد بررسي قرار گرفت، ولـي تفـاوت معنـاداري در تعـداد ايـن                
  ).1 نمودار( ها، بين دو گروه مشاهده نشد سلول

معنـاداري   در گـروه مـورد، كـاهش         HLA-G1ميزان بيان ايزوفرم    
  . نشان داده شد)3جدول (، )>05/0P (نسبت به گروه شاهد داشت

  
  
  
  
  
  
  
  
 

 
 -چپ (-CD56+ ،CD3هاي  هاي لنفوسيتي سلول از بين سلول. باشد  ميCD56-PE و منحني عمودي CD3-FITC فلوسايتومتري، منحني افقي dotplot نمودار a :1 نمودار

كنند، نشان  دو شاخص را بيان مي رهايي كه ه رسد سلول شوند و به نظر مي  شناسايي مي Tعنوان سلول به)  پايين-راست(+CD3  هاي  و سلولNKعنوان سلول  به) بالا
 NK. هاي ي جمعيت سلول دهنده  نمودار هيستوگرام نشانT. cهاي  ي جمعيت سلول دهنده  نمودار هيستوگرام نشانb).  بالا-راست(  مي باشندNKTهاي  ي سلول دهنده

 
 هاي باردار طبيعي  ي باردار تهديد به سقط و خانمها  در خون محيطي خانمHLA-G1 و ميزان بيان ايزوفرمT  و NKهاي   تعداد سلول:3جدول 

  

P*  تهديد به سقط (Mean±SD) باردار طبيعي (Mean±SD)  متغير  
03/0 ** 98/3±86/9  94/1±93/6  NKهاي  تعداد سلول  

32/0  39/8±68/60  96/7±05/64  Tهاي  تعداد سلول 

004/0 ** 46/0±0/1 7/0±9/1  HLA-G1 ميزان بيان  
  . محاسبه شد05/0P≤(. meanSD(از نظر آماري اختلاف معنادار بود  ** . استفاده شدt-test Student'sدر نظر گرفته شد و از آزمون ≥P 05/0ي سطح معنادار *

 هايافته
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-HLA همراه با بيان ايزوفـرم       NKهاي   در اين مطالعه تعداد سلول    

G1  پيش از هفته بيستم بارداري     هاي باردار تهديد به سقط كه         در خانم
هـاي   در مقايسه با خانم   ) گروه مورد (بيني و خونريزي شدند      دچار لكه 

مورد بررسـي قـرار گرفتنـد، كـه تفـاوت           ) گروه شاهد (باردار طبيعي   
 در دو   HLA-G1 و بيـان ايزوفـرم       NKهـاي    معناداري در تعداد سلول   

  .گروه مشاهده شد
هاي دسيدوا را به خود  جمعيت بالايي از لنفوسيتNK هاي  سلول

برخي . كنند يني طبيعي ايفا مي   زگ اختصاص داده و نقش موثري در لانه      
سـطح بـالايي از      هايي با سـقط مكـرر      اند كه خانم   مطالعات نشان داده  

 را در خون محيطي دارا هستند كه ايـن امـر منجـر بـه                NKهاي   سلول
هـــاي تروفوبلاســـت از طريـــق فعاليـــت  آســـيب جـــدي ســـلول

   23.شود ها مي يسيتي اين سلولسيتوتوكس
 خون محيطي از طريق گردش خون وارد جايگـاه          NKهاي   سلول

هـاي تروفوبلاسـت قـرار       گزيني شده و در تماس مستقيم با سلول        لانه
هاي تروفوبلاست  ، سلول HLAهاي امل مولكولدر فقدان ك. گيرند مي

 NKهـاي    سـلول . شـوند   تخريـب مـي    NK هـاي  جنيني توسط سـلول   
دهنـد    را بروز مي   CD94 و   KIRهاي مهاري    موجود در دسيدوا گيرنده   
هـاي مهـاري      خون محيطي، گيرنده   NKهاي   ولي تنها بخشي از سلول    

 ي فعاليــت سيتوتوكسيــسيتي   كــه مهاركننــده HLA-Gاختــصاصي 
 ايـن موضـوع كـه چگونـه         29.دهنـد   هستند را بروز مي    NKهاي   سلول
لايي مانند اهميت بـا    هاي تروفوبلاست از اين تهاجم در امان مي        سلول
 در HLAطوريكه، در رونـد بـارداري طبيعـي تركيـب تظـاهر              هدارد، ب 

  HLAهـاي  يابد و بيان مولكول هاي تروفوبلاست تغيير مي سطح سلول
ــه   ــيك از جمل ــار    HLA-Gغيركلاس ــب مه ــه و موج ــزايش يافت  اف

  30.شود  و تهاجم به تروفوبلاست ميNKسيتوتوكسيسيتي 
هـاي   هاي كشنده طبيعـي در خـانم       در مطالعه حاضر درصد سلول    

رسد از دلايل    داشته است، كه به نظر مي     باردار تهديد به سقط افزايش      
علاوه كاهش تظـاهر مولكـول ايمونوتـولرانس         هباشد، ب  سقط جنين مي  

HLA-G1        ـ  خـودي در    ه در گروه بيمار، سبب افزايش خطر سقط خودب
مطالعات مختلفي در رابطه   ). 3 جدول( مقايسه با افراد سالم شده است     

در . ه اسـت  با بررسـي ايـن عوامـل در طـي بـارداري صـورت گرفت ـ              
مطالعاتي كه پيش از اين توسـط گـروه مـا صـورت گرفـت، كـاهش                 

هـاي    در خون محيطي خـانم  HLA-G4 وHLA-G5معناداري در بيان 
تهديد به سقط نسبت به گروه باردار طبيعي مشاهده شد ولـي تفـاوت         

  28و9. بين دو گروه مشاهده نشدHLA-G7معناداري در بيان ايزوفرم 
 و همكاران با مطالعـه بـر روي    Ntrivalasهمراستا با اين مطالعه،

 خانم سالم نشان دادند كه تعداد و        13 مكرر در برابر      خانم با سقط   40
 در خون محيطي افراد با مـشكل سـقط مكـرر            NKهاي   فعاليت سلول 

   23.نسبت به گروه شاهد بالاتر است
 و همكـاران صـورت گرفـت،        Michouاي كـه توسـط       در مطالعه 

 گـروه سـقط مكـرر،       چهـار  خـون محيطـي در       NKهـاي    تعداد سلول 
هاي متناوب، نازا و كنترل سالم مورد بررسي قرار گرفت كـه در              سقط

ها در افراد نازا و گروه داراي مـشكل          آن، سطوح بالاتري از اين سلول     
 و  Kaiderي    مطالعـه  25.سقط نـسبت بـه گـروه كنتـرل مـشاهده شـد            

هـاي   همكاران، نيز نتايج مشابهي داشته و مويد افزايش سـطح سـلول            
NKدر مقابـل، 26.حيطي در افراد با سابقه سـقط بـود   خون م Thum   و

 در افراد مواجـه     NKهاي   همكاران نشان دادند كه هرچند تعداد سلول      
ي  ي نتيجـه   بيني كننـده   تواند پيش  يابد، اين امر نمي    با سقط افزايش مي   

 در  HLA-G1 در اين تحقيق، تعيين مولكـول        بنابراين 27.بارداري باشد 
 ـ  مـي  NKكنار سلول    بينـي سـقط     عنـوان عـاملي بـراي پـيش        د بـه  توان

  .ايمونولوژيك جنين مطرح گردد
 ,HLAII (DR و HLAI (A,B,…)هـاي   در طي بارداري مولكـول 

DQ,…) كنند و در    پيدا مي  طور متناوب در سطح تروفوبلاست بروز       به
-HLA و   HLA-E غيركلاسيك از جمله     HLAهاي   مقابل بيان مولكول  

G  ي طبيعـي    هـاي كـشنده    ايش تعـداد سـلول    يابد، ولي افز    افزايش مي
 HLA-Gحاضر در گردش خون مادري همراه با كاهش بيان مولكـول            

 NKهـاي   تواند منجر به فعال شدن سلول    در شرايط تهديد به سقط مي     
-HLAايزوفـرم   . هاي تروفوبلاست گـردد    و در نتيجه تهاجم به سلول     

G1        نقش موثري در مهار پاسخ سلول T   هـا و    سـيت  آلوژن، تكثير لنفو
 تنظيمي در تعديل    Tهاي    داشته و با القاي سلول     NKسيتوتوكسيسيتي  
   15.ايمني نقش دارد

دهـد كـه كـاهش بيـان ايـن           نتايج حاصل از اين مطالعه نشان مي      
هـاي بـاردار طبيعـي،       هديد به سقط نسبت به خـانم      ايزوفرم در گروه ت   

هـاي لنفوسـيتي،     تواند با تغيير پروفايل سايتوكيني و تكثيـر سـلول          مي
 و همچنـين    NKهـاي    فزايش فعاليـت سيتوتوكسيـسيتي سـلول      سبب ا 

 تنظيمــي از طريــق اخــتلال در ترشــح    T تغييــر فعاليــت ســلول  

 بحث
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  هـم  دهنـده بـر     گردد كه نشان   IL-35  و IL-10  ،TGF-ßهاي   سايتوكين
شـود   بنابراين، پيـشنهاد مـي  . باشد خوردن تنظيم ايمني در اين افراد مي 
 در كنار   HLA-G و بيان    NKهاي   بررسي تغييرات همزمان تعداد سلول    

تواند نقش موثري در توضيح      هاي تنظيمي ديگر مي    ها و مولكول   سلول
يـف   تعر بنـابراين . فرآيند ايمونولوژيك مرتبط بـا سـقط داشـته باشـد          

 ـ         شاخص ويژه  سـزايي دارد،    هاي در جلوگيري از سقط جنين اهميـت ب
هـاي    همراه با تعيين درصد سلول     HLA-G1بنابراين، تعيين سطح بيان     

NK      تواند شاخص تشخيصي مهمـي در        در بيماران تهديد به سقط، مي
  .گهي بيماري باشدآ پيش

ي ي كارشناس ـ  نامـه  اين مطالعه نتيجه بخشي از پايـان       :سپاسگزاري
 1681 بـا شـماره ثبـت        92-93ارشد سعيده سادات شـبيري در سـال         

باشد كه بدينوسيله نويسندگان، مراتب قدرداني و تشكر خـود را از         مي
معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علـوم پزشـكي مازنـدران اعـلام             

  .دارند مي
  
 

  

1. Hviid TV. HLA-G in human reproduction: aspects of genetics, 
function and pregnancy complications. Hum Reprod Update 
2006;12(3):209-32. 

2. Carosella ED, Moreau P, Le Maoult J, Le Discorde M, Dausset 
J, Rouas-Freiss N. HLA-G molecules: from maternal-fetal toler-
ance to tissue acceptance. Adv Immunol. 2003;81:199-252. 

3. Moreau P, Contu L, Alba F, Lai S, Simoes R, Orrù S, et al. 
HLA-G gene polymorphism in human placentas: possible asso-
ciation of G*0106 allele with preeclampsia and miscarriage. Biol 
Reprod 2008;79(3):459-67. 

4. Knudsen UB, Hansen V, Juul S, Secher NJ. Prognosis of a new 
pregnancy following previous spontaneous abortions. Eur J Ob-
stet Gynecol Reprod Biol 1991;39(1):31-6. 

5. Regan L, Braude PR, Trembath PL. Influence of past reproduc-
tive performance on risk of spontaneous abortion. BMJ 
1989;299(6698):541-5. Erratum in: BMJ 1989;299(6707):1082. 

6. Salat-Baroux J. Recurrent spontaneous abortions. Reprod Nutr 
Dev 1988;28(6B):1555-68. 

7. van Oppenraaij RH, Jauniaux E, Christiansen OB, Horcajadas 
JA, Farquharson RG, Exalto N; ESHRE Special Interest Group 
for Early Pregnancy (SIGEP). Predicting adverse obstetric out-
come after early pregnancy events and complications: a review. 
Hum Reprod Update 2009;15(4):409-21. 

8. Suzumori N, Sugiura-Ogasawara M. Genetic factors as a cause 
of miscarriage. Curr Med Chem 2010;17(29):3431-7. 

9. Farzad F, Abediankenari S, Rahmani Z, Hashemi-Soteh MB, 
Hosseinikhah Z, Naghavian E. The role of HLA-G4 and G5 in 
threatened-abortion women. J Mazandaran Univ Med Sci 
2013;23(106):2-10. 

10. Naghavian E, Abediankenari S, Rahmani Z, Nazari Z, Chabaki 
M, Alizadeh A, et al. Association of HLA-G null allele poly-
morphism in women with threatened abortion in comparison 
with control. J Mazandaran Univ Med Sci 2014;23(1):2-7. 

