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  هاي مكررهاي مولكولي دخيل در بروز سقطمكانيسم

  
  1، مريم طهماسبي2، مهري خاتمي2*، محمد مهدي حيدري1بهاره مزروعي

  

 
  مقاله مروري

 

  

زماني كه حاملگي تحت . كندبارداري و سلامت فرآيندي است كه طي آن تخمك بارور شده و توانايي زيست پيدا مي :مقدمه

اتفاق  خودي خودبهغيرارادي و  صورت بهين در معرض خطر باشد منجر به سقط خواهد شد كه شرايطي قرار گيرد و جن

عوامل گوناگوني باعث بروز سقط مكرر . شودهايي كه بيش از دو يا سه بار اتفاق بيفتند سقط مكرر گفته مي  به سقط. افتد مي

عوامل و فاكتورهاي محيطي كه اغلب به . يكي اشاره كردتوان به عوامل محيطي، پاتولوژيكي و ژنتشوند كه از آن جمله ميمي

عوامل پاتولوژيك خود شامل عوامل خودايمني، عفوني، . اندازندگردد و حاملگي را به خطر مينادرست زندگي برمي  شيوه

-ياهنجاربخش عمده ن. هاي كروموزومي تعدادي و ساختاري استعوامل ژنتيكي شامل ناهنجاري. اندوكريني و آناتومي است

از شكست  يناش يساختار هاييناهنجار .است Xيها و مونوزوميدپلوئييپل ها،يزوميترتعدادي شامل  يكروموزوم هاي

ها هنوز دليل مشخصي ندارند كه  با اين حال تعداد زيادي از اين سقط .نامتعادل باشند ايكروموزوم كه ممكن است متعادل 

. هاي مكرر با اختلالات ژني مادر در ارتباط است اند كه اين نوع از سقطكولي نشان دادههاي مولمطالعات انجام شده در زمينه

 نيا. گزيني و نگهداري، رشد و تكامل جنين و غيره در ارتباط هستند	دهد كه با روند تشكيل، لانهنشان مي ها ژنعملكرد اين 

بر اساس نوع اختلال، مي پردازد تا  هاي مكررسقطدخيل در بروز  يو مولكول يكياختلالات ژنت مقاله مروري به بررسي

  .متخصصين روش درماني مناسب را براي زوجين انتخاب كنند

  

  هاي مكرر، مكانيسم مولكولي، اختلالات ژنيسقط ناباروري، :هاي كليدي واژه

  

مجله علمي  .هاي مكررخيل در بروز سقطهاي مولكولي دمكانيسم .مهدي، خاتمي مهري، طهماسبي مريم	مزروعي بهاره، حيدري محمد :ارجاع

.2255- 71): 1( 28؛ 1399يزد پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي 
  

  

                                                           

  ايرانيزد،  دانشجوي كارشناسي ارشد ژنتيك، گروه زيست شناسي، پرديس علوم، دانشگاه يزد،-1

 ايرانيزد،  ،زديدانشگاه پرديس علوم،  ،يشناس ستيگروه ز دانشيار ژنتيك مولكولي، -2

  89195741:ق پستي صندو ،Heidarimm@yazd.ac.ir :، پست الكترونيكي31232649 :تلفن ؛)نويسنده مسئول*(
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  هاي مكررهاي مولكولي دخيل در بروز سقطمكانيسم

 

 1399 فروردين، يكماره ، شهشتمدوره بيست و           مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزد

2256  

 مقدمه

اي است كه طي آن يك تخمك بارور سلامت حاملگي پديده

شده، توانايي حيات و زندگي مستقل خارج از رحم را پيدا 

. شوندحاملگي تلقي مي  ترين عارضه ها شايعسقط. كند مي

هاي لقاح يافته از رسيدن به توانايي تخمك%  70كه  طوري هب

از % 15است كه تنها  اين در حالي. مانندحيات باز مي

روند، حاملگي از دست مي 20  هايي كه قبل از هفته بارداري

 300در  1حدود . )1(باليني قابل تشخيص هستند  صورت به

در جامعه درگير سقط  درصد از زنان 2تا  5/0مورد از زوجين و 

در علت شناسي سقط عوامل مختلفي مطرح . شوندمكرر مي

ماند كه اي از آن نامشخص باقي ميشوند ولي بخش عمدهمي

سقط . )1- 3(در اين ميان عوامل ژنتيكي اهميت خاصي دارند 

شود حاملگي گفته مي خودي خودبهمكرر به خاتمه غير ارادي و 

گرم اتفاق  500وزن جنين حدود  كه قبل از هفته بيستم و با

دهد، هايي كه بعد از هفته بيستم رخ ميبه سقط. )2(افتد مي

نسبت به  شود و كلاًموقع گفته ميتولد زودرس يا تولد بي

دهند دلايل هايي كه در مراحل اول حاملگي رخ ميسقط

سقط مكرر به بروز سه يا  امروزه معمولاً. )2(تري دارند متفاوت

از جنبه . )1،2،4(شود هاي متوالي گفته ميوارد سقطبيشتر م

خصوص  به خودي خودبهدرماني وقتي زوجي دو بار سقط مكرر 

فعاليت : شودهمراه با موارد زير داشته باشند درمان شروع مي

قلب جنين قبل از هر سقط مكرر ديده شود، جنين سقط شده 

ال باشد و س 35كاريوتايپ نرمال داشته باشد، سن زن بيشتر از 

عنوان يك  سقط مكرر به ).3(موارد ناباروري گزارش شود 

اي شامل بيماري است كه بايد توسط متخصصين بين رشته

، پزشكي  شناسيشناسي، خونشناسي، ايمنيژنتيك، هورمون

جنين و پزشكي داخلي مورد ارزيابي قرار گيرد و يكي از 

 .)5( )1جدول(ترين مشكلات باليني توليدمثل است  مهم

  
  .شيوع علل احتمالي سقط مكرر- 1جدول

  (%)درصد  اتيولوژي

  5-2%  ژنتيك
  15-10%  آناتوميك
  20-17%  اندوكرين
  0%/5-5  عفونت

  20%  ايمونولوژيك
  50-40%  بدون توضيح

 

  هاي مكرر عوامل موثر بر سقط

سيگار كشيدن، الكل و مصرف زياد قهوه به : عوامل محيطي

تند كه استعداد ابتلا به سقط مكرر را عنوان عوامل محيطي هس

در واقع مطالعات زيادي نشان داده است كه مصرف . كنندزياد مي

  .)5(دهد سيگار خطر ابتلا به سقط را در مقياس بالا افزايش مي

  عوامل پاتولوژيك

شامل فاكتورهاي خودايمني، آناتومي، عفوني و اندوكرين است 

از : )Autoimmune factors(فاكتورهاي خودايمني  .)5(

توان به هاي مكرر ميهاي خودايمني درگير در سقط بيماري

 اشاره )Antiphospholipid syndrome(فسفوليپيد سندرم آنتي

 هيرا عل ييها يباد ياشتباه آنت يمنيا ستميكه در آن س كرد

نرمال خون نقش  يساز	لخته نديفرا درسازد كه  يمفسفوليپيد 

اريتروماتوزوز 	لوپوس چنين همو  ديپيولفسف	يسندرم آنت. دارند

، كه از )Systemic Lupus Erythematosus (SLE)(سيستميك 

باشند نيز با سقط هاي ايمونولوژيك قابل درمان مينارسايي

در زنان مبتلا به لوپوس ميزان سقط در سه . مكرر ارتباط دارد

. ماهه دوم و سوم حاملگي بيشتر از سه ماهه اول حاملگي است

 نيمانند هپار يياستفاده از داروفسفوليپيد، آنتي ماردر بي

لخته  جادياز ا يريشگيدارو به پ نيا. تواند موثر واقع شود يم

سر دوران اد در سرنتوان يداروها م نيا. كند يخون كمك م
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  و همكارانبهاره مزروعي 

 

 1399 فروردين، يك، شماره هشتمدوره بيست و           مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد صدوقي يزد
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 يموارد تا مدت يدر برخ يو حت دنريمورد استفاده قرار گ يباردار

. شوديم هيوصد تافراچنان به  مصرف آن هم زين يبعد از باردار

را در  يدر باردار تيتواند احتمال موفق		يم يروش درمان نيا

  .)6- 8( دهد شيافزاد پيفسفول		يمبتلا به سندرم آنت يها خانم

هاي آناتوميك شامل رحم ناهنجاري :فاكتورهاي آناتوميك

هاي رحمي كه به و چسبندگي) Bicornuate uterus(دوشاخ 

سندرم آشرمن (شود نيز شناخته مي Ashermanعنوان سندرم 

تواند با  يباشند كه م يدر رحم م زخمچسبنده و  يها توده ينوع

وجود . مطرح هستند) مكرر ارتباط داشته باشند هايبروز سقط

 يها توده كه) Endometrial polyp(هاي اندومتري پوليپ

زير ) Fibroid(، فيبروئيدهاي هستند يسرطان	ريغ ميخ	خوش

سندرم تخمدان  هاي لوله تخمدان وطي، آسيبمخا

نيز ) Polycystic ovary syndrome (PCO)(كيستيك  پلي

فاكتورهاي ). 2و  1شكل (توانند باعث بروز سقط مكرر شوند  مي

از % 10- 15باشند و در اكتسابي يا مادرزادي مي آناتوميك غالباً

.)9-10(دارند هاي مكرر هستند، وجود كه دچار سقط زناني

  

  

  

  

  
  .)10, 9() سمت چپ(كيستيكو تخمدان پلي) سمت راست(تصويري از تخمدان نرمال: 1شكل

  

  

  

  

  

  

  
  .)10(هاي رحم انواع ناهنجاري-2شكل

هاي دستگاه تناسلي زن ها و عفونتآلودگي :دلايل عفوني

نيز ممكن است يكي از دلايل سقط در مراحل اول حاملگي 

به كلاميديا تراكوماتيس  باشد، در يك مطالعه آلودگي

)Chlamydia trachomatis (هاي مكرر در زنان مبتلا به سقط

ديده شده است، اين محققان مشاهده كردند كه ميزان 

هاي ضد كلاميديا در بين زناني كه دچار سقط مكرر 	بادي آنتي

اندوكريني  فاكتورهاي .)11،12( شودمياند، زياد شده

)Endocrinologic factors(:  10- 20فاكتورهاي اندوكريني در %

تواند از عوامل اندوكريني كه مي. شودموارد باعث سقط مي

توان به ديابت، خطر ابتلا به سقط مكرر را افزايش دهد مي

كيستيك و ناكارايي فاز لوتئالي تيروئيد، سندرم تخمدان پلي

)Luteal phase defect ( اشاره كرد)13(.  

  عوامل ژنتيكي

هاي كروموزومي تعدادي و ساختاري اريشامل ناهنج

هاي كروموزومي ناشي از ناهنجاري خودي خودبهسقط : باشد مي

ممكن است توسط يكي از والدين توليدكننده گامت اتفاق 

هر دو مورد . شودهاي جنيني منجر ميبيفتد كه به ناهنجاري

هاي هاي تعدادي و ساختاري در افراد داراي سقطناهنجاري

هاي تعدادي كمتر شود هر چند شيوع ناهنجاريه ميمكرر ديد

  .)14- 16(است 
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  هاي مكررهاي مولكولي دخيل در بروز سقطمكانيسم

 

  هاي كروموزومي تعداديناهنجاري

ها هاي كروموزومي تريزوميبخش عمده ناهنجاري

)Trisomy(ها  پلوئيدي، پلي)Polyploidy (و مونوزوميX 

)Monosomy X (دچار  هايزوج يكيتوژنتيس يغربالگر. است

هاي جايي جابه زانيكه م دهد يسقط مكرر نشان م

)Translocations( بيشتر  .است% 3-5در هر دو والد  يزوميتر

تا  13هاي ها تحت تاثير سن مادرند، تريزومي كروموزومتريزومي

هاي  ترين آنيوپلوئيديشايع Xو سپس منوزومي  22و  21، 16

)Aneuploidy ( كروموزومي در سقط جنين هستند كه در بين

ها پلوئيديتري. بيشتر درگيرند 22و 16هاي كروموزوم ها آن

)Triploidy (ها و تتراپلوئيدي)Tetraploidy ( 30مسئول %

هاي كروموزومي هستند و هاي ناشي از ناهنجاريسقط

  .)17(ها است همه سقط% 20تا 15مسئول  Xمونوزومي

  هاي كروموزومي ساختاريناهنجاري

وموزوم كه هاي ساختاري ناشي از شكست كرناهنجاري 

يا نامتعادل ) Balanced translocation(ممكن است متعادل 

اگر مجموعه كروموزومي داراي مقدار طبيعي از ماده . باشند

ژنتيكي باشد آن را متعادل و در صورت افزايش يا كاهش ماده 

ناهنجاري ساختاري نامتعادل . نامندژنتيكي آن را نامتعادل مي

، )Duplication(شدگي 	، مضاعف)Deletion(شامل حذف 

هاي ، كروموزوم)Marker chromosome(هاي نشانگر كروموزوم

و ايزوكروموزوم ) Ring chromosome(حلقوي 

)Isochromosome (ناهنجاري ساختاري متعادل شامل . است

در زوجين داراي . است) Inversion(ها ها و وارونگيجايي جابه

كروموزومي از نوع هاي اختلالات باروري اغلب ناهنجاري

هاي كروموزومي ناهنجاري. هاي متعادل شايع استبازآرايي

دليل آنكه تظاهرات باليني خاصي ندارند و امكان به 	متعادل به

وجود دارد در نهايت باعث سقط و مرگ  ها آنارث رسيدن 

هاي كروموزومي در 	اغلب ناهنجاري. شوندپيش از تولد مي

جايي  هجاب. افتندها اتفاق ميمنتيجه جدانشدن صحيح كروموزو

ها است كه در جمعيت دوطرفه يكي از پرتكرارترين ناهنجاري

هاي با كه در زوج دهد در حالينفر رخ مي 600در هر  1عادي 

ويژگي بارز . است% 7هاي مكرر داراي فراواني سقط

هاي دوطرفه متعادل عدم وجود تظاهرات فنوتيپي  جايي جابه

و بسيار مهم افزايش خطر تولد فرزندان با است و ويژگي دوم 

يك  جايي جابه .)14، 15(بازآرايي كروموزومي نامتعادل است 

متقابل است كه در 	غير جايي جابه، نوعي )هادرج شدگي(طرفه 

آن به داخل  جايي جابهاي از يك كروموزوم و اثر جداشدن قطعه

 كروموزوم ديگر در جهت طبيعي خود يا جهت معكوس ايجاد

اين ناهنجاري مستلزم ايجاد سه شكست است پس با . شودمي

جدايي غيرعادي در فردي كه . شودفراواني كمتري ايجاد مي

-تواند فرزنداني با مضاعفيك طرفه است مي جايي جابهحامل 

شدگي يا حذف قسمتي از كروموزوم، فرزندان طبيعي يا 

يرطبيعي احتمال ايجاد فرزند غ. وجود آورد هحاملان متعادل ب

سنتريك وارونگي پري. )14(رسد مي% 50بالا و حدود 

)Pericentric inversion (اين . هاي مكرر همراه استبا سقط

وارونگي در طول تقسيم ميوز ممكن است منجر به نوتركيبي 

اي از كروموزوم را به  شدگي قطعهشود كه حذف يا مضاعف

هاي ر كروموزومسنتريك د ترين وارونگي پريشايع. دنبال دارد

است كه از نظر ژنتيكي نوعي واريانت  9انساني در كروموزوم 

با توجه به مطالعات انجام شده در . شودطبيعي محسوب مي

خصوص ارتباط اين وارونگي با سقط جنين، هنوز ارتباط 

رخداد يك كراسينگ اور در . مشخصي به دست نيامده است

 Paracentric(ك قطعه وارونه شده يك وارونگي پاراسنتري

inversion( ايجاد كروموزوم با دو سانترومر يا بدون سانترومر ،

هاي قطعه ها آنهاي بدون سانترومر كه به كروموزوم. كندمي

شود قادر به تقسيم ميتوز نيستند پس كروموزومي نيز گفته مي

بقاي يك رويان با چنين نوآرايي غيرمعمول است و جنين دچار 

  .)14(سقط خواهد شد 

 هايي كه دليل خاصي ندارندسقط

ها هنوز دليل مشخصي با اين حال تعداد زيادي از اين سقط

هاي مولكولي در مورد ندارند كه مطالعات زيادي در زمينه

هاي مكرر و اختلالات ژني مادر، در ارتباط اين نوع از سقط

هاي مختلف صورت گرفته كانديد در جمعيت يها ژنبعضي از 

توان به موارد زير اشاره مي ها ژناز جمله اين . )5،17(است 

  .)14() 2جدول(نمود 
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  .ها آندخيل در سقط مكرر با توجه به عملكرد بيولوژيكي  يها ژنانواع  :2جدول

  نام ژن  يكيولوژيعملكرد ب

-تروفوبلاست وميبرهمكنش اندومتر
 يسلول يچسبندگ

TRO, CDH11, CDH1 

  MMp10, MMP9, COL6A3, ADAMTS1, TNC يخارج سلول كسيماتر راتييتغ
  FLT1, EPAS1 ييرگزا
  LIFR, FGFR2, BMP7 يمهاجرت، مرگ سلول ز،يتما ر،يتكث

  AMN سميمتابول
  IDO2, CR1, TLR3, TRAF3IP1 يكيمونولوژيا تيفعال ليتعد
  NCOA1 يدياستروئ ايهسته رندهيگ تيفعال

 التهاب
IFNG, IL1B, IL1RN, IL1R1, IL4, IL6, IL10, IL12B, IL18, IL21, TNFα, TNFβ, 

TNFR1 

 يعروق خون ستميو س يانعقاد يفاكتورها

ACE, THBD, F5, FGA, ACHE, AGT, ANXA5, APOB, APOE, AT1R, EPCR, F2, 

FGB, F12, F13A, GPIa, GPIIIa, HMOX1, JAK2, MTHFD1, MTHFR, PAI-1, PZ, 

SELP, TAFI, TGFB1, VEGF, ZPI  

 ييسم زدا ستميس
AHR, ARNT, CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, CYP2D6, GSTM1, GSTP1, GSTT1, 

NAT2  
  SYCP3 يكروموزوم كيتفك

 يمنيپاسخ ا
CCR5, CTLA4, CX3CR1, HLA-A, HLA- B, HLA- C, HLA- E, HLA- G, HLA- 

DPB1, HLA- DQA1, HLA- DQB1, HLA- DR, KIR, MBL2  
  AR(and XCI), hCGβ (CGB5/8), CYP17A1, CYP19A1, ESR1/2  يهورمون ميتنظ

  يجفت تيفعال
ACP1, ADA, ADRA2B, ANGPT2, CD14, PKR1, PKR2, H19, IGF-2, KDR, NOS3, 

P53, PAPPA, PGM1, STAT3, TPH1 

 Mutational burden ييايتوكندريم تيفعال

 

  دخيل در سقط مكرر يها ژن

  دخيل در برهمكنش اندومتريوم تروفوبلاست يها ژن

 نيپروتئ كي ساخت دستورالعمل ها ژن نيا دگي سلوليچسبن

. كننديرا فراهم م ياليتل	ياپ )Cadherin( نيبنام كادهر

كه اتصال  انديسلول يسطح يهانيپروتئ يكسري هانيكادهر

 ليو تشك كننديم ليرا تسه گريكديمجاور هم به  هاي سلول

 گريد يها نياز پروتئ ياريبس يبا همراه راها  بافت از سلول

عنوان ناقل به  نيكادهر نيا لاوه برع. كننديم رپذيامكان

 تيفعال ميها و تنظ ، كنترل حركت سلولسلولي يها گناليس

 قـاتيتحق يبعضـ .كنند يم ـلخاص عمـ يها ژن يكسري

ژن  ــكي عنـوان بهCDH و  Tro يها ژن كـه انـدنشـان داده

ها را از  لكــه سـلو كنـديسركوب كننده تومـور عمـل م

شـدن  يسرطان يكنتـرل بـرا رقابليغ ميرشـد و تقس

به اتصال  نيپروتئ ـنيا كه ياز آنجائ. كنند يمحافظت م

ممكن اسـت از جدا  كنند،يكمك م گـريبـه همد هالسـلو

 قياز تومورها، انتقال از طر يسـرطان هاي سلولشـدن 

 )متاسـتاز( گـريد يها خون و تهاجـم بـه بافت انيجر

تروفيلين  ژن. )18- 21( اورنديممانعـت به عمل ب

)Trophinin) (Tro ( با بايستين)Bystin ( و تاستين

)Tastin ( در كمپلكس چسبندگي سلولي كه منجر به اتصال

شود شركت اپيتليال رحم مي هاي سلولاوليه بلاستوسيت به 

افتد و اين فرايند در زمان كاشت جنين اتفاق مي. كندمي

. است hemophilic هاي سلولمسئول چسبندگي  مستقيماً

طور كلي مسئول چسبندگي سلول بين تروفوبلاست  به

)Trophoblast ( و اپيتليوم اندومتريوم است و از

پيام چسبندگي . كندفرار مي xسازي كروموزوم  غيرفعال

 هاي سلولسلولي به سيتوپلاسم جهت هدايت فعاليت 

راي تكثير و تهاجم ب) Trophoectoderm(تروفواكتودرم 
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و ) ErbB4( كينازي		با گيرنده تيروزين. شودمنتقل مي

 هاي سلولكند، در بايستين در پيام رساني شركت مي

شود كه مي PKCرساني  اپيتليال اندومتريوم باعث پيام

در . شودسرانجام منجر به آپوپتوز و حمله به جنين مي

ست و لوله حاملگي نابجا سطح بالاي تروفيلين در تروفوبلا

  .)18،19،22() 3شكل(اپيتليال وجود دارد 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  .)19(مسير مولكولي و مكانيسم ژن تروفينين : 3شكل

  دخيل در تغييرات ماتريكس خارج سلولي يها ژن

 ييدازهايندوپپتآ )Metalloproteinases( نازهايمتالوپروتئ

 ها آنبا شناخته شدن نقش  1962بار در سال  نيهستند كه اول

 يپروتئازها در بازساز نيا. در تكامل نوزاد قورباغه مطرح شدند

باعث  تواننديدارند و م ينقش اساس يخارج سلول كسيماتر

 يكه اجزا ييآنجا از .آن شوند ياز اجزا ياريبس هيتجز

 كيولوژيمونوبيمختلف ا يندهايدر فرآ يخارج سلول كسيماتر

 نيا راتييارند، تغنقش د يو مهاجرت سلول زيتما ،تكثير رينظ

 نيبه علاوه ا. مؤثر است كيمونولوژيا يندهايفرآ يرو هاميآنز

تكامل و  دمثل،يزخم، تول ميترم ،يالتهاب يندهايدر فرآ هاميآنز

از  ياريتوسط بس نازهايمتالوپروتئ .دارند تياهم زين ييرگزا

 ها،ليماكروفاژها، نوتروف رينظ يمنيا ستميس هاي سلول

و در  شونديساخته م T يهاتيو لنفوس هالينوفيائوز

البته . هستند ليدخ ها آن كيو پاتولوژ كيولوژيزيف يعملكردها

در  يمنيا ستميس هاي سلولاز  ترشح شده ينازهايمتالوپروتئ

 كيولوژيزيبافت همبند نقش ف يعيساختمان طب جاديا

 دهايكوزانوئيا ،)Cytokine( هانيتوكايندارند بلكه سا يميمستق

)Eicosanoids(، هانيلوكوتر )Leukotriene (حد  ريو سا

 4 ديدر تول يمينقش تنظ ها آنآزاد شده از  يالتهاب هاي واسط

 بتا يدارند كه فاكتور رشد تومور نازيمتالوپروتئ

)Transforming growth factor beta (TGF-β)( ،نيلوكوتر B 

 ها آن نيتر از جمله مهم Prostaglandin( E2( نيپروستاگلاندو 

به غلظت فرم فعال  نازهايمتالوپروتئ ير كليتأث. ندآييشمار م به

و  دكنندهيتول هاي سلولاز  يدارد كه خود بازتاب يبستگ ها آن

 زانيو م ميبه علاوه محل انتشار آنز. ستها آنعوامل محرك 

مؤثر  ها آن تيفعال ميدر تنظ زين ها آن هايغلظت مهاركننده

  .)19،23،24() 4شكل( است
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  .)MMP9 )24مسير مولكولي و مكانيسم ژن : 4شكل

  زايي دخيل در رگ يها ژن

با سقط مكرر  ها ژنبرخي مطالعات حاكي از ارتباط اين 

فاكتور رشد  ها ژناز مهمترين اين . هستند خودي خودبه

باشد كه يك گليكوپروتئين مي) VEGF(اندوتليال عروقي 

  نقش مهمي در تكامل جنين و توسعه اتصالي به هپارين بوده و

رگزايي به رشد و تكامل عروق . كندسازي جفت ايفا ميرگ

اندوتليال عروق اطلاق  هاي سلولزدن از خوني از طريق جوانه

اي نادر بوده و فقط به شود كه در افراد سالم و بالغ پديدهمي

صورت موضعي و موقت تحت شرايط فيزيولوژيك مشخص 

ها، التهاب و چرخه جنسي زنان صورت زخم همانند ترميم

 هاي سلولاصلي دخيل در اين فرايند  هاي سلول .گيرد مي

تمامي  اندوتليالي هستند كه عروق خوني را پوشانده و تقريباً

به منظور تشكيل . دهندها را تشكيل ميساختار مويرگ

اندوتليال از طريق شكافتن  هاي سلولخوني جديد، ابتدا  عروق

پايه از محل هميشگي خود جدا شده و سپس به سمت غشاي 

توموري،  هاي سلولتركيبات محرك آنژيوژنز كه از 

هاي فعال شده و ماكروفاژهاي موجود در جراحت  لنفوسيت

فاكتور رشد اندوتليال رگي در . نمايندشوند حركت ميترشح مي

نمايند و در اي در بيولوژي تخمدان ايفا ميزنان نقش ويژه

. هاي تخمدان مثل سرطان بدخيم تخمدان موثر استيبيمار

زايي جفت و رشد  در مراحل جنيني در توسعه رگ چنين هم

علاوه به. هاي خوني مادر و جنين در رحم موثر است رگ

ها و هاي مهمي در بلوغ تخمك، تكثير تروفوبلاست نقش

رگزايي پرزهاي . كنندگزيني جنين در اوايل بارداري ايفا مي لانه

كوريوني با توسعه جنيني در ارتباط است و كاهش سطح فاكتور 

رشد اندوتليال عروقي تروفوبلاستي جفت در اندومتريوم 

) 5شكل(مشاهده شده است  خودي خودبهدسيدوال در سقط 

)20،25،26(.  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  .)VEGF )26مسير مولكولي و مكانيسم ژن : 5شكل
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  و مرگ سلوليدخيل در تكثير، تمايز، مهاجرت  يها ژن

در  چنين همو  جنيني هاي سلولدر فرايند تكثير  ها ژناين 

يك مثال از اعضاي اين . تشكيل الگوهاي بدني موثر هستند

به منومر  FGFاست كه با اتصال  FGFR2ژن  ها ژنگروه 

FGFR  و تشكيل دايمر منجر به اتوفسفريلاسيون تيروزين شده

شوند و دست فعال مي هاي پايينو پروتئين FGFRو در نهايت 

مسيرها و ). 6شكل(شوند درنتيجه باعث تكثير و تمايز مي

 RAS-RAFو مسير  JAK-STATدرگير در اين فرايند  يها ژن

  .)8،27(هستند 

ضدانعقادي و  يها ژندخيل در ترومبوفيلي و  يها ژن

  عروقي- سيستم قلبي

مطالعه در ارتباط با ترومبوفيلي ارثي و سقط مكرر  31در 

ليدن و سقط  Vرت گرفته معلوم شده كه بين جهش فاكتورصو

درهمان مطالعه ديده شد كه . مكرر ارتباطي وجود دارد

موتاسيون پروترومبين با سقط مكرر ارتباط دارد و كمبود 

. دهددر بدن همراهي را با سقط مكرر نشان مي Sپروتئين 

فعال شده نيز با سقط مكرر  Cمقاومت به پروتئين  چنين هم

عنوان شده است كه  چنين هم. )28،29(رتبط است م

فاكتورهاي ترومبوفيلي در زنان داراي سقط مكرر افزايش 

شود كه در پروترومبين باعث افزايش تراكم پلاسما مي. يابند مي

  .)8،30،31( دهدنتيجه خطر ترومبوز را افزايش مي

. باشدآبشار انعقادي شامل مسير خارجي و مسير داخلي مي

به ترومبين كه ) Va  )FVaومبين با عملكرد فاكتورپروتر

ترومبين موجب تحريك . شودپروتئين انعقادي است تبديل مي

 THBD. شودمي) فاكتور ضد انعقادي( THBD و   FVفعاليت 

از  Cشود، كه پروتئينمي Cخود موجب فعاليت پروتئين

جلوگيري گرده كه در نهايت جلوي فعاليت  FVعملكرد 

ترومبين در صورتي كه ترومبين توسط آنتي. گيردمي انعقادي را

مهار نشود موجب تبديل فيبرينوژن به فيبرين شده كه اين 

شود كه در نهايت منجر انجام مي XIIIفرايند با دخالت فاكتور

تجزيه فيبرين فيبرينولايز نام دارد كه . شودبه ايجاد لخته مي

به پلاسمين و اوروكيناز  I-PAطي آن پلاسمينوژن  توسط 

فرايند تبديل . رودكه لخته از بين مي.شودتبديل مي

افزايش . شودمهار مي PAI-1پلاسمينوژن به پلاسمين با 

فعاليت انعقادي يا كاهش فعاليت فيبرينولايزي با سقط جنين 

  .)8، 31- 35() 7شكل(همراه است 

  

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  ).https://www.sciencedirect.com(تمايز و مرگ سلولي هاي دخيل در تكثير، مسير مولكولي و مكانيسم: 6شكل
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  .)33(ها و عوامل دخيل در انعقاد خون مسير مولكولي و مكانيسم :7شكل

 Glutathion S(ترانسفراز  Sهاي ژني گلوتاتيون خانواده

Transferase) (GST(  

يك ابرخانواده ژني است كه كد كننده  GSTخانواده 

هايي است كه نقش مهمي در حفاظت سلول در برابر  آنزيم

عوامل شيميايي، عوامل سمي خارجي و تنش اكسيداتيو دارند 

و  GST يها ژناز  µبه خانواده  GSTM1ژن . )36() 8شكل(

در يك . شناسايي شده است متعلق به خانواده  GSTT1ژن 

كنترل در  160بيمار و  115بيمار كه با -العه كنترلمط

جمعيت ژاپن صورت گرفت، نشان داده شده كه ژنوتيپ 

GSTM-null  با سقط مكرر مرتبط است ولي ژنوتيپGSTT1-

null  36(غير مرتبط است(.  

  دخيل در پاسخ ايمني يها ژني و التهاب يها ژن

موجب ترشح  يو التهاب يمنيا هاي سلولشدن  فعال

فراوان شده و منجر به آزاد  سميت تيبا قابل هايينيتوكايس

ندومتر و واحد آ يشده و بر رو هانيشدن پروستاگلند

انقباضات  جاديباعث ا تيدر نها تاثير گذارد و ينيجن- يجفت

 زانيم شيافزا. را به همراه دارد نيشده و سقط جن يرحم

- 40( همراه است خودي خودبهسقط  شيبا افزا ها نينترلوكيا

37 ،27(.  

اي كه در ماساچوست در بين زنان در مطالعه :1- اينترلوكين

هاي دچار سقط مكرر صورت گرفت معلوم شد كه فراواني جهش

افزايش  IL1β-31Tو  IL1β-511Cو  IL1βمنطقه پروموتري ژن 

به هر حال مطالعه ديگر كه به منظور يافتن اين ارتباط . يابدمي

در زنان سفيد پوست صورت و سقط مكرر  511Cبين جهش 

اي كه در زنان در مطالعه چنين هم. گرفت با شكست مواجه شد

و  IL1βاز ژن  5هاي اگزون انگليسي صورت بين چندشكلي

در زنان  IL-IRN3سقط مكرر ارتباطي ديده نشد، آلل ناياب 

  .)40() 9شكل(فنلاند با سقط مكرر مرتبط است 

 مراهي بين ژنوتيپمطالعات اخير نوعي ه :6- اينترلوكين

634C/G  از ژنIL-6 ها بررسي. دهدو سقط مكرر را نشان مي

كمتر  Gدهد كه خطر بروز سقط مكرر در حاملان آلل نشان مي

  .)39() 9شكل(از زنان تيپ نرمال است 

 

  

  

  

  

  
 )36(ترانسفراز   Sمسير مولكولي گلوتاتيون :8شكل
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  .)39(التهابي -پيش رساني عواملمسير مولكولي پيام: 9شكل

هاي انسان جنين و مادر همواره از نظر ژنتيكي در بارداري

پس تضعيف پاسخ ايمني اكتسابي مادر، براي آغاز و . متفاوتند

تعديل  HLAهاي اين مولكول. پايداري بارداري لازم است

 هاي سلولو  TCهاي سيستم ايمني هستند و از عملكرد كننده

NK  هاي سلولو T 27،39،40(كنند نيك جلوگيري ميآلوژ(. 

نشان  مطالعات): G )HLA-G  ژن هاي ناسازگار بافتي نوعآنتي

 HLA-G يكيژنت هايياز موارد چندشكل يكه در بعض دهند يم

و  01013در آلمان فركانس ). 34(دارند  يبا سقط مكرر ارتباط

N0105 تيدر جمع گرياز طرف د. ابدييم شيبا سقط مكرر افزا 

 نيدچار ا هايخطر سقط مكرر در زوج ييو كانادا ييكايامر

 كننديرا حمل م0104 اي N0105 عارضه كه هر دو فرد آلل 

  .)41( ابدييم شيافزا

  تعديل كننده فعاليت ايمونولوژي يها ژن

كلاسيك در زنان مبتلا به سقط مكرر  NK هاي سلولنقش 

كلاسيك  NK هاي سلولاثبات شده است به اين صورت كه 

هاي موضعي فعال شده و با حمله به توسط سيتوكاين

خودي  هتروفوبلاست جفت در فرايند سقط خودب هاي سلول

هاي دخيل در فعاليت يها ژن .)9،40(كنند شركت مي

اختلالات متابوليسمي باعث ايجاد اختلال در سنتز  متابوليسمي

بدن از  هاي سلولها شده و به دليل اينكه بخش عمده پروتئين

روتئين تشكيل شده است پس دچار مشكل شده و در نهايت پ

- منجر به تخريب پوشش عروقي و ايجاد پلاك و مشكلات قلبي

شود، كه با ترومبوفيلي همراه است و سقط جنين را عروقي مي

  .)43،42(دنبال خواهد داشت  به

  كننده گيرنده هسته استروئيديفعال يها ژننقش 

  وسيله يكي از دو هورمون جنسي زنان است كه به استروژن

استروژن در رشد جنيني ، بروز صفات . شودتخمدان ترشح مي

. ثانويه جنسي، سيكل باروري و حفظ بارداري تقش دارد

. اندومتر نيز نقش دارد هاي سلولاستروژن در رشد و تمايز 

ها تحت تاثير استروژن و گيري فوليكول و بلوغ تخمكشكل

فرايند بارداري . است FSHو  LH هاي هيپوفيزي دوتروپينگنا

گيرنده استروژن در . گيرنده است مستلزم اتصال هورمون به

طور اختصاصي در  رحم و واژن و سينه و مغز به هاي سلول

اپيتليال تخمدان  هاي سلولگرانولوزا و  هاي سلولتخمك و 

  .)27،44() 10شكل(وجود دارد 

  

  

  

  

  

  

  
  )44(هاي استروئيدي ر مولكولي گيرندهمسي:  10شكل
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  زداييسيستم سم يها ژن

زنان باردار ممكن است در اثر مصرف دارو يا شيوه زندگي و 

. شغلي خاص در معرض تركيبات شيميايي مختلفي قرار گيرند

زدايي سلولي تركيبات شيميايي وارد شده به بدن سيستم سم

ظيم تبادلات مواد جفت نقش مهمي در تن. كندمادر را دفع مي

فرايند حاملگي القاكننده . بين مادر و جنين برعهده دارد

زدايي هاي دخيل در سمتغييراتي در بيان و فعاليت آنزيم

  .)25،43،45(باشد سلولي مي

  دخيل در جداسازي كروموزومي يها ژن

ها نقش ژني است كه در جداسازي كروموزوم SYCP3ژن 

به اختلال در جداسازي صحيح  اختلال در اين ژن منجر. دارد

ها در ميتوز و ميوز شده كه در نهايت سلول تخم كروموزوم

شود كه سقط جنين معيوب با اختلالات كروموزومي تشكيل مي

  .)14(دنبال دارد  را به

  فعاليت جفتي يها ژنتنظيم كننده هورموني و  يها ژن

حاملگي مستلزم اتفاقات هورموني است كه در بدن مادر 

افتد كه در نهايت منجر به نگهداري و سلامت بارداري اق مياتف

زيادي در اين فرايند تاثيرگذارند كه اختلال در  يها ژن. شودمي

باعث بروز اختلالات هورموني شده و سقط  ها آنهر يك از 

ترين عامل  مهم. )16،46،47(دنبال خواهد داشت  جنين را به

كار تامين موادغذايي ارتباطي بين مادر و جنين جفت است كه 

هرگونه . رساني را از بدن مادر به جنين بعهده دارندو خون

عملكردي جفتي باعث بروز اختلال در جفت  يها ژناختلال در 

شود كه در نهايت منجر به سقط جنين و فعاليت آن مي

  .)22،39،48،49(شود  مي

  فعاليت ميتوكندريايي يها ژن

ه سلول است كه هر گونه سازي ب	ميتوكندري كارخانه انرژي

ميتوكندريايي منجر به اختلال در  tRNA يها ژناختلال در 

فعاليت ميتوكندري شده و كاهش عملكرد آن را در پي دارد و 

  .)50-52(تواند در سقط جنين نيز دخيل باشد مي

  نقش مردان در سقط مكرر

با توجه به اينكه اغلب توجهات باليني بر روي پديده 

گيرد اما مشكلات مربوط به زنان را در بر مي هاي مكررسقط

دليل آنكه نيمي از 		نقش مردان را نيز در نظر گرفت بهبايد 

مطالعات . و ماده ژنتيكي جنين مربوط به مرد است ها ژن

دهد كه مردان نيز ممكن است باعث بروز اخير نشان مي

توان به عوامل سقط مكرر شوند كه از جمله دلايل آن مي

عوامل مربوط به مايع مني و اسپرم و حتي سن مرد  ژنتيكي،

تواند شامل مشكلات مربوط به اسپرم مي. )53(اشاره كرد 

بندي كروماتين و يا عواملي كه  آنيوپلوئيدي اسپرم، بسته

شوند اشاره كرد اسپرم مي DNAباعث قطعه قطعه شدن 

هاي مكرر كه در درگير در سقط يها ژنبرخي از  .)54- 56(

شوند، بندي مي		مل مربوط به ناباروري مردان دستهوادسته ع

 وPOLG, DAZ,TNP توان ژن هاي ميتوكندري،  از جمله مي

eNOS 57- 60(برد  نام(.  

 گيري نتيجه

ژنتيكي  عوامل خطر يدر مورد بررس ندهيآ يها يريگجهت

در ) ژنتيك، بيان ژن و پروتئين و تنظيمات اپيDNAتنوعات (

تواند در فهم علل بيماري كمك  كرر ميافراد مبتلا به سقط م

اختلالات  مقاله مروري به بررسي نيا .شايان توجهي ايفا نمايد

پردازد تا مي هاي مكرردخيل در بروز سقط يو مولكول يكيژنت

بر اساس نوع اختلال، متخصصين، روش درماني مناسب را براي 

  .زوجين انتخاب كنند

 گزاري سپاس

ي دانشگاه يزد انجام گرفته است و اين مطالعه با حمايت مال

مراتب امتنان خود را از معاونت پژوهشي دانشگاه اعلام 

  . داريم مي

  .وجود ندارد :تعارض در منافع
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Introduction: Pregnancy and health is the process in which the egg is fertilized and being able to survive. 

When pregnancy occurs under some conditions and the fetus is being at risk, it will lead to abortion that 

occurs involuntarily and spontaneously. Abortions that occur more than two or three times are called 

recurrent pregnancy loss (RPL). Various etiological factors involved in RPL, including environmental, 

pathological and genetic factors. The environmental factors that often related to an inappropriate lifestyle, 

and endanger the pregnancy. The pathological factors are including autoimmune, infectious, endocrine and 

anatomical factors. The genetic factors are including several structural and chromosomal abnormalities. The 

majority of chromosomal abnormalities are including trisomy, polyploidy, and monosomy X. The structural 

abnormalities due to chromosomal cleavage, which may be balanced or unbalanced. However, a large 

number of these abortions do not have any clear reason, so molecular studies have shown that these types of 

recurrent pregnancy losses are related to the gene disorders of the mother. The function of these genes shows 

that they are associated with the process of formation, implantation and maintenance, fetal growth and 

development, and so on. This review focuses on the genetic and molecular abnormalities that may involve in 

the occurrence of recurrent pregnancy loss to choose the appropriate treatment for couples who suffer from 

RPL, based on the type of disorder. 
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