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Abstract: 
 
Background: Drosha and Dicer are important molecules that play critical regulatory roles in 
the biogenesis of micro-RNA. Genetic polymorphism in the Drosha and Dicer can cause 
defect on the embryo implantation and lead to the recurrent abortion. The aim of this study 
was to evaluate an association between Drosha and Dicer gene polymorphisms and the risk 
of recurrent pregnancy loss (RPL). 
Materials and Methods: This case-control study was performed on 100 women with RPL 
(with unknown reasons) and 100 women with a successful pregnancy (one alive child) and 
no abortion history referred to Imam Khomeini Hospital in Ardebil city during 2015-2017. 
The frequencies of these polymorphisms were evaluated using the PCR-RFLP method.  
Results: Results showed no statistically significant difference in the genotype frequency of 
the Dicer gene polymorphism between the case and control groups (P>0.05). On the other 
hand, a statistically significant difference was found in the genotype frequency of the 
Drosha gene polymorphism between the groups (P<0.05). 
Conclusion: It seems that the Drosha gene polymorphism can be a predisposing genetic 
factor for RPL, whereas the Dicer gene polymorphism cannot be considered as a risk factor 
for predisposing RPL in the studied population. 
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 )rs10719 C>T( و Dicer )A>G rs3742330(هاي  ژنبين چندشكلي  ارتباط مطالعه
Drosha  سقط مكرر خطربا  

  
نگين محسني

1
سعيد قربيان، 

2*
  

  

  مقدمه
سقط مكرر به وقوع سه و يا تعداد بيشتر سقط قبل از هفته 

درصد از  1گردد كه تقريبا حدود  بيستم حاملگي اطلاق مي
، شده منتشربر اساس نتايج . شود جمعيت كل زوجين را شامل مي

 وشود  ها منجر به سقط مي درصد از حاملگي 10- 15ريباً تق
سقط مكرر ]. 1[ ماهه اول بارداري است 3بيشترين ميزان وقوع در 

هاي  پيشرفت رغم علياست كه  شده تعريفم ويك سندر عنوان به
تشخيص پزشكي، هنوز تمامي علل سقط مكرر  زمينه درزياد 
، پروتكل علاوهبه. شناسايي نشده است خوبي به خودي خودبه

درصد از  50درماني مناسبي براي همگان وجود ندارد و بيش از 
- طوركلي سقط خود به ].2[ است مانده باقيعلل آن ناشناخته 

كنند  هايي كه اقدام به حاملگي مي درصد خانم 75خودي در  به
طبق گزارش سازمان بهداشت جهاني روزانه  وگردد  حادث مي

  .افتد اق ميسقط در آمريكا اتف 150000
  

 آزاد دانشگاهواحد اهر،  ،مولكولي ژنتيك آموزشي گروه ژنتيك، ارشد كارشناس 1

 ايران اهر، ،اسلامي
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ها قبل از شناسايي، قبل و يا در حين قاعدگي  سقطبيشتر  درواقع
ها پس از تشخيص  درصد آن 15- 20شوند و تنها  بعدي دفع مي

هاي زودرس  بيش از نيمي از سقط. دنافت كلينيكي حاملگي اتفاق مي
عوامل  ].3،2[ گردد هاي كروموزومي حادث مي ناهنجاري به دليل

ي و عددي هاي ساختار ناهنجاري ازجملهژنتيكي مختلفي 
نقايص ساختماني ، ها هاي ژني و چندشكلي كروموزومي، جهش

، اختلالات سيستم مثل توليدهاي مزمن دستگاه  رحمي، عفونت
هاي مكرر  دلايل سقط عنوان بهانعقادي، هورموني و ايمونولوژيكي 

 5كروموزومي والدين  غيرطبيعيهاي  حالت]. 4[ است شده شناخته
درصد، مشكلات  12ساختماني رحم  غيرطبيعيهاي  درصد، حالت

 5 ايمونولوژيكيدرصد، عوامل  5ها  درصد، عفونت 17هورموني 
درصد علت سقط مكرر را  10درصد و علل متفرقه ديگر حدود 

هاي مكرر  ، در بيشتر موارد علت سقطحال بااين. دهد تشكيل مي
-  گزارش ااخير ].6،5[ است مانده باقي توجيه غيرقابل خودي خودبه
در  miRNAهاي  مولكولاست كه  شده منتشرمتعددي  هاي

رشد و و  ،، بقاءجنين گزينيلانه ازجملهفرايندهاي مهم و حياتي 
 miRNAsمولكول  1500بيش از  حال تابه. نمو جنيني نقش دارند

 كه شودمي  زدهو تخمين شده مختلف در انسان شناسايي 
miRNA  از ].7[ هندد ژن انسان را هدف قرار مي 2300بيشتر از 

طول دارند كه  نوكلئونيد 18- 23ها تقريبا  اندازه اين مولكول نظر
از ) Post-Transcriptional( برداري نسخهدر تنظيم پس از 

هدف تجزيه  mRNAهاي مكمل روي  طريق پيوند با توالي

  :خلاصه
 هاي  چندشكلي در ژن. ها نقش دارندmiRNAهاي مهم در بيوژنز  كنندهعنوان تنظيمبه Drosha و Dicerهاي  مولكول :سابقه و هدف

هاي  ژنبين چندشكلي  ارتباطهدف از اين مطالعه ارزيابي . گزيني جنين و منجر به سقط شودتواند باعث نقص در فرآيند لانهمي مذكور 
)A>G rs 3742330 (Dicer  و)rs 10719 C>T (Drosha مكرر بود  با خطر سقط.   

خانم بدون تاريخچه سقط و  100خانم مبتلا به سقط مكرر با عامل ناشناخته و  100روي  حاضر شاهدي-مطالعه مورد :ها و روش مواد
 PCR-RFLPروش با . انجام شد 1395-1396هاي  كننده به بيمارستان امام خميني اردبيل طي سال  يك فرزند زنده مراجعه واجد

  .قرار گرفتمورد بررسي  rs 10719 C>T (Drosha(و  Dicer) A>G rs 3742330(هاي  ژنچندشكلي فراواني 
از طرف ). <05/0P(داري وجود نداشت يدر افراد سالم و بيمار از نظر آماري اختلاف معن Dicerفراواني ژنوتيپي چندشكلي بين  :نتايج

  ).>05/0P( ديده شد داريدر افراد سالم و بيمار اختلاف معن Droshaكلي فراواني ژنوتيپي چندشبين ديگر، 

 باشد، اين در حالي است كهمكرر   براي سقط ژنتيكي عامل مستعد كننده rs 10719 Drosha چندشكلي رسد به نظر مي :گيرينتيجه
  .ردعنوان عامل خطر سقط مكرر در جمعيت مورد مطالعه نقشي ندابه Dicerچندشكلي ژن 

   Drosha ،Dicerسقط مكرر، چند شكلي،  :كليديگان واژ
  169-176 ، صفحات97 خرداد و تير، 2پژوهشي فيض، دوره بيست و دوم، شماره  –نامه علميدو ماه                                                               
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mRNA جايگاه اتصال . شوند يا مهار شروع ترجمه را باعث مي
توالي  UTR-´3ترجمه نشده انتهاي ها در ناحيه  براي اين مولكول

mRNA  كه در اين حالت با  شده  واقعهدفmiRNA هاي
از آغاز فرآيند ترجمه، ممانعت  به علتو يافته اختصاصي پيوند 

هاي  مولكول ].8[ گردد تنظيم مي تري پاييندر سطح هدف بيان ژن 
- هاي تروفو در سلول Dicerو  Droshaحياتي و مهمي چون 

كه در بيوژنز و پردازش  اند شده  شناساييجنين جفت  يپلاست
miRNA  كه  است شده گزارش .]10،9[دخيل هستندmiRNA ها

تنظيم  مجدداًرا   شده خارجهاي سرطاني از تنظيم  توانند سلول مي
هاي  ژن UTR-´3 كه در هايي شكليچنداحتمالا  ].11[ دنكن

تغيير مسئول توانند يم ،قرار دارند miRNAپردازش كننده 
ميزان  بر درنتيجهشوند و  miRNAموقعيت ساختار ثانويه 

علاوه  ].13،12[ دنباش تأثيرگذاروابسته به آن  miRNAپايداري 
تواند در  برآن، اين نوع تغييرات در ساختارهاي ثانويه مي

باشد كه اين  مؤثرنيز  miRNAهاي متصل به  برهمكنش پروتئين
 ].14[ قرار خواهد داد تأثيررا تحت  miRNAامر پايداري زنجيره 

كند كه در رشد  توليد مي miRNAجنين انسان تعداد زيادي 
بيان  ،حاصلهاي miRNAعلاوه برآن، . جنيني دخيل هستند

كنند كه با  هاي در رحم مادر را تنظيم مي ژناي از  مجموعه
در ارتباط گزيني تخمك التهاب در طي دوره لانه العمل عكس
جنيني مشاركت - مقاومت سيستم ايمني مادريو در ميزان  هستند
هاي در يك مطالعه نقش و اهميت چندشكلي تنها]. 16،15[ دارند
هاي مكرر مورد بررسي قرار در سقط Droshaو  Dicerهاي ژن

كه  استشده و همكاران نشان داده  Jung  در بررسي. استگرفته 
 Dicerو Drosha rs10719داري بين چندشكلي يمعن ارتباط

rs3742330 كه باتوجه به اين .]17[ با سقط مكرر وجود ندارد
 ارتباطو يا رد  تأييد جهتتوان در فقط نتايج يك مطالعه را نمي

هدف از اين  درنظر گرفت، لذا خاص اختلال يك باچندشكلي  يك
داري بين يمعن ارتباطآيا مطالعه آن است تا مشخص گردد كه 

 rs(و  Dicer) A>G rs 3742330(هاي  ژن هاي چندشكلي

10719 C>T (Drosha خودهاي مكرر  با خطر ابتلا به سقط-

يا  وجود دارد اردبيلبا عامل ناشناخته در زنان استان  خودي به
   خير؟

  
  هامواد و روش

مبتلا به سقط مكرر  زن 100 شاهدي- مورددر اين مطالعه 
مام به بيمارستان اكننده خودي با عامل ناشناخته مراجعه بهخود

حداقل داراي داراي كه  1395- 1396هاي  خميني اردبيل طي سال
كه  وارد مطالعه شدندزناني . بودند، انتخاب شدند مكرر سقطبار  3

هاي  و آزمايش )ژنتيك و زنان و نازايي (مربوطه  توسط متخصصين
-هاي خود هاي مزمن، ترومبوز، بيماري تخصصي مبني بر عفونت

و  ريز مورد ارزيابي قرار گرفته بودند ناختلالات غدد درو و ايمني
. مانده بود نامعلوم باقيصورت بههمچنان سقط آنها علت 

مختلف  هاي از طريق تكنيكايشان نيز  كروموزومي اختلالات
مورد ارزيابي قرار گرفته بود و  HRو  G-Bandingسيتوژنتيكي 

وميت كه از نظر نژاد و ق زننفر  100تعداد . فاقد ناهنجاري بودند
 تاريخچه، فاقد بوده ، حداقل داراي يك فرزند سالمبودند ترك

و از نظر سني در محدوده زنان گروه بيمار بودند و به بوده سقط 
مراجعه  1395-1396هاي  بيمارستان امام خميني اردبيل طي سال

مشخصات پرونده بيماران  از. ندشد سالمگروه وارد كرده بودند، 
هاي  اد، تعداد دفعات سقط، تمامي آزمايشجمله سن، نژازهر بيمار 

محل سكونت با كسب نشاني شده جهت تعيين علت سقط و   انجام
صورت  به مذكور اطلاعات. شد نامه استخراجاجازه و رضايت
و شده دريافت  با رعايت كامل موازين اخلاقيكاملاً محرمانه و 

قرار مورد آزمايش و بدون نام كد اختصاري  باهاي خوني  نمونه
هاي خون كامل با روش نمك  از نمونه DNAاستخراج . گرفتند
 DNAغلظت و خلوص ]. 18[ شدانجام  (Salting Out)اشباع 

 Thermo(از طريق اسپكتروفتومتري با نانودراپ  شده  استخراج

Scientificبراي ارزيابي فراواني چندشكلي . تعيين شد) ، آمريكا
. استفاده شد PCR-RFLPاز روش  Drosha و Dicerهاي  ژن

 )(DNA1µl (100ng) ،10pmoleبراي تكثير ناحيه اختصاصي 
1µl 13مستقيم و معكوس،  آغازگرهايµl ازMaster Mix Red 

2x  )Ampliqon ،9و ) دانماركµl  آب در حجم نهاييµl 25 
 است شده ذكر 1 شماره ها در جدول توالي آغازگر .مخلوط شد

) ، آلمانEppendorf(وسايكلر با دستگاه ترم PCRمراحل ]. 19[
دقيقه شروع  10مدت به ºC95 در واسرشت سازي با يك مرحله

، در دماي اتصال )ثانيه ºC95 )20دور در دماهاي  35 ،سپس. شد
ºC56 براي آغازگرDicer  )20 و ) ثانيهºC59  براي آغازگر

Drosha  ثانيه 20(براي (و ºC72  )60 تكرار  جهت تكثير )ثانيه
دقيقه  10مدت به ºC72 تكثير نهايي در دماي رحله پايانيدر م. شد

  Dicerژنبراي چندشكلي  PCRمحصولات واكنش  .دنبال شد
تأييد براي . دبوجفت باز  Drosha  168ژن جفت باز و براي 232

هاي محدودالاثر،  تكثير محصولات اختصاصي قبل از برش با آنزيم
و با رنگ شده جدا درصد  1روي ژل آگارز ابتدا محصولات 

Safe Stain )جهت تعيين فراواني . شناسايي شدند) ، ايرانسيناژن
محصولات تكثيري با آنزيم  Dicerچندشكلي ژن  هاي ژنوتيپ
با  Droshaو براي ژن ) ، سوئيسBshnI )Roche الاثرمحدود

هضم آنزيمي انجام ) ، سوئيسHin1II  )Rocheآنزيم محدودالاثر
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 PCR ، µl Buffer 10x2 ، µl1صول مح µl 10منظور يندب. شد
 ساعت در دماي 4مدت و بهشده آب مخلوط  µl 17آنزيم و 

ºC37 جهت شناسايي قطعات حاصل از برش، . انكوبه شدند
و با شده جدا درصد  10آميد آكريلمحصولات روي ژل پلي

نوع  3احتمال  ،بنابراين. نيترات نقره شناسايي شدند آميزي رنگ
- همو(و  AG) هتروزيگوت(، AA) ت سالمهموزيگو(ژنوتيپ 

نوع  3 و Dicerبراي چندشكلي ژن  GG) يافته جهشزيگوت 
-همو(و  CT) هتروزيگوت(، CC) هموزيگوت سالم(ژنوتيپ 

وجود  Droshaبراي چندشكلي ژن  TT) يافته جهشزيگوت 
 ازنظرافراد  تك تكبعد از بررسي ). 1 شماره جدول(داشت 
 23ويرايش   SPSSآماري افزار نرماده از ها با استف ، دادهژنوتيپ
حالت هموزيگوت  3فراواني . قرار گرفتند وتحليل تجزيهمورد 

در دو گروه سالم و  يافته جهشسالم، هتروزيگوت و هموزيگوت 
مجذور  ها با استفاده از آزمون آماري شاهد براي اين چندشكلي

- يمعن با سطح آمده دست بهقرار گرفت و نتايج  بررسي مورد كاي
   .مقايسه شد >05/0P از داري كمتر

 
  نتايج

بار  3درصد داراي  72زن با سابقه سقط مكرر،  100از 
بار سقط و  5درصد داراي  3بار سقط،  4درصد داراي  22سقط، 

ميانگين و انحراف معيار . بار سابقه سقط بودند 6درصد داراي  3
در زنان سال و  71/30±28/4سني در گروه زنان با سابقه سقط 

نظر ميانگين  داري ازياختلاف معن. سال بود 24/31±80/4 سالم
در مطالعه ). =755/0P(سني در بين افراد دو گروه مشاهده نشد 

 A>G rs(هاي  ژن چندشكليبين  ارتباطحاضر ارزيابي 

3742330 (Dicer و )rs 10719 C>T (Drosha  با خطر سقط
زن  100ر سقط مكرر و زن با تاريخچه حداقل سه با 100مكرر در 

بارداري موفق و فرزند زنده  بدون سابقه سقط و حداقل با يك
اي از نتايج  نمونه 1 شماره در شكل. قرار گرفت بررسي مورد

PCR-RFLP  ژنDicer  كه ستون اول  است شده  دادهنشان
 ي با ژنوتيپو ستون دوم فرد CTفردي با ژنوتيپ هتروزيگوت 

از نتايج  اينمونه 2در شكل شماره . بود CCهموزيگوت سالم 
PCR-RFLP  ژنDrosha  است كه ستون اول  شده  دادهنشان

-، ستون دوم فردي با ژنوCC فردي با ژنوتيپ هموزيگوت سالم

تيپ و ستون سوم فردي با ژنو TTجهش يافته تيپ هموزيگوت 
براي  ژنوتيپيفراواني جهت تعيين اختلاف . بود CTهتروزيگوت 
 آماري از آزمون سالم و بيمار بين دو گروهDicer  چندشكلي ژن

 مشاهده نشدداري يمعن اختلاف كهمجذور كاي استفاده شد 
)430/0P= .(براي چندفراواني ژنوتيپي  اين در حالي است كه -

بين دو  را داريينظر آماري تفاوت معن از Droshaشكلي ژن 
 هاي ولدر جد ها يپفراواني ژنوت). =008/0P( گروه نشان داد

ها در  در اين بررسي اختلاف ژنوتيپ .است شده ذكر 3و  2 شماره
بارزي بين دو گروه بيمار و  الگوي توارثي غالب، مغلوب و هم 3

 rs(فراواني ژنوتيپي در چندشكلي . مورد ارزيابي قرار گرفت سالم

3742330 (Dicer ساختلاف معن بارزي در الگوي توارثي هم -
. =P=450/1 -417/0CI: ;778/0(OR,428/0( ددانداري را نشان 

ها با  دليل يكسان بودن فراواني ژنوتيپبه نيز در حالت مغلوب
 بين دو گروه مشاهده نشد داريياختلاف معنبارزي  هم حالت

)428/0P=( . نتايج اين ارزيابي نشان داد كه چندشكلي در ژن
Dicer  شماربهابتلا زنان به سقط  براي خطرعامل مستعدكننده 

 rs( چندشكلي كه فراواني ژنوتيپياست در حالي اين . رود نمي

10719 (Drosha بارزي هم و الگوهاي توارثي مغلوب در 
 ,018/0 (ترتيببه ؛ه بودندرا نشان دادداري ياختلاف معن

P=887/0 -271/0CI: ;490/0(OR= و) 002/0, P=338/4-
359/1CI: ;429/2(OR= . استحاكي از آن نتايج اين ارزيابي 

 افزايش راخطر ابتلا زنان به سقط  Droshaكه چندشكلي در ژن 
 درصد CI (95(در سطح اطمينان ) OR(نسبت شانس  .دهد مي

جداگانه در  طور بههاي اين دو ژن  از ژنوتيپ هركدامبراي 
   .است شده ذكر 5و  4 شماره هاي جدول

  
  بحث

 هاي بين چندشكلي ژن ارتباطمطالعه به بررسي در اين 
Dicer  وDrosha روند بيوژنز و پردازش  كه درmiRNA  نقش

مكرر با   به سقط در ميان زنان مبتلا  خطر سقطافزايش دارند با 
هاي اين بررسي نشان داد كه  يافته. عامل ناشناخته پرداخته شد

داري با يمعن ارتباط A>G rs3742330چندشكلي  حامل بودن
 حامل بودناست كه اين در حالي  .اردهاي مكرر ند خطر سقط

مكرر   داري با خطر سقطيمعن ارتباط  rs10719C>Tشكليچند
جزء اصلي كمپلكسي  و RNasIIيك آنزيم  Drosha. نشان داد

 اين ژن از. كند ها را كاتاليز ميmiRNAاست كه پديده بيوسنتز 
. قرار دارد 5p13.3نظر جايگاه سيتوژنتيكي روي كروموزوم 

Drosha از ريبونوكلئازها است كه در تمام اي  جز خانواده
يكي ديگري از  Dicerژن  محصول .هاي زنده وجود دارند سلول

نظر جايگاه  ها است كه ازmiRNAاجزاي ماشين پردازش كننده 
عملكرد ]. 20[ قرار دارد 14q32.13سيتوژنتيكي روي كروموزوم 

با  ،آيد وجود ميواسطه چندشكلي ژنتيكي به به كه Dicerناقص 
 Dicerچندشكلي . يابد شدت بيشتري مي Droshaدشكلي چن
و اين امر منجر  هگزيني جنين شدلانه  تواند باعث نقص در نحوه مي
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هاي  در مطالعات متعدد تأثير چندشكلي ].10[ جنين گردد  به سقط
شده  هايي منتشر هاي مكرر گزارش خطر سقط رب miRNAهاي  ژن

هاي  هاي ژن ين چندشكليب ارتباطولي تنها در يك بررسي  ،است
هاي مكرر مورد ارزيابي  ها با سقط miRNAماشين پردازش كننده

اي كه روي مبتلايان  و همكاران در مطالعه Cho .گرفته است قرار
  ارتباط آن با چندشكليبررسي منظور بهو به بدخيمي روده بزرگ 

ها انجام داده بودند، miRNAهاي ماشين پردازش كننده  در ژن
 Dicer1 در چند شكلي AGدادند كه ژنوتيپ نشان 

rs3742330 دهد خطر ابتلا به بدخيمي روده بزرگ را افزايش مي .
 در چندشكلي CCها نشان داد كه ژنوتيپ هموزيگوت  نتايج آن

Drosha rs10719 خطر  يتوجه  طور قابل در جمعيت كره به
  ].21[ استبدخيمي روده بزرگ را افزايش داده 

  
  و طول قطعات حاصل از برش هضم آنزيمي PCRتوالي آغازگرها، اندازه محصولات تكثيري  - 1 شماره جدول

بعد از  PCRطول قطعات محصول 
 هضم آنزيمي

ها آغازگر توالي  PCRاندازه محصولات  آنزيم محدودالاثر ها آغازگر نام    

AA=232  هموزيگوت سالم 
AG=232+187+ 45 هتروزيگوت  

AG=232+187+ 45 هتروزيگوت  
Bshn1 232 جفت باز  5'-CCTGCCTTGACAACATGAAA-3 

5'- GGTCTCAGTTTGGTGGCTTC-3'  
Dicer-F 

Dicer-R 

CC=143+25  هموزيگوت سالم 
CT=168+143+ 25 هتروزيگوت   

TT= 168 يافته جهش هموزيگوت   
Hin1II 168 جفت باز  5'-TAGTTTTCCTGCAGACAATGCA-3' 

5'-GTAATGCACATTCACCAAAGTCA-3'  
Drosha-F 

Drosha-R 

 
 هاي سالم و بيمار در بين گروه  A>G rs 3742330 (Dicer(  ژن هاي چندشكلي مقايسه فراواني ژنوتيپ - 2شماره جدول 

P جمع  
  گروه

 )درصد(تعداد  )درصد(تعداد    Dicer (rs3742330 A>G)چندشكلي

  بيمار  سالم

430/0  
  (AA)هموزيگوت سالم   )52%( 75  )48%( 70  145
  (AG) هتروزيگوت  )45%( 25  )55%( 30  55
  (GG)يافته هموزيگوت جهش  0  0  0

  
  هاي سالم و بيمار در بين گروه rs10719 C>T( Drosha(  ژن هاي چندشكلي مقايسه فراواني ژنوتيپ - 3شماره جدول 

P  
  جمع  

  گروه
 )درصد(تعداد  )درصد(تعداد   Drosha (rs10719 C>T ) چندشكلي

  بيمار  سالم

  008/0  
11  8 )73(%   (CC)هموزيگوت سالم   %)27( 3 
119  49 )41(%  70 )59(%   (CT)  هتروزيگوت 
70  43 )61(%  27 )39(%   (TT)يافته هموزيگوت جهش 

  
به بيمارستان امام  نندهك  مراجعهان با سابقه سقط مكرر و بيمار سالمافراد  در  Dicerي ژنچندشكل هاي يپمقايسه فراواني ژنوت - 4شماره جدول 

 1395-1396ي ها سال طيخميني اردبيل 

P 
  نسبت شانس  %95فاصله اطمينان 

  
  جمع

  گروه
 Dicer        چندشكلي         

(rs3742330 A>G)  
 )درصد(تعداد  )درصد(تعداد 

  بيمار  سالم  بالا  پايين

428/0  417/0  450/1  778/0  
  بارزي الگوي هم      
55  30 )55(%  25 )45(%  AG  
145  70 )48(%  75 )52(%  AA+GG  
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به بيمارستان امام  كننده  مراجعهان با سابقه سقط مكرر و بيمار سالمافراد  در Drosha ي ژنچندشكل هاي يپمقايسه فراواني ژنوت - 5شماره جدول 
 1395-1396ي ها سال طيخميني اردبيل 

P  
  نسبت شانس  %95فاصله اطمينان 

  
  جمع

  گروه
 )rs10719 C>T) Drosha  چندشكلي 

  
 )درصد(تعداد  )درصد(تعداد 

  بيمار  سالم  بالا  پايين

* 002/0  359/1 338/4 429/2 

  بارزي الگوي هم      
119  49 )41(%  70 )59(%  CT  
81  51 )63(%  30 )37(%  CC+TT  

121/0  724/0  924/10  812/2 

  الگوي غالب      
189  92 )49(%  97 )51(%  CT+TT 

11  8 )73(%  3 )27(%  CC 

* 018/0  271/0  887/0  490/0 

  الگوي مغلوب      
70  43 )61(%  27 )39(%  TT 

130  57  )44(%  73 )56(%  CC+CT 

 

  
 Dicer براي چندشكلي ژن  PCR-RFLPنتايج  -1 شماره شكل

جفت  100شاخص وزن مولكولي : M%. 10آميدآكريلدر ژل پلي
  CCهموزيگوت :  CT، 2هتروزيگوت : 100bp( ،1(بازي 

  
 Drosha براي چندشكلي ژن  PCR-RFLPنتايج  -2 شماره شكل

جفت بازي  100شاخص وزن مولكولي : M%. 1آميدآكريلدر ژل پلي
)100bp( ،1 : هموزيگوتCC ،2 : هموزيگوتTT ،3 :

  CTهتروزيگوت 
  

Osuch-Wojcikiewicz  بين  ارتباطاي مطالعهدر كه و همكاران
ها با خطر miRNAهاي پردازش كننده ماشين  شكلي در ژنچند

حنجره را در جمعيت لهستاني انجام داده بودند، بدخيمي ابتلا به 
خطر   Dicer1 rs3742330در AGهاي  ژنوتيپنشان دادند كه 

اين در حالي است  ؛حنجره را افزايش داده استبدخيمي ابتلا به 
گونه افزايش هيچ rs6877842 Droshaدر ژن  TTكه ژنوتيپ 

 هنتايج مطالع]. 22[خطري براي اين بيماري به همراه نداشته است 
Zhou  هاي  چندشكلي در ژن 6 ارتباط ارزيابي بهو همكاران كه

فرد  256 درها با خطر شيزوفرني miRNAماشين پردازش كننده 
-ه حضور چندنشان داد كپرداخته بودند، فرد سالم  252بيمار و 

 ].23[ توانند استعداد ابتلاء به شيزوفرني را افزايش دهد ها مي شكلي
Zhang  تحت عنوان  اي بررسيدر  2016و همكاران در سال
در رحم موش در اوايل دوران حاملگي  Droshaبيان ژن اهميت 

ند كه ميزان بيان ژن اگزيني نشان دادهو نقش آن در فرآيند لانه
Drosha  در اين . يابدميهورمون پروژسترون افزايش  أثيرتبعد از

 شد  دادهنشان   Stromalمدل كشت سلوليو با استفاده از  مطالعه
پوشاننده غشاء  هاي سلولبا رشد تدريجي  Droshaكه بيان ژن 

گر اهميت و نقش بيان تواند ميو اين  بوده همخاطي رحمي همرا
در  ].24[ وش باشددر مگزيني در فرآيند لانه Droshaبيان ژن 

و يا بار  2حداقل با زن  338زن سالم و  238روي  كه  لعهمطايك 
 Dicer هاي چندشكليانجام شده، بيشتر سابقه سقط 

(rs3742330)  وDrosha (rs10719)  با روشPCR-RFL 
 ارتباطحاصل نشان داده كه  نتايج. است گرفته قرارمورد ارزيابي 

 Dicerو Drosha rs10719 بين چندشكليداري يمعن

rs3742330 اين در حالي است  ].17[ با سقط مكرر وجود ندارد
 Dicerژن  rs3742330شكلي بررسي حاضر براي چنددر كه 
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هاي سالم و بيمار  بين گروهارتباطي  ،گذشته نتايج تحقيقمطابق با 
 Droshaژن   rs10719چندشكليبراي  و برعكس شدنه نشان داد

 موردهاي  داري بين گروهيمعن باطارت ،برخلاف گزارش قبلي
 شده  انجامبين مطالعات  شده  ديدهتناقضات  .نشان داده شد مطالعه

 توزيع جغرافيايياختلاف در  خاطربهها شايد  روي اين چندشكلي
افراد مختلف و زمينه ژنتيكي  و قوميتي هاي نژادي ، اختلافآللي
در انتخاب گروه همچنين، معيارهاي مختلفي كه . باشد مطالعه مورد

تلاف در ختواند منتهي به ا مي ،شود بيماران و سالم درنظر گرفته مي
هاي بيماران  انتخاب نمونهدر مطالعه حاضر براي . نتايج گردد

در معيارهاي ورود و خروج از مطالعه با دقت و حساسيت بالايي 
بودند و بار سقط مكرر  3اين افراد داراي حداقل . شد نظر گرقته

هيچ اختلال باليني و  آناتوميكياختلالات  يا كروموزومي  اريناهنج
 چندشكليداري يمعن ارتباطفرضيه و لذا  ندديگري نداشت

Drosha يابدبيشتر قوت مي خوديبههاي مكرر خود با خطر سقط. 
توان به ارزيابي زنان با نژاد خاص  يمهاي اين مطالعه  يتمحدوداز 

اشاره طالعه مراجعه كرده بودند، كه فقط به مركز درماني مورد م
علاوه براين، در اين بررسي فقط يك نوع چندشكلي مورد . كرد

در هاي موجود اين  شايد ديگر چندشكلي و ارزيابي قرار گرفت
 . هاي مكرر ارتباط داشته باشند به سقطزنان استعداد ابتلا  با ها ژن

مورد  ها ژن هاي بيشتري از اين گردد كه چندشكلي پيشنهاد ميو لذا 

ميزان  در مطالعات بعديتوان  مي ،علاوه براين. مطالعه قرار گيرند
ي پرموترهاهاي هدف و تغييرات در سطح متيلاسيون  بيان ژن

ذكر است لازم به .دبررسي كر نانرا در اين نوع زي مذكور ها ژن
، به انجام مطالعات ارتباطاين  تأييد  عدمو يا  تائيدكه جهت 

توان  با نژادهاي مختلف نياز است و نمي يهاي معيتدر ج تر وسيع
ژنتيكي بودن يك اختلال خاص را با نتايج چند بررسي محدود در 

  .كرد تائيدهاي خاص  جمعيت

  
  گيري نتيجه

اي كنندهعامل مستعد rs10719 Drosha چندشكلي
مكرر در زنان مراجعه كننده به بيمارستان امام خميني   براي سقط

آگاهي و عنوان بيوماركري در پيشبه تواندميو اردبيل است 
 .دريهاي مكرر مورد توجه قرار گ ارزيابي سقط

  
  و قدرداني تشكر

 ژنتيكنامه كارشناسي ارشد  مقاله حاضر برگرفته از پايان
. است آزاد اسلامي واحد اهراز دانشگاه  931039 با كد مصوب

ميني اردبيل انجام اين مطالعه با مشاركت كاركنان بيمارستان امام خ
 تحقيقكه ما را در انجام اين  افرادياز كليه  وسيله بدين ه وگرفت

  .گردد تشكر و قدرداني مي ،ياري نمودند
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