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 چکیده:

سقط مکرر یک اختلال ژنتیکی با علل مختلف است که طبق تعریف سازمان بهداشت جهانی، به سه بار یا بیشتر از دست دادن متوالی حاملگی مقدمه: 

 Beta fibrinogenمورفیسم ژن حاضر بررسی ارتباط پلیهای ژنتیکی یکی از علل اصلی سقط مکرر است. هدف پژوهش گفته می شود. ناهنجاری

(rs1800790) .و سقط مکرر در زنان ایرانی بود 

سال( )کنترل( شرکت داشتند. 23-57زن بدون سابقه سقط ) 50سال( و 19-41زن دچار سقط مکرر ) 101شاهدی  –مورد  در این مطالعه روش کار:

ژنومی  DNAآوری شد. جمع1396-1397های در بیمارستان امام خمینی شهر ساری طی سال EDTAای حاوی هپنج میلی لیتر از خون این افراد در لوله
تحلیل  15نسخه  Medcalcافزار ها با استفاده از نرمبررسی ژنوتیپی پلی مورفیسم انجام شد. داده PCR-RFLPاستخراج و به روش  salting outبا روش 

 آماری شدند.

 %48و  %50، %2، و در گروه کنترل %36/64و  %7/29، %94/5ترتیب در گروه بیمار به FGBژن  GGو  AA ،GAهای فراوانی نسبی ژنوتیپ ها :یافته

(. شواهد نشان داد ژن p= 321/0بود ) %27و  %73و در گروه کنترل  %21و  %79ترتیب در گروه بیمار  به Aو  G(. درصد فراوانی اللی p= 040/0بود)
خطر  GGنسبت به ژنوتیپ مرجع  GA(، اما هتروزیگوت  =472/0p، خطر سقط مکرر را افزایش نمی دهد و ارتباط معناداری وجود ندارد )AAانت موت

 (.  =OR= 0.44, 95%CI: 0.22-0.90( )024/0 Pسقط مکرر را کاهش می دهد )

 دهد.خطر  بروز سقط مکرر را افزایش نمی، FGBژن  rs1800790 مورفیسم داد که پلینتایج نشان   گیری :نتیجه

 

  Beta fibrinogen-455 G/A، سقط مکرر ،  rs1800790: پلی مورفیسم :کلیدی گانواژ

 

 مقدمه:
سقط مکرر خودبه خودی ، یکی از عوارض شایع بارداری است 

. طبق تعریف [1]کندها را درگیر میدرصد زوج 1-5که حدود 
بهداشت جهانی، سقط مکرر به معنای سه بار یا بیشتر سازمان 

به خودی  در هفته بیستم بارداری یا قبل از آن، سقط متوالی خود
علاوه بر این  .[2گرم است] 500نینی با وزن کمتر از یا تولد ج

جای سه دو سقط متوالی به تعریف، در برخی از مطالعات از آستانه
در تعریف سقط مکرر استفاده  سقط برای قرار گرفتن بیماران

ها را باید بعد از دو بار سقط کنند. عقیده بر این است که ارزیابیمی
. طبق  مطالعات انجام شده، حدود [1،3،4]متوالی در نظر گرفت

های تشخیص داده شده، منجر به سقط خود درصد از بارداری15
به دخوویژه سقط مکرر شوند. سقط خود به خودی، بهبه خودی می

های بسیاری بر زوجین خودی از نظر فیزیکی و عاطفی هزینه
. علاوه بر این، بر اساس مطالعات گذشته، بروز [5]کندتحمیل می

های بعدی مرتبط یک سقط  با افزایش خطر سقط در بارداری
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. از طرفی، پاتوفیزیولوژی سقط مکرر بسیار پیچیده است [6]است 
همین دلایل، . به[7]داردو شناخت کمی در این زمینه وجود 

 بررسی علل بروز سقط مکرر از اهمیت بالایی برخوردار است.  از
توان به عوامل جنینی، جمله عوامل موثر در بروز سقط مکرر می

های های کروموزومی، مشکلات اندوکرینی، ناهنجاریآنومالی
آناتومیک و عوامل متابولیکی، مشکلات ساختاری رحم و 

بادی آنتی امل ایمونولوژیکی و سندرم آنتیها، عوعفونت
فسفولیپید و همچنین عوامل ژنتیکی اشاره کرد. با این وجود، 

درصد از موارد، علل سقط مکرر ناشناخته باقی  50تقریباً در 
ماند. همچنین در بیشتر از دو دهه پژوهشگران روی می

دی و های وریفاکتورهای ترومبوفیلی ارثی موثر بر ایجاد ترومبوز
سرخرگی و همچنین عوامل مرتبط با عوارض باروری مانند سقط 
زودهنگام، مطالعات بسیاری انجام دادند و دریافتند که ترومبوفیلی 

درصد از موارد  40-50یکی از دلایل رایج سقط مکرر است و در 
. ترومبوفیلی ارثی در نتیجه تغییر در [8]شودسقط مکرر دیده می

های خاصی که در فرایند انعقاد خون ئینمقدار یا عملکرد پروت
های موثر بر علاوه، جهش در ژنافتد. بهموثر هستند اتفاق می

های جفتی ترومبوفیلی ممکن است باعث انعقاد خون در مویرگ
نتیجه مرگ جنین شود رسانی به جنین و درو کاهش اکسیژن

[4،9]. 
ای موثر بر هفیبرینوژن یا فاکتور یک انعقادی یکی از پروتئین 

سقط مکرر و یک گلیکوپروتئین محلول در پلاسما است که در 
های نامحلول فیبرین آبشار انعقاد خون توسط ترومبین به رشته

. فیبرینوژن یک پروتئین هگزامر است که از [10]شودتبدیل می
شود. این تایی آلفا و بتا و گاما تشکیل میدو سری زنجیره سه

شوند کد می FGA , FGB , FGGهای پارالوگ ها با ژنزنجیره
قرار  4کیلودالتونی بر روی کروموزوم  50که در یک ناحیه 

های موثر بر ترومبوفیلی و . یکی از ژن[11] (4q31.3)گیرند می
 -beta fibrinogenبروز سقط مکرر بر اساس مطالعات قبلی، ژن 

455 G/A(FGB) 8 . این ژن در ساختار خود دارای[4و1]است 
اسید  491اینترون است و محصول پروتئینی آن دارای  7اگزون و 
شناسایی شده است  FGBهای بسیاری از ژن باشد. تنوعآمینه می

مهم و  SNPها در بروز سقط جنین نقش دارند. که برخی از آن
است که در ناحیه بالادست پروموتر  rs1800790شایع این ژن، 

مورفیسم رتبط است. این پلیژن قرار داشته و با سقط مکرر م
است.  (G455A) 455در موقعیت  Aبه  Gشامل جایگزینی 

SNP های دیگر ژنFGB  شاملrs1800791, rs1800788, 

rs1800789, rs2227388, rs2227385, rs4220  هستند که
همچنین  .ها داردها اثرات متفاوتی در بروز بیماریمورفیسم آنپلی

rs4220  باعث افزایش میانگین غلظت فیبرینوژن در پلاسما
 . [13و12]شودمی

با توجه به شیوع بالای سقط مکرر در جوامع مختلف و همچنین 
در ایران و با توجه به نقش مهم  و کلیدی عوامل ژنتیکی در بروز 

نظر  های مرتبط با سقط مکرر ضروری بهسقط مکرر، بررسی ژن
ر، بررسی ارتباط پلی مورفیسم ژن رسد. هدف از پژوهش حاضمی

FGB (rs1800790) .و بروز سقط مکرر در زنان ایرانی است 
 

 روش کار:
 151مورد پژوهش،  شاهدی و جامعه –این پژوهش از نوع مورد

کننده به کلینیک زن دچار سقط مکرر مراجعه 101نفر شامل 
بیمارستان امام خمینی ساری  -دانشگاه علوم پزشکی مازندران

کننده نفر زن سالم بدون سابقه سقط و مراجعه 50)گروه مورد( و 
به همان کلینیک )گروه کنترل( بود. محدوده سنی افراد گروه 

ها از سال بود. نمونه 23-57سال و گروه کنترل  19 -41مورد، 
آوری شدند. از معیارهای جمع 10/2/97لغایت  15/2/96تاریخ 

بار سقط خود به خودی متوالی  ورود به مطالعه، داشتن حداقل سه
تا هفته بیستم بارداری بود که توسط پزشک متخصص تشخیص 

شد. معیارهای ورود افراد کنترل به مطالعه، نداشتن سابقه داده می
سقط و دارا بودن حداقل دو فرزند سالم )دو باروری موفق( در نظر 

خاب گرفته شد. در ضمن افراد هر دو گروه از نژاد مازندرانی انت
هایی که داشتن بیماریشدند. از جمله معیارهای خروج از مطالعه، 

شوند شامل مصرف دخانیات، علل بروز سقط محسوب می
های آناتومیک، دیابت، اختلالات هایی همچون ناهنجاریبیماری

 5تیروئید و عفونت واژینال بود. از هر یک از افراد مورد مطالعه، 
های حاوی ماده رفته شد و در لولهلیتر نمونه خون وریدی گمیلی
ذخیره شد. همچنین  DNAتا زمان استخراج  EDTAانعقاد ضد

مربوط به پژوهش را  کننده، فرم پرسشنامهتمامی افراد شرکت
تکمیل و امضا کرده و آگاهانه در این طرح شرکت کردند. این 

س/پ ثبت شده در موسسه آموزش /153مطالعه بر اساس کد 
 ی انجام گرفته است.سار -عالی سنا

نفر بود که در مراحل  180ها در ابتدای پژوهش، تعداد کل نمونه
ها، استخراج مختلف کار آزمایشگاهی مانند بررسی پرسشنامه

DNA انجام ،PCR ها شرایط ورود و هضم آنزیمی برخی از نمونه
به مطالعه را نداشتند و از فرایند عملی حذف شدند. از سوی دیگر، 

افراد سالم با گرفتن خون برای کارهای پژوهشی )به  بعضی از
عنوان گروه کنترل( به لحاظ مسائل اخلاقی مشکل داشتند. 
درحالی که خون گیری از بیماران دچار سقط مکرر آسان تر بود و 
اکثر افراد زمانی که از هدف مطالعه که بررسی ژنتیکی علت سقط 

ت کامل همکاری می شدند برای نمونه گیری با رضایبود آگاه می
نمونه از  60کردند. به همین دلیل، با صرف وقت فقط گرفتن 

نفر به علت  4زنان گروه کنترل ممکن شد که از این تعداد نیز 
 DNAنفر در مرحله استخراج  2نداشتن معیارهای ورود به مطالعه، 
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و هضم  PCRنمونه در مراحل  4به علت پایین بودن کیفیت و 
 120ادن باند از مطالعه حذف شدند. همچنین از آنزیمی به علت ند

نفر به علت مشکلات آناتومیک،  4نمونه سقط مکرر گرفته شده، 
 2نفر به علت داشتن دیابت،  2کاری تیروئید، نفر به علت کم 5

نفر به علت عفونت  1نفر به خاطر مصرف سیگار و دخانیات و 
 2ه استخراج و نمونه در مرحل 3واژینال از مطالعه خارج شدند و 

و هضم آنزیمی از مطالعه کنار گذاشته شدند.  PCRنمونه در مرحله 
ند به دلیل تعداد بالای تواها در مراحل عملی میحذف نمونه

ها، خطای انسانی، پایین بودن کیفیت نمونه یا موارد دیگر نمونه
نفر در  151های انجام گرفته، نهایت پس از بررسیباشد. در 
نفر کنترل بودند. در  50نفر بیمار و  101ی ماندند که مطالعه باق
مورفیسم ژنی، در مقالات مشابه منتشر شده در بحث پلی

های مورد های داخلی و خارجی نیز تفاوت در تعداد نمونهژورنال
 .[22،15،14،4]و شاهد مشاهده شده است 

 

 : DNAاستخراج  
انجام  salting-outهای خون با روش از نمونه DNAاستخراج 

ها توسط نمونه DNAگرفت و پس از استخراج، کیفیت و کمیت 
یری شد. گهای الکتروفورز افقی و اسپکتروفتومتر اندازهدستگاه

گراد تا زمان رجه سانتید -20در دمای  DNAهای سپس نمونه
 .[16]نگهداری شدند PCRانجام 

 

 تعیین ژنوتیپ :
ای پلیمراز به روش واکنش زنجیرهتعیین ژنوتیپ با استفاده از 

 -PCR-RFLP (polymerase chain reactionهضم آنزیمی 

restriction fragment length polymorphism)  انجام شد. در 

 آغازگر جهت دو از نظر، مورد ژن به مربوط PCR واکنش

 قطعه محتوی ژنی محدوده برای تکثیر مناسب اختصاصی

 ژن توالی ابتدا که برای این کار است شده طراحی مورفیکپلی

 و تعیین NCBI  (http://www.ncbi.nlm.nih.gov)دربانک ژنی
ردیف  Gene Runnerها، با استفاده از نرم افزار سپس توالی پرایمر

ها شد. توالی پرایمر BLASTو سرانجام پرایمرهای طراحی شده 
ای آورده شده است. واکنش زنجیره 1ها در جدول و مشخصات آن

ژنومی  DNAمیکرولیتر  1میکرولیتر، شامل  25پلیمراز در حجم 
(100ng/µl)  ،5/12  میکرولیتر مسترمیکس(master mix PCR) 

( که در نهایت با 1میکرولیتر از هر یک از پرایمرها )جدول  1و 
میکرولیتر رسیده است، انجام شد. برنامه  25آب مقطر به حجم 

شرح داده شده است. سپس برای  2در جدول  PCRزمانی واکنش 
ها از طریق ، هر کدام از نمونهPCRبررسی کیفیت محصول 
آمیزی رنگ safe stainکه با رنگ  %5/1الکتروفورز روی ژل آگارز 

، PCRشده مورد ارزیابی قرار گرفتند. در اثر الکتروفورز محصولات 
با  PCR-RFLPباز تولید شد. روش جفت 349هایی به طول باند

برای بررسی  BsuRI (HaeIII)استفاده از آنزیم محدود کننده 
قطعات ایجاد شده به کمک آنزیم و شناسایی ژنوتیپ و سپس 

 BsuRIفنوتیپ نمونه ها انجام گرفت. انتخاب آنزیم محدودالاثر 

(HaeIII) افزار با استفاده از نرمNEB cutter   انجام گرفت که در
 225bpهای مورد نظر، دو قطعه با اندازه صورت برش توسط آنزیم

هضم آنزیمی طبق  ایجاد می شود. همچنین مرحله 124bpو 
 16و به مدت  c˚37دستورالعمل ذکر شده برای آنزیم، در دمای 

به وسیله  PCR-RFLPساعت انجام شد. سپس محصولات 
( 1تجزیه و تحلیل شدند )تصویر %5/1الکتروفورز روی ژل آگارز 

[16]. 
 

 تجزیه و تحلیل آماری:
 Medcalcافزار به منظور تجزیه و تحلیل آماری داده ها از نرم

(version.15)  استفاده شد که برنامه کاربردی در علوم زیستی
و غیره  Exelو  SPSSهای افزار، فایلاست. ورودی این نرم

برای  Chi-square (X2)همچنین از آزمون آماری  باشد.می
فراوانی ژنوتیپی بین دو گروه مورد و شاهد و بررسی تفاوت در 

برای نشان دادن ارتباط بین پلی مورفیسم ها از آزمون آنالیز 
( میزان OR, Odds Ratioلجستیک استفاده شد. نسبت شانس )

تاثیر یک فاکتور خطر احتمالی در بروز یک بیماری خاص را نشان 
و فاصله  p-valueداری آماری نتایج  از دهد. برای بررسی معنامی

کار رفته های بهداری آزموناستفاده شد. سطح معنا %95اطمینان 
 در نظر گرفته شد.  05/0در مطالعه کمتر از 

 
 محدودالاثر مورد استفاده در پژوهش: مشخصات پرایمر و آنزیم  1جدول 

 

 Tm توالی پرایمر پلی مورفیسم ژن
آنزیم 

 محدودالاثر
 قطعات حاصل از برش آنزیمی

FGB 

455 

G/A 

Rs1800790 3-AAGGGTCTTTCTGATGTGTA -F :5 

3-CAAAATGATGGGAAGTTAGGG-R :5 

 

55 BsuRI 

(HaeIII) 
AA= 349bp 

GG= 225bp,124bp 

GA= 349bp, 225bp , 

124bp 
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 FGBجهت تکثیر ژن  PCRشرایط زمانی و دمای واکنش  : 2جدول 
 

 مراحل دما زمان تعداد چرخه ها

1P 5 min 95˚c واسرشت سازی اولیه 

 30 sec 95˚c واسرشت سازی 

: 35 Cycle 2P 30 sec 55˚c اتصال آغازگر 

 30 sec 72˚c تکثیر قطعه 

3P 10 min 72˚c تکثیر نهایی 

 

 ها:یافته
زن دچار  101نفر ) 151نهایت  اهدی، درش -در این مطالعه مورد

و  زن سالم بدون سابقه سقط 50عنوان مورد و سقط مکرر به
 ر گرفتند.دارای دو باروری موفق به عنوان شاهد( مورد بررسی قرا

 

 تکثیر قطعات و ژنوتایپینگ: 
ای ی ویژهبا استفاده از پرایمرها (PCR)ای پلیمراز واکنش زنجیره

 DNAضمن تمام انجام شد. در  FGBبرای تکثیر قطعات در ژن 
ل های استخراج شده از هر دو گروه مورد و شاهد، یک محصو

PCR اختصاصی دیگریتک باند اختصاصی بدون هیچ باند غیر 
 کردند.تولید 

ژن  rs1800790مورفیسم مربوط به پلی RFLP: نتایج 1تصویر 
FGB  ژنوتیپ بازی نشانه جفت 124و  225. حضور دو باند GG ،

 GAنوتیپ ژ بازی نشانه جفت 124،  225، 349گانه وجود باند سه
که  باشدمی AAژنوتیپ  جفت بازی نشانه 349و حضور یک باند 

گوت و های هموزیگوت وحشی، هتروزییپفنوت ترتیب نمایندهبه
 هموزیگوت موتانت هستند. 

 

 فراوانی ژنوتیپی :
نفر  65زن بیمار،  101نتایج آزمایش ها  نشان داد که در میان 

( دارای ژنوتیپ %7/29نفر ) GG ،30( دارای ژنوتیپ 36/64%)
GA  ( دارای ژنوتیپ %94/5نفر ) 6وAA  زن  50هستند. در میان

نفر  GG ،25( دارای ژنوتیپ %48نفر ) 24سالم )گروه کنترل(، 

بودند  AA( دارای ژنوتیپ %2نفر ) 1و  GA( دارای ژنوتیپ 50%)
(. تفاوت مشاهده شده در فراوانی ژنوتیپی دو گروه سالم 3)جدول 

(. =p 040/0و بیمار با توجه به نتیجه آزمون آماری معنادار بود )
مچنین یافته ها نشان داد که شانس ابتلا به سقط مکرر در افراد ه

که تنها حامل یک الل ریسک هستند به میزان  GAدارای ژنوتیپ 
کاهش  (GG)برابر در مقایسه با افراد هموزیگوت نرمال  44/0

. از سوی (OR= 0.44, CI 95%: 0.22-0.90, p= 0.024)می یابد 
ابتلا به سقط مکرر در زنان دیگر نتایج حاصل نشان داد شانس 

برابر در مقایسه  22/2، (AA)دارای ژنوتیپ هموزیگوت موتانت 
افزایش می یابد، اما این میزان  (GG)با افراد هموزیگوت نرمال 

-OR= 2.22, CI 95%: 0.25افزایش از نظر آماری معنادار نبود )

19.27, p= 0.472 .) 
 

 فراوانی آللی :
 Gهای که در بین افراد بیمار، فراوانی اللنتایج مطالعه نشان داد 

و در افراد سالم )گروه کنترل(،  %21و  %79به ترتیب برابر با  Aو 
(، بنابر این الل 3می باشد )جدول  %27و  %73به ترتیب برابر با 

G  دارای بیشترین فراوانی در هر دو گروه بیمار و سالم است. با
عناداری در توزیع اللی توجه به نتیجه آزمون آماری، تفاوت م

، بین دو گروه بیمار و کنترل FGBژن  rs1800790مورفیسم پلی
 ( p= 321/0وجود ندارد )

 

 
 %5/1بر روی ژل آگارز  Beta fibrinogenژن  1800790rsپلی مورفیسم  RFLP: نتایج  1تصویر 
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 در زنان بیمار دچار سقط مکرر و زنان سالم )کنترل( FGBژن  rs1800790: فراوانی ژنوتیپی و اللی پلی مورفیسم  3جدول 
 

 نفر  101بیمار  ژنوتیپ
 تعداد )%(

 نفر  50سالم 
 تعداد )%(

OR (CI95%) سطح معنی داری 
(p-value) 

GG 

GA 

AA 

 65 (36/64) 
30 (7/29) 
6 (94/5) 

24 (48) 
25 (50) 
1 (2) 

 رفرانس

(90/0– 22/0 )44/0 
 (26/19- 25/0 )21/2 

- 
024/0 
472/0 

G 

A 
79 
21 

73 
27 

 رفرانس
(38/1- 37/0 )72/0 

- 
322/0 

 بحث: 
های سقط مکرر، یکی از مشکلات جدی بارداری است که هزینه

کند. سقط مکرر ها تحمیل میخانوادهمالی و روانی بسیاری را به 
شود و با به عنوان یک بیماری چند عاملی شناخته می

. [17]های مرتبط با ترومبوفیلی مرتبط استمورفیسم ژنپلی
تغییرات در مقدار یا عملکرد  ترومبوفیلی ارثی در نتیجه

های خاصی که در فرایند انعقاد خون موثر هستند اتفاق پروتئین
های موثر بر ترومبوفیلی ممکن علاوه، جهش در ژنبهافتد. می

های جفتی و کاهش است باعث انعقاد خون در مویرگ
. [9و4]رسانی به جنین و درنتیجه مرگ جنین شود اکسیژن

 FGB ژن rs1800790مورفیسم براساس مطالعات گذشته، پلی

شود و درصدی سطح فیبرینوژن پلاسما می 7-10باعث افزایش 

سوبسترا بین ترومبین و  –کنش های آنزیمآن برهم به دنبال
یابد. این عمل منجر به افزایش ها افزایش میفیبرینوژن و پلاکت

ها و نهایتاً ترومبوز جفتی و رسوب فیبرین در دیواره داخلی رگ
شود که خطر بروز سقط مکرر کاهش اکسیژن رسانی به جنین می

بررسی مشکل ترومبوفیلی در . برای [9،18،19]دهد را افزایش می
های مورفیسم ژنزنان باردار و ارتباط آن با سقط مکرر، آنالیز پلی

های مختلف و با نژادهای متفاوت مرتبط با ترومبوفیلی در جمعیت
نظر  برای تشخیص زودهنگام و درمان بیماری ضروری به

 FGBمورفیسم ژن حاضر، پراکندگی پلی رسد. در مطالعهمی

(rs1800790) کننده به کلینیک در زنان دچار سقط مکرر مراجعه
با استفاده  PCR-RFLPدانشگاه علوم پزشکی مازندران با روش 

از آنزیم محدودالاثر برای اولین بار در شمال ایران مورد بررسی 
داد  فراوانی هموزیگوت قرار گرفت. نتایج مطالعه حاضر نشان 

گروه کنترل است. توزیع  در گروه بیمار بیشتر از (AA)موتانت 
بین دو گروه بیمار  FGB (rs1800790)مورفیسم ژن ژنوتیپی پلی

و کنترل بطور معناداری متفاوت است. براساس نتایج مطالعه 
حاضر، شانس ابتلا به سقط مکرر در زنان دارای ژنوتیپ 

در مقایسه با افراد هموزیگوت نرمال  (AA)هموزیگوت موتانت 
(GG) ابد. از طرفی وجود هتروزیگوت افزایش نمی یGA  نسبت

دهد. در خطر سقط مکرر را کاهش می GGبه هموزیگوت مرجع 
در گروه کنترل بیشتر از  Aیافته این مطالعه فراوانی الل جهش

های های بیشتر در جمعیتگروه بیمار بود. با این حال بررسی
عداد افراد بزرگتر و با شرایط مشابه دو گروه کنترل و بیمار)مانند ت

و  FGBمورفیسم ژن تواند به تایید ارتباط اللی پلیدو گروه( می
 بروز سقط مکرر کمک کند.

مطالعات بسیاری، ارتباط بین فاکتورهای ترومبوفیلی و بروز سقط  
مکرر را بررسی کردند و نتایج متفاوتی بدست آوردند. در مطالعه 

ژن موثر در  10پورصادق زنوزی و همکاران، جهش در 
زن دچار سقط  89را در  FGB 455 G/Aترومبوفیلی، از جمله ژن 

زند به عنوان گروه شاهد، زن سالم دارای حداقل دو فر 50مکرر و 
ارزیابی کردند و دریافتند  ARMS-PCRدر شهر تبریز و به روش 

های ژنی مورد مطالعه از جمله ژن میزان فراوانی ژنوتیپی جهش
FGB  بین دو گروه مورد و شاهد تفاوت معناداری ندارد. همچنین

های مورد مطالعه از جمله مورد از ژن 6یافته ی فراوانی آلل جهش
مکرر در مقایسه با گروه کنترل  ، در زنان دچار سقطFGBن ژ

ها بین دو گروه بیمار و بیشتر است. هرچند تفاوت فراوانی الل
مزیری و همکاران  . همچنین در مطالعه[4]شاهد معنادار نیست

های مرتبط با ترومبوفیلی از جمله ژن مورفیسم ژنکه ارتباط پلی
FGB 455 G/A عیت زنان ایرانی را بررسی و سقط مکرر در جم

زن  50زن دچار سقط مکرر)حداقل دو سقط متوالی( و  50کردند، 
سالم و بدون سابقه سقط )دارای حداقل دو فرزند سالم( در 

-سال شرکت کردند. بررسی ژنوتایپینگ به 17-48محدوده سنی 

انجام شد. در این مطالعه فراوانی هموزیگوت  PCR-RFLPروش 
نهایت ارتباط کنترل بیشتر از گروه بیمار است. درموتانت در گروه 

سقط مکرر و افزایش خطر  FGBمورفیسم ژن معناداری بین پلی
. بر اساس نتایج پورصادق زنوزی و همکاران و [17یافت نشد]

رسد به مطالعات بیشتر با مزیری و همکاران، به نظر می
های ژنی های مورد مطالعه بزرگتر برای تایید ارتباط جهشجمعیت

های ورود و خروج موردنظر و سقط مکرر نیاز است. همچنین معیار
درستی مشخص شود و افرادی که شرایط گروه بیمار و کنترل به

ی بیگدلی و ورود به مطالعه را ندارد حذف شوند. در مطالعه
ژن موثر در  7مورفیسم همکاران که به بررسی ارتباط بین پلی

روش و ریسک سقط مکرر به  FGBترومبوفیلی، از جمله ژن
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ARMS-PCR   زن دچار سقط مکرر)حداقل دو بار سقط(  200در
زن دارای حداقل یک بارداری موفق و بدون هرگونه سابقه  200و 

ترومبوفیلی ارثی )کنترل( پرداختند و در نهایت دریافتند 
های دیگر با و تعدادی از ژن  FGB 455G/Aمورفیسم ژن پلی

مورفیسم ارتباط دارد و بر لزوم بررسی پلیخطر سقط مکرر 
های موثر بر افزایش خطر سقط، در زنان دچار سقط مکرر ژن

های بزرگتر تاکید کردند. همچنین مطالعات بیشتر در جمعیت
ی در رابطه با های جدید ژنتیکممکن است به شناسایی واریانت

یکی . لی و همکاران بر روی ارتباط ژنت[20بروز سقط مکرر شود]
با زنان دچار FGB   (455G/A)و ژن  (val 34 Leu) 13فاکتور

ای از نوع متا آنالیز انجام دادند سقط مکرر در جمعیت چینی مطالعه
و ریسک سقط مکرر  FGBپلی مورفیسم  و دریافتند ارتباطی بین

بر اساس این پژوهش وجود ندارد اما با وجود موارد مثبت از ارتباط 
سقط مکرر در قاره آسیا، این ژن اهمیت  ژن فیبرینوژن بتا و

وفا  و  ی . در مطالعه[1]بیشتری در این منطقه جغرافیایی دارد
با سقط  FGBو  PAI-1ی پلی مورفیسم دو ژن همکاران که رابطه

زن دچار سقط مکرر  185مکرر خود به خودی را در مصر در 
در زن بدون سابقه سقط )کنترل(  125سقط متوالی( و  3)حداقل 

سال بررسی کردند و در نهایت تفاوت  18-40محدوده سنی 
، در FGBمورفیسم ژن چشمگیری در فراوانی ژنوتیپی و اللی پلی

دو گروه بیمار و کنترل مشاهده کردند و دریافتند ارتباط 
و سقط مکرر  FGB 455 G/Aمورفیسم ژن چشمگیری بین پلی

همکاران که کازیدیمیتریو و  . در مطالعه[14وجود دارد]
زن دچار سقط  48ژن مرتبط با ترومبوفیلی را در  12مورفیسم پلی

زن سالم و فاقد سابقه سقط در جمعیت یونانی را  27مکرر و 
بررسی کردند، ارتباطی به عنوان فاکتور خطر برای سقط مکرر 

دو گروه  یافتند. هرچند که از نظر آماری، تفاوت چشمگیری بین
و همکاران در   اردم . در مطالعه[15شت]مورد مطالعه وجود ندا

های ژنتیکی های پلاکتی و مارکرترکیه، ارتباط مثبت بین پارامتر
زن دچار سقط  229را در   FGBمرتبط با ترومبوفیلی از جