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ر اهش ایمنــی جنــین در نتیجــه جهــش دکــایجــاد التهــاب و  ،یکی از عوامل خطرآفــرین در بــروز ســقط :زمینه و هدف

و  باشــدمی lgG2 هايباديکنش با آنتیاي است که قادر به میانتنها گیرنده باشد. این گیرندهمی FCGR2Aمورفیسم ژن پلی

 Fcgamma receptor (FcγR)هــاي کلاسایمونوگلبولین از مادر بــه گــردش خــون جنــین اتصــال آن بــه این تنها راه انتقال 

 در ژن R/H131 مورفیســمپلیارتبــاط بــین  هــدف از ایــن مطالعــه بررســی شــود.کد می FCGR2Aباشد که توسط ژن می

FCGR2A  باشدمی در زنان ناباروربا خطر ابتلا به سقط مکرر.  

در  Fcgamma receptor (FcγRIIA) در ژن R/H131 مورفیسمشاهدي، فراوانی پلی-در این مطالعه مورد :روش بررسی

زن ســالم بــدون ســابقه ســقط و داشــتن  150ها با زن با سابقه سقط مکرر با داشتن کاریوتاپ نرمال و مقایسه آن 150

صورت گرفت.  1394 تا شهریور 1393کننده به مرکز ناباروري پژوهشگاه رویان در شهر تهران در اسفند فرزند مراجعه

 Amplification refractoryروش مورفیسم بــهحیطی، بررسی پلیهاي خون مژنومی از لکوسیت DNAپس از استخراج 

mutation system-polymerase chain (ARMS-PCR) .صورت گرفت  

 7/54، 3/31ترتیب بیماران بهدر  FCGR2A در ژن R/H131 مورفیسمپلی GGو  AA ،AGهاي فراوانی ژنوتیپ ها:یافته

و خطر ابتلا بــه  مورفیسم این ژنبود. ارتباط معناداري بین پلی %5/23و  2/49، 3/27ترتیب و در گروه کنترل به %14و 

کننده در هــر دو )، همچنین تفاوتی میان ســن زنــان شــرکت=11/0P( شتسقط در این جمعیت مورد مطالعه وجود ندا

  ).=083/0P( مشاهده نشدگروه بیمار و کنترل 

  د مطالعه مشاهده نشد.در جمعیت مور زنان ناباروربا سقط مکرر در  R/H131مورفیسم پلی بینداري اارتباط معنگیري: نتیجه

  .اي پلیمرازواکنش زنجیره ،R/H131مورفیسم ، پلیFCGR2Aسقط مکرر، ژن  :لیديک لماتک

 

  
ترین عارضه در سه ماهه اول و دوم حاملگی، سقط جنین شایع

ه توسط سازمان بهداشت جهانی ه شدیاست که بر اساس تعریف ارا

 22، پیش از هفته g 150 به از دست دادن جنین یا رویان تا وزن

بار سقط  شود. در این میان، زنانی که بیش از دومیگفته بارداري 

این  1.کنند، دچار سقط مکرر هستندپی را تجربه میدرجنین پی

  رودمیشمار هکننده در زنان بهاي ناتوانماريـبیماري، یکی از مهمترین بی

  

 هاي اقتصاديکه منجر به بروز مشکلات جسمی، روحی و تحمیل هزینه

  2.شودبر فرد مبتلا و جامعه می

 گوناگونیبا توجه به شیوع سقط مکرر در سطح جهانی، مطالعات 

کننده ابتلا به این بیماري انجام یافته منظور شناسایی عوامل مستعدبه

است. اگرچه تاکنون علت مشخصی براي این بیماري یافت نشده 

از تأثیر غیرقابل انکار  نشانآمده دستهحال نتایج بایناست، با

الکل،  ،ل محیطی همچون سن، مصرف دخانیاتاي از عواممجموعه

هاي عوامل ایمونولوژیک و اندوکرین مانند اختلالات انعقادي، نقص

  مقدمه

 
  

 

  790تا  783هاي ، صفحه11شماره  ،74دوره ، 1395بهمن ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  یلمقاله اص

 

  30/11/1395آنلاین:      29/11/1395پذیرش:      21/11/1395: ویرایش     19/08/1395دریافت:          چکیده
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  790تا  783 ،11، شماره 74، دوره 1395 بهمنی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