11. Abediankenari S, Ghasemi M, Eslami MB. Dendritic cell stimu-
lation by IFN-β alters T cell function via modulation of cytokine 
secretion in diabetes type. Acta Med Iran 2009;47(5):341-7. 

12. Moreau P, Carosella E, Teyssier M, Prost S, Gluckman E, Daus-
set J, et al. Soluble HLA-G molecule. An alternatively spliced 
HLA-G mRNA form candidate to encode it in peripheral blood 
mononuclear cells and human trophoblasts. Hum Immunol 
1995;43(3):231-6. 

13. Apps R, Gardner L, Moffett A. A critical look at HLA-G. Trends 
Immunol 2008;29(7):313-21. 

14. Amodio, G, Sales de Albuquerque R, Gregori S. New insights into 
HLA-G mediated tolerance. Tissue Antigens 2014;84(3):255-63. 

15. Boura JS, Vance M, Yin W, Madeira C, da Silva CL, Porada CD, et 
al. Evaluation of gene delivery strategies to efficiently overexpress 
functional HLA-G on human bone marrow stromal cells. Mol Ther 
Methods Clin Dev 2014;1:14041. 

16. Favier B, LeMaoult J, Rouas-Freiss N, Moreau P, Menier C, 
Carosella ED. Research on HLA-G: an update. Tissue Antigens 
2007;69(3):207-11. 

17. Abediankenari S, Ghasemi M, Kim YJ. Human leukocyte antigen-G 
expression on dendritic cells induced by transforming growth factor-
β1 and CD4-T cells proliferation. Iran Biomed J 2011;15(1-2):1-5. 

18. Gallegos CE, Michelin S, Trasci SB, Lobos EA, Dubner D, 
Carosella ED. HLA-G1 increases the radiosensitivity of human tu-
moral cells. Cell Immunol 2014;287(2):106-11. 

19. Hunt JS, Petroff MG, McIntire RH, Ober C. HLA-G and immune 
tolerance in pregnancy. FASEB J 2005;19(7):681-93. 

20. Donadi EA, Castelli EC, Arnaiz-Villena A, Roger M, Rey D, 
Moreau P. Implications of the polymorphism of HLA-G on its func-
tion, regulation, evolution and disease association. Cell Mol Life Sci 
2011;68(3):369-95. 

21. Shiroishi M, Kuroki K, Rasubala L, Tsumoto K, Kumagai I, Kuri-
moto E, et al. Structural basis for recognition of the nonclassical 
MHC molecule HLA-G by the leukocyte Ig-like receptor B2 
(LILRB2/LIR2/ILT4/CD85d). Proc Natl Acad Sci U S A 
2006;103(44):16412-7. 

22. Cooper MA, Fehniger TA, Caligiuri MA. The biology of human 
natural killer-cell subsets. Trends Immunol 2001;22(11):633-40. 

23. Ntrivalas EI, Kwak-Kim JY, Gilman-Sachs A, Chung-Bang H, Ng 
SC, Beaman KD, et al. Status of peripheral blood natural killer cells 
in women with recurrent spontaneous abortions and infertility of un-
known aetiology. Hum Reprod 2001;16(5):855-61. 

24. Beer AE, Kwak JY, Ruiz JE. Immunophenotypic profiles of periph-
eral blood lymphocytes in women with recurrent pregnancy losses 
and in infertile women with multiple failed in vitro fertilization cy-
cles. Am J Reprod Immunol 1996;35(4):376-82. 

25. Michou VI, Kanavaros P, Athanassiou V, Chronis GB, Stabamas S, 
Tsilivakos V. Fraction of the peripheral blood concentration of 
CD56+/CD16-/CD3- cells in total natural killer cells as an indication 
of fertility and infertility. Fertil Steril 2003;80 Suppl 2:691-7. 

References

  
Abediankenari A. et al 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

27
 ]

 

                               6 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-6605-en.html


  
 99        در بخشهاي جراحي عمومي كارايي دو روش پايش براي تشخيص عفونت محل جراحي          

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2015 May;73(2):93-100 

26. Kaider AS, Kaider BD, Janowicz PB, Roussev RG. Immunodi-
agnostic evaluation in women with reproductive failure. Am J 
Reprod Immunol 1999;42(6):335-46. 

27. Thum MY, Bhaskaran S, Bansal AS, Shehata H, Ford B, Sumar 
N, et al. Simple enumerations of peripheral blood natural killer 
(CD56+ NK) cells, B cells and T cells have no predictive value 
in IVF treatment outcome. Hum Reprod 2005;20(5):1272-6. 

28. Abediankenari S, Farzad F, Rahmani Z, Hashemi-soteh MB. HLA-
G5 and G7 isoforms in pregnant women. Iran J Allergy Asthma Im-
munol 2015;14(2):217-21. 

29. King A, Burrows T, Verma S, Hiby S, Loke YW. Human uterine 
lymphocytes. Hum Reprod Update 1998;4(5):480-5. 

30. Yan WH, Fan LA, Yang JQ, Xu LD, Ge Y, Yao FJ. HLA-G poly-
morphism in a Chinese Han population with recurrent spontaneous 
abortion. Int J Immunogenet 2006;33(1):55-8. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
NK cell level and HLA-G1 expression in peripheral blood in threatened-abortion  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

27
 ]

 

                               7 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-6605-en.html


  
100        

 

 
   100 تا 93، 2، شماره 73، دوره 1394 ارديبهشتمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

 

 
Evaluation of NK cell level and HLA-G1 expression in                               

peripheral blood in threatened-abortion  
 

 
 

 
Saeideh Sadat Shobeiri M.Sc.1 
Saeid Abediankenari Ph.D.1* 
Zahra Rahmani M.D.2 
Hadi Hossein Nataj M.Sc.1 
Hossein Azadeh M.D. 3 
 
1- Department of Immunology, Im-
munogenetic Research Center, Fac-
ulty of Medicine, Mazandaran Uni-
versity of Medical Sciences, Sari, 
Iran. 
2- Department of Obstetrics, Fac-
ulty of Medicine, Mazandaran Uni-
versity of Medical Sciences, Sari, 
Iran. 
3- Department of Internal Medicine, 
Faculty of Medicine, Mazandaran 
University of Medical Sciences, 
Sari, Iran. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

 
*
Corresponding author: Department of 

Immunology, Faculty of Medicine, Ma-
zandaran University of Medical Sciences, 
Sari, Iran. 
Tel: +98- 11- 33543081 
E-mail: abedianlab@yahoo.co.uk 

 
 

                                                                         
 

 

 

 

 

 

 

Background: Pregnancy is a phenomenon that antigens of semi allogenic fetus are in 

direct contact with mother's immune system. Immune dysregulation can cause fetus re-

jection by mother's immune system responses. Human leukocyte antigen-G1, as an im-

munotolerant molecule has a major role to induce tolerance during pregnancy by sup-

pression of natural killer cells through inhibitor receptors on these cells. Natural killer 

cells have an important role in immune surveillance and these cells can be reaction with 

HLA-G molecules on the trophoblast cells surface.  This function prevents natural killer 

cell invasion against fetus trophoblast cells. The purpose of this study was determina-

tion of natural killer cells percent and human leukocyte antigen-G1 expression in pe-

ripheral blood of threatened-abortion pregnant women in comparison with control 

group. 

Methods: This case-control study was conducted from, February 2014 to October, 2014 

in Baghban Clinic in Sari City, Mazandaran province. We investigated 21 threatened-

abortion women with light bleeding or spotting less than twenty weeks of pregnancy in 

comparison with 21 normal pregnant women as control group. Peripheral blood mono-

nuclear cell was isolated by ficoll histopaque (1.077) and natural killer cells percent 

were evaluated by flow cytometry. Furthermore, we assessed the human leukocyte an-

tigen-G1 isoforms expression by real-time polymerase chain reaction (PCR) in case and 

control groups. 

Results: The results of this study was shown that natural killer cells percent in threat-

ened-abortion pregnant women was significantly higher than normal pregnant women 

(P=0.03). In addition, human leukocyte antigen-G1 isoform had a lower expression in 

threatened-abortion pregnant women in comparison with control group (P=0.004). 
Conclusion: Decreasing of human leukocyte antigen-G1 expression with increasing of 

natural killer cells level in threatened-abortion pregnant women is an indicator of 

mother's immune system dysregulation in comparison with control group. Therefore, it 

is concluded that in the threatened-abortion pregnant women, human leukocyte antigen-

G1 expression level with natural killer cells percent as diagnostic marker must be de-

termine. 
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