نهایت عوامل ژنتیکی  ریز و دراندومتریال و یا اختلالات غدد درون

  4و3.باشنددر بروز سقط مکرر می

در زمینه شناسایی  گوناگونیمطالعات ، تاکنون بالااز میان عوامل 

 هااست. یافته گرفتهعوامل ژنتیکی موثر بر بروز این بیماري انجام 

خطر  وژنیک بوده حاکی از آن است که سقط مکرر یک بیماري پلی

هاي متعدد ژنی با اندازه اثر کم تعیین انواع لوکوس ابتلا به آن با

هاي ژنی ز لوکوس. این امر بدان معناست که هر یک اشودمی

توانند داراي یک اثر کوچک می شده مرتبط با این بیماري تنهاشناخته

تنهایی شونده بر روي خطر کلی ابتلا به بیماري داشته باشند و بهجمع

 5.طور مستقیم منجر به بروز بیماري شوندهتوانند بنمی

منظور شناسایی به گوناگونیرو، در سالیان اخیر مطالعات ازاین

هاي ها و تغییرات ژنتیکی مرتبط با بروز این بیماري در جمعیتژن

 هاپژوهشآمده از این دستهگوناگون انجام یافته است. نتایج ب

هاي سیستم هاي مرتبط با التهاب، ژننقش کلیدي ژن گرنمایان

هاي هاي متابولیک، ژنهاي آنزیمانسانی، ژنهاي لوکوسیت ژنآنتی

هاي چسبندگی، ولکلوهاي م، ژن2 و 1 زدایی فازهاي سمآنزیم

تورهاي رشد، مسیرهاي کهاي فاناز، ژنییهاي ماتریکس متالوپروتژن

هاي درگیر در آپوپتوزیس، تنظیم چرخه ها، ژنیتوکیناسیگنالینگ س

هاي ي هورمونی و نیز ژنهاهاي گیرندهها، ژنسلولی و انکوژن

شده هاي کاندید شناختهعنوان مهمترین ژنهکننده سیستم ایمنی بتنظیم

  6- 8.باشندمرتبط با بروز این بیماري می

توان به کننده سیستم ایمنی، میهاي تنظیماز جمله مهمترین ژن

هاي کاندید مرتبط با عنوان یکی از ژنهاشاره نمود که ب FCGR2Aژن 

شمار آورد. هها و از جمله سقط مکرر بعی از سرطانطیف وسی

ها که دهند که برخلاف بسیاري از ژنهاي انتشاریافته نشان مییافته

روي بروز بیماري ندارند،  هاي ژنتیکی هیچ اثر عملکردي برجهش

هاي هاي عملکردي مشخصی را بین آلوتایپتفاوت FCGR2A ژن

ان داده و با برخی از خود نش از  R131و H131 مختلف همچون

  9.باشدهاي عفونی و خودایمنی مرتبط میبیماري

 FCGR2A (Fc Fragment of IgGیافته، بر اساس مطالعات انجام

Receptor IIa) کنش با به میان توانمنداي است که تنها گیرنده

 10.باشدعنوان ایزوتایپ اصلی ایمونوگلوبولین میهب 2lgG هايباديآنتی

هاي ژنوسیله سیستم ایمنی انسان در پاسخ به آنتیبادي بهاین آنتی

براي فعال  IgG هايباديشود. آنتیمیها تولید ساکاریدي باکتريپلی

 Fc gamma نیاز به اتصال باشدن و انتقال به گردش خون جنینی 

receptors (FCGRs) ب گیرندهترتیدارند. بدین FCGR2A کنار در 

2lgG 11.کندهاي اسپونیزه ایفا میخواري باکترينقشی اساسی در بیگانه  

 کننده گیرندهرو بروز هر گونه تغییر در ساختار ژن بیانایناز

FCGR2A تواند منجر می ،هاي تک نوکلئوتیديمورفیسمهمچون پلی

شود. lgG2  هايباديبه تغییر در میل ترکیبی این گیرنده با آنتی

 FC هاي گیرندهدر ژن گوناگونهاي عبارت دیگر ایجاد شکلبه

به خون جنین شده و در نهایت موجب  IgG2 موجب عدم انتقال

گردد. این پایین آمدن سطح ایمنی جنین در مقابل عوامل خارجی می

ها که موجب افزایش غیریکنواختی در این گیرندهامر علاوه بر آن

هایی را پدید آورد که عملکرد تواند مولکولشود، در عین حال میمی

ترتیب منجر به دینو ب ،هاي اصلی متفاوت بودهها با مولکولآن

هاي عفونی در افراد داراي آن افزایش استعداد ابتلا به برخی بیماري

  12.شکل آللی خاص شود

ند که جایگزینی اسید دهآمده در این زمینه نشان میدستهنتایج ب

زنجیره  131آمینه آرژینین با اسید آمینه هیستیدین در جایگاه 

 هايتفاوت آللی از این گیرنده با نامسبب ایجاد دو فرم م ،پپتیديپلی

H131 و R131 ها حاکی از آن نکته است که آللشود. یافتهمی H131 

بوده و به  lgG2 داراي میل ترکیبی بیشتري با R131 در مقایسه با آلل

شود. از سوي دیگر آلل هیستیدین در نحوي موثرتر به آن متصل می

تواند موجب می lgG2 واسطه میل ترکیبی زیاد بابه 131موقعیت 

خواري و در نهایت پاکسازي موثر عوامل عفونی تسهیل بیگانه

  13.گردد

شده و با تاکید بر نقش و اهمیت گیرنده گفتهبا توجه به مطالب 

FCGR2A ها در تنظیم سیستم ایمنی بدن در برابر بسیاري از بیماري

با هدف  کنونیمطالعه  ،باکتریایی يهاي داراي منشاویژه بیماريهب

با سقط  FCGR2Aژن  R/H131مورفیسم پلیبررسی ارتباط میان 

  14.انجام شد مکرر در جمعیت زنان ایرانی

  

  
شاهدي متشکل از  -در قالب یک مطالعه مورد پژوهش کنونی

 هعنوان گروهه حداقل دو بار سقط مکرر و یا بیشتر بزن با سابق 150

زن سالم بدون هر گونه سابقه سقط و  150مورد و گروه کنترل شامل 

  بررسیروش 
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عنوان گروه شاهد انجام پذیرفت. حجم هداشتن حداقل یک فرزند ب

ها محاسبه گردید که نمونه مورد نیاز با استفاده از فرمول برآورد نسبت

میزان خطا  بیشترینو  %95ضریب اطمینان ، %3در آن شیوع بیماري 

  .در نظر گرفته شد 5%

کننده به مرکز کنندگان گروه مورد از میان افراد مراجعهشرکت

تا شهریور  1393 در اسفندناباروري پژوهشگاه رویان در شهر تهران 

انتخاب شدند. معیارهاي ورود به مطالعه عبارت بودند از  1394

ي حداقل سال، سابقه 40حداکثر سن  سال و 20 داشتن حداقل سن

بار سقط مکرر و یا بیشتر، کاریوتایپ نرمال و بدون نقص در نقشه  دو

هاي و هورمون LH ،FSHکروموزومی، آناتومی رحم نرمال، میزان 

کنندگان گروه شاهد نیز از میان شرکتیدي نرمال. از سوي دیگر یتیرو

رویان با شرط دارا بودن هاي پژوهشگاه کنندگان به سایر بخشمراجعه

سابقه سقط، عدم سابقه خانوادگی  نداشتنسال،  40تا  20سن بین 

سقط در خویشاوندان و نیز دارا بودن حداقل یک فرزند سالم انتخاب 

نامه کتبی در این پژوهش رضایت کنندگانشرکتاز همه  شدند.

آوري شد گرد EDTAهاي حاوي خون محیطی در لولهدریافـت شد. 

روش نمک اشباع شده، ها بـهاز لکوسیت DNAاز استخراج  پسو 

 NanoDrop ND-1000با استفاده از  DNAسنجی استخراج و کیفیت

)Spectrophotometer (NanoDrop Technologies, Wilmington, DE, USA 

 Amplification refractory mutationانجام پذیرفت. سپس از روش 

system-polymerase chain (ARMS-PCR) منظور تعیین ژنوتیپی به

  استفاده شد. rs1801274مورفیـسم 

مورد نیاز، ابتدا توالی ژنی ناحیه مورد  يجهت طراحی پرایمرها

. دست آمدبه NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov)نظر از سایت 

 NCBI Primer-Blast Toolپرایمرهاي مناسب توسط پس از آن 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/)  .طراحی شدند

منظور اطمینان از شده بهسپس ساختار هر یک از پرایمرهاي طراحی

 Gene Runner Software, version 6.0.28ها توسطاختصاصی بودن آن

(Hasting Software Inc., Las Vegas, NV, USA)  مورد بررسی

فاده در این مطالعه در توالی پرایمرهاي مورد است .قرار گرفت دوباره

  نشان داده شده است. 1جدول 

، براي (PCR)اي پلیمراز نش زنجیرهکپس از این مرحله وا

سازي شد. در پایان براي هر نمونه، دو تیوپ حاوي آغازگرها بهینه

همراه یک جفت پرایمر صورت مجزا بهپرایمرهاي نرمال و موتانت به

تهیه شد. شرایط انجام  µl 15عنوان کنترل داخلی در حجم نهایی هب

مدت به C 95˚ ثیر شامل مرحله واسرشت اولیه در دمايکنش تکوا

ثانیه مرحله  30مدت به C 95˚ دقیقه مرحله واسرشت در دماي پنج

 C 72˚ ثانیه مرحله تکثیر در دماي 30مدت به C 58˚اتصال در دماي 

 10مدت هب C 72˚ ثیر نهایی در دمايکثانیه و مرحله ت 30مدت به

استفاده  %5/1بر روي ژل آگارز  PCRدقیقه بود. در نهایت محصولات 

  شد. 

 Hardy-Weinberg equilibriumمنظور بررسی برقراري به

(HWE) ها و نیز مقایسه فراوانی آللی و ژنوتیپی براي فراوانی ژنوتیپ

استفاده شد. همچنین  Chi-square testاز  ،در دو گروه مورد و شاهد

 One-sample بررسی توزیع سنی در دو گروه از آزمون براي

Kolmogorov-Smirnov از ،Independent sample t-test منظور به

بررسی اختلاف توزیع سنی در دو گروه مورد و شاهد و از آزمون 

سن بر مبناي  جهت بررسی (ANOVA)طرفه تجزیه واریانس یک

 SPSS software, version 18ها توسط دادهاستفاده شد. تعداد سقط 

(IBM SPSS, Armonk, NY, USA)  سطح مورد آنالیز قرار گرفت و

 محصولات در نظر گرفته شد. 05/0ها آزمون تمامیداري براي امعن

PCR که بر روي ژل Single-strand conformation polymorphism 

(SSCP) طور باند نرمال نشان دادند و یا دچار تغییر الگو بودند به

 ,QIAquick PCR purification kit (Qiagen GmbHمستقیم توسط 

Hamburg, Germany) ها با استفاده یابی آنخالص شدند. سپس توالی

 BigDye Terminator cycle sequencing ready reaction kit از

(Perkin Elmer, Applied Biosystems, Foster City, CA) انجام شد.  

  

  
سال با میانگین سنی  39تا  21محدوده سنی در بیماران از 

 40تا  21سال و محدوده سنی در گروه کنترل از  89/29) 33/4±(

آمده دستهباشد. نتایج بسال می 48/29) ±22/5سال با میانگین سنی (

دار در میانگین سنی دو گروه ادهنده عدم وجود اختلاف معننشان

  ).=46/0P( دمورد و شاهد بو

یافته، توزیع سن به تفکیک تعداد سقط آنالیزهاي انجام ادامهدر 

کنندگان در گروه مورد مورد بررسی قرار گرفت. بر این اساس شرکت

بندي شدند. در نخستین گروه طبقه چهاربر اساس تعداد سقط به 

  هایافته
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هاي بار) در مقایسه با سایر گروه دوگروه که کمترین میزان سقط (

سال با  30داد، میانگین سنی خود اختصاص میالعه را بهتحت مط

مشاهده شد. این در حالی بود که با افزایش تعداد  79/4معیار انحراف

تدریج افزایش یافت تکرار، میانگین سنی بهچهار و پنج سقط به 

  سال). 16/32 و 16/31ترتیب ه(ب

اد دار میان سن و تعدابررسی وجود ارتباط معن منظورسپس به

 One-wayگانه تعریف شده، از آزمون چهارهاي سقط در گروه

ANOVA اختلاف  نشان از نبودآمده دستههاي باستفاده شد. یافته

بود.  پژوهشکنندگان در این دار میان تعداد سقط و سن شرکتامعن

کاهش و یا افزایش سن تاثیري در کاهش که است  ااین نتایج بدان معن

  .)=142/0Pقط نخواهد داشت (و یا افزایش تعداد س

، مشاهده ARMS-PCRروش به PCRدر ادامه، پس از انجام 

بود که بر  Gو  Aجفت باز بیانگر حضور آلل  361اي به طول قطعه

اي به مبناي آن ژنوتیپ هر فرد تعیین شد. از سوي دیگر مشاهده قطعه

 دهنده انجام واکنشعنوان قطعه کنترل نشانهجفت باز ب 492طول 

PCR 1آمده بود (شکل دستهنتایج ب درستیدهنده و نشان.(  

 آمده، توزیعدستههاي بپس از تعیین ژنوتیپ و با توجه به یافته

منظور در هر دو گروه بیمار و کنترل به R/H131 مورفیسمپلی ژنوتیپی

آمده دستهمورد بررسی قرار گرفت. نتایج ب HWEتعیین تبعیت از 

) و =11/0Pژنوتیپی در هر دو گروه بیمار ( زیعداد که تونشان می

 کند.می پیروي HWE) از =89/0Pکنترل (

ر و در ادامه، بررسی توزیع فراوانی آللی در هر دو گروه بیما

گروه  داراي بیشترین فراوانی در هر دو Aدهد که آلل کنترل نشان می

یج باشد. از سوي دیگر نتا) می52%) و گروه کنترل (58%/7بیمار (

اهد شدر دو گروه مورد و  داد که فراوانی آللیآمده نشان میدستهب

  ).=10/0Pباشد (دار نمیاداراي تفاوت معن

 ودنبآمده حاکی از آن نکته بود که دستهبر این نتایج ب افزون

فراد اتواند شانس ابتلا به سقط را در عنوان آلل ریسک میهب Aآلل 

ین آلل اابر در مقایسه با افراد فاقد بر 31/1میزان حامل این آلل به

نه آمده در این زمیدستهاگرچه نتیجه ب ).=OR 31/1افزایش دهد (

 وهشدار نبوده و تنها منحصر به نمونه مورد بررسی در این پژامعن

  ).2(جدول ) 10/0P= ،80/1 -94/0 CI:95%باشد (می

و  AA ،AGهاي آمده فراوانی ژنوتیپدستههاي ببر مبناي یافته

GG و در گروه شاهد  %14و  %7/54، %3/31ترتیب در گروه مورد به

از  نشانآمده دستهباشد. نتایج بمی %5/23و  %2/49، %3/27ترتیب به

داراي بیشترین فراوانی در هر دو گروه  AGآن نکته بود که ژنوتیپ 

). از سوي دیگر %2/49و  %7/54 ترتیبهباشد (بمورد و شاهد می

دار میان فراوانی ژنوتیپی احاکی از عدم وجود اختلاف معنها یافته

  ).=11/0Pدر دو گروه مورد و شاهد بود (  R/H131مورفیسمپلی

 رر درداد که شانس ابتلا به سقط مکآمده نشان میدستههاي بیافته

میزان باشند بهکه تنها حامل یک آلل ریسک می AGافراد داراي ژنوتیپ 

یابد یمافزایش  (GG)سه با افراد هموزیگوت نرمال برابر، در مقای 84/1

)054/0P= ،45/3 -98/0CI: 95% ،84/1OR=.(  

به  بتلااداد که شانس شده نشان میاز سوي دیگر نتایج آنالیز انجام

سقط مکرر در زنان داراي ژنوتیپ هموزیگوت موتانت (ژنوتیپ 

AA در مقایسه با افراد هموزیگوت نرمال ((GG) 91میزان به% 

حال این). با=06/0P= ،78/3-96/0CI: 95%، 91/1OR(یابد افزایش می

سقط   بهداد که این میزان افزایش شانس ابتلاآمده نشان میدستهنتایج ب

و  (AG)یک از دو گروه افراد داراي ژنوتیپ هتروزیگوت مکرر در هیچ

 دارامعن GGدر مقایسه با زنان ژنوتیپ  (AA)یا هموزیگوت موتانت 

اد ستنقابل ا پژوهشنبوده و تنها به نمونه آماري مورد بررسی در این 

  باشد.می

  
  

  

 

  

  

  

  

  

  

  

  

 بــاز جفــت 361 قطعــه طــول بــا ARMS-PCR محصولات الکتروفورز: 1شکل 

  %5/1 آگارز ژل روي بر R/H131مورفیسم پلی اختصاصی تکثیر حاصل

 ،(GG)یگوس نرمــال هموز فرد :4 و 3 ردیف ،(AG)هتروزیگوس  فرد: 2 و 1 ردیف

 مارکر: M : کنترل منفی و7، ردیف (AA)هموزیگوس موتانت  فرد: 6 و 5 ردیف

bp 100  
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  FCGR2Aژن  R/H131مورفیسم مشخصات پرایمرهاي طراحی شده براي تکثیر پلی :1 جدول

  )5/-3/توالی (  نام پرایمر
  

Tm تعداد باز (bp)  
  

Common Forward  
  

ACAACAGCCTGACTACCTATTACCTT 8/59  26  

  

Common Reverse 
  

CATATTTGTGTCTTTCAGAATGGC  3/58  24  

  

Normal  
  

GGAACATCCCAGAAATTCTCACA 6/58  23  

  

Mutant 
  

GAACATCCCAGAAATTCTCACG 1/58  22  

  
  شاهد و شانس ابتلا به سقط مکرر و مورد گروه در دو آللی مقایسه فراوانی :2جدول 

          گروه تحت مطالعه  

  کل  شاهد  مورد  آلل
  

OR* 
  

95% CI 
  

P 

  

G )3/41% (124 )48% (144 264   رفرانس   

  

A )7/58% (176 )52% (156 336 1/31 80/1-94/0 10/0 

       600 300  300  مجموع

05/0P<  .معنادار در نظر گرفته شدCI: Confidence Interval، OR: Odds Ratio       10/0Logistic regression, P=  

  
  شاهد و شانس ابتلا به سقط مکرر و مورد گروه در دو ژنوتیپی اوانیمقایسه فر :3جدول 

          گروه تحت مطالعه  

  کل  شاهد  مورد  ژنوتیپ
  

OR* 
  

95% CI 
  

P 

  

GG  )14% (21 )3/22% (35 56   رفرنس   

  

AG )7/54% (82 )3/49% (74 156 84/1 45/3-98/0 05/0 
  

AA  
)3/31% (47 )3/27% (41 88 91/1  78/3-96/0  06/0  

      30 300 150  150  مجموع

  اChi-square testمورد استفاده: آماري آزمون      اند.هاي جدول بر اساس تعداد (درصد) گزارش شدهداده

  

  
  

جنین در  دادن دست از عامل عنوان مهمترینهایمنی ب اختلالات

 نشان جدید تگزارشا روند. بر این اساسشمار میسقط مکرر به

 NK هايسلول ویژههب رحمی ایمنی اندومتریوم هايدهند، سلولمی

 تغییرات دچار حاملگی هنگام در و قاعدگی سیکل دوران در

 در هاآن نقش هندهدنشان این امر به نوبه خود که شوندمیچشمگیري 

  15.باشدمی باروري سیکل

با توجه به نقش اختلالات ایمنی در بروز سقط مکرر، در یک 

 ارتباط شناخت هر چه بیشتر بر سعی هاایمونولوژیست گذشتهدهه 

  بحث
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هاي زمینه با نازایی و مکرر سقط جمله از میان شکست تولیدمثل و

 خطر تعیین با هدف هاپژوهشاند. این داشته ایمونولوژیکی

هاي درمانی منظور اتخاذ روشفاکتورهاي مرتبط با سقط و به

در این  16.بالا انجام پذیرفته استهاي داراي خطر تر براي گروهکارآمد

 در ژنیگوناگون  هاينقش عوامل ژنتیکی و چندشکلی میان مطالعه

سقط  به ابتلا استعداد در این عوامل اثر چگونگی ویژهبه بروز سقط،

 هايپژوهش از مهمی بخش مراحل بیماري پیشرفت و مکرر

  17.به خود اختصاص داده است را یافته در این حوزهانجام

در این راستا امروزه انجام مطالعات همبستگی گسترده ژنوم در 

ارزشمندي در زمینه  هايدادههاي هدف منجر به دستیابی جمعیت

ها سقط ها و از جمله آنعوامل ژنتیکی موثر بر بروز انواع بیماري

ها شده است. مرتبط با آن ژنیگوناگون  هايشکلیمکرر و چند

هاي بزرگ جمعیت بیشترگسترده ژنومی، بر روي  تاکنون مطالعات

و فراوانی  هاپژوهشدنیا انجام پذیرفته است که نتایج حاصل از این 

هاي مورد مطالعه در هاي ژنی هر یک از جمعیتآللی واریانت

قابل  genome 1000و  HapMapهاي اطلاعاتی بزرگی همچون بانک

یافته در این انتشارهاي باشد. بر این اساس، یافتهدسترسی می

در سیستم  FCGR2A (CD32)هاي اطلاعاتی حاکی از نقش ژن بانک

هاي کاندید ایمنی بدن بوده که این امر این ژن را به یکی از ژن

  13.سازداحتمالی مرتبط با بروز سقط مبدل می

در سیستم ایمنی  FCGR2Aبا توجه به نقش و اهمیت گیرنده 

ویژه هها باريمهم آن در بسیاري از بیم حفاظتی بدن و نقش

تاکنون  14،شوندکپسول ایجاد می هايباکتري وسیلهبه که ییهابیماري

شده هاي شناختهشکلیدر زمینه ارتباط میان چند گوناگونیمطالعات 

جام یافته است. از خودایمنی ان و عفونی هايبیماري این ژن و بروز

و  Yuanیافته توسط انجام پژوهشتوان به جمله این مطالعات می

داد که تحت آمده نشان میدستههمکارانش اشاره نمود. نتایج ب

داراي آلل  تخمییک ايهستهچند هايشرایط آزمایشگاهی سلول

H131 خواري بهتري در مقایسه با داراي قابلیت بیگانهR131 

  18.باشندمی

عدم  گویاي، پژوهش کنونیشده در ي انجاماز طرفی، آنالیزها

مورفیسم ژن وجود ارتباط معنادار در سطح آللی و ژنوتیپی میان پلی

FCGR2A باشد و خطر ابتلا به سقط مکرر در جمعیت زنان ایرانی می

)11/0P=تنها بار نه). لازم به توضیح است که این مطالعه براي اولین

بلکه بررسی مستندات موجود نشان پذیرد در جمعیت ایرانی انجام می

در این زمینه  پژوهشیها و نژادها نیز دهد که در سایر جمعیتمی

مورفیسم و انجام نگرفته است. اگرچه بررسی ارتباط میان این پلی

ها همچون سرطان معده، سندروم شوگرن، برخی دیگر از بیماري

دهند که حضور آلل خطر این کاوازاکی و گریوز نشان می

را در افراد حامل  بالاهاي تواند خطر ابتلا به بیماريمورفیسم میلیپ

  طرز معناداري افزایش دهد.آن به بدوناین آلل در مقایسه با افراد 

هاي یافته پژوهش،آمده در این دسته، نتایج بنمونهعنوان به

را  و همکارانش Castellanoیافته توسط آمده از پژوهش انجامدستهب

 هايشکل به بررسی ها، آنپژوهشدر این  19.دادید قرار مییامورد ت

 دارکپسول هايباکتري سایر ضد بر دفاع در FCGR2Aگوناگون 

داد آمده نشان میدستهد. نتایج بپرداختن  Bهمچون استرپتوکوك گروه

هاي عفونت در نقش حفاظتی است ممکن H/H131که ژنوتیپ 

ور داد که در حضنشان می پژوهشنتایج این  21.مننگوکوکی داشته باشد

قادر به  lgG3و  lgG1 ،lgG2هاي ، ایمونوگلوبولینH/H131ژنوتیپ 

باشند که می FCGR2Aهاي ایمنی از طریق مولکول فعال کردن پاسخ

سازي موثر ایمنی سلولی از براي فعال H131آلل  بودندر این فرآیند 

  باشد.طریق این مکانیسم ضروري می

مگیر در فراوانی اهمیت در این میان وجود تفاوت چش بانکته 

مورفسیم در جمعیت آسیایی در مقایسه با سایر آلل شایع این پلی

که این فراوانی در جمعیت آسیایی در حدود نحويها است بهجمعیت

آن در جمعیت آمریکایی قابل  %55بوده که در مقایسه با فراوانی  72%

 %81 که فراوانی آن در نژاد ژاپنی در حدودنحويباشد بهملاحظه می

  20.باشدمی %67و در نژاد چینی 

و همکارانش  Kuwanoآمده توسط دستهاي مشابه نتایج بدر مطالعه

 FCGR2A- H/H131داراي  هايسلول با lgG2ترکیبی بالاي  نشان از میل

آمده دستهاهد بباشد. شوآلل می حفاظتی داشت که این امر خود بیانگر نقش

 منظور حفاظتبه lgG2 موثر عملکرد براي H131 داد که حضور آللنشان می

استرپتوکوکوس  ،مننژتییدیس نایسریا مانند دارهاي کپسولباکتري عفونت از

   11.باشدضروري می آنفولانزا هموفیلوسو  نومونیا

به بررسی عملکرد و  همکارانش و Yuanاي دیگر در مطالعه

ها در طول بارداري هاي سطح مونوسیتFCG ان گیرندهسطح بی

 (CD32) و FCGR1 (CD64)پرداختند. نتایج نشان داد که سطح بیان 

FCGR2 کنداي افزایش پیدا میروندهشکل پیشدر طول بارداري به، 
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 Histocompatibility complex (MHC) class IIکه سطح بیان حالیدر

آن است که ایمنی گویاي ند. نتایج مابدون تغییر باقی مانده می

در طول بارداري  FCGRوسیله بیان و عملکرد غیراختصاصی به

  10.یابدافزایش می

در سیستم  FCGR2Aژن  R131Hمورفیسم با توجه به نقش پلی

 عنوان مهمترینهایمنی ب سو و نقش اختلالاتدفاع ایمنی بدن از یک

کنونی قط مکرر از سوي دیگر، مطالعه جنین در س دادن دست از عامل

مورفیسم و سقط مکرر براي منظور بررسی ارتباط میان این پلیبه

آمده از دستهبار در جمعیت زنان ایرانی انجام یافت. نتایج بنخستین

، R131Hمورفیسم دار میان پلیاارتباط معن نبود گویاياین پژوهش 

ر ابتلا به سقط مکرر در کنندگان و خطتعداد دفعات سقط و سن شرکت

 150فرد داراي سابقه ابتلا به سقط و  150نمونه مورد مطالعه متشکل از 

دار، توجه به اعدم وجود ارتباط معن با وجودحال و اینبا .فرد سالم بود

از نکات قابل توجه  پژوهشآمده در این دستداري بهاسطح معن

میزان آللی و ژنوتیپی بهداري در هر دو سطح اچراکه میزان معن ،باشدمی

عبارت دیگر نتایج باشد. بهداري بسیار نزدیک میاشده جهت معنتعیین

را در حجم نمونه آندوباره لزوم انجام  پژوهشآمده در این دستهب

سازد. از طرفی بیشتر و در سایر اقوام ایرانی پیش از پیش آشکار می

که خطر ابتلا به این  مطالعه و بررسی فاکتورهاي درگیر در ایجاد سقط

 رسد.نظر میهدهند بسیار ضروري ببیماري را افزایش می

با عنوان نامه این مقاله حاصل بخشی از پایان: سپاسگزاري

با خطر  FCGR2Aدر ژن  R/H131 مورفیسمبررسی ارتباط بین پلی"

مصوب در مقطع کارشناسی  "ابتلا به سقط مکرر در زنان نابارور

باشد که با حمایت مرکز می 6685و کد  1394ارشد در سال 

تحقیقات پزشکی تولیدمثل پژوهشکده رویان اجرا شده است. 

وسیله از اساتید گرانقدر دانشگاه آزاد اسلامی واحد پرند، پرسنل بدین

زحمتکش پژوهشکده رویان و تمام بیمارانی که در اجراي این 

  آید.مل میعپژوهش شرکت نمودند، صمیمانه تشکر و قدردانی به
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Background: The results indicated that the immunologic and genetic factors play a key role 

in the susceptibility to this syndrome compared to other risk factors. Immunoglobulin G, 

representing approximately 80% of Immunoglobulins in humans and the only way that 

IgG2 can be passed from mother to fetus blood circulation is binding to Fcgamma receptor 

(FcγR) classes which have been coded by Fcgamma receptor (FcγRIIA) gene. Any changes 

in the FcγRIIA gene structure such as mutations or polymorphisms can be considered as risk 

factors on the incidence of abortion through causing the inflammation or decreasing fetus 

safety. This receptor is the only which can have an interaction with IgG2 antibody and the 

Therefore, the current study was carried out to assess the association between R/H131 pol-

ymorphism in the FcγRIIA gene and susceptibility to recurrent abortions in Iranian women. 

Methods: For this reason, a case-control study was confirmed to compare the frequency 

of FCGR2A gene R/H131 polymorphism in 150 women with recurrent miscarriage his-

tory having normal karyotype and 150 healthy women with no abortion history as con-

trol which were collected in March 2014 up to September 2015, from Royan Institute 

for Reproductive, Tehran, Iran. The genomic DNA was extracted from peripheral blood 

leukocytes and genotyping was performed using amplification refractory mutation sys-

tem-polymerase chain reaction (ARMS-PCR). 

Results: The frequency of AA, AG, and GG genotypes in case and control groups were 

31.3%, 54.7%, 14% and 27.3%, 49.2%, 23.5% respectively. According to the findings, 

the presence of the risk allele was not associated with increased risk of recurrent mis-

carriage compared with individuals lacking the risk allele and it statistically was signif-

icant (P= 0.11). No significant association was found between the age of participants 

and risk of abortion in Iranian studied population (P= 0.083). 

Conclusion: The results of present study do not support the previous findings of an asso-

ciation between R/H131 polymorphism in FCGR2A gene and recurrent miscarriage. 

 
Keywords: FCGR2A gene, polymerase chain reaction, recurrent miscarriage, R/H131 
polymorphism. 
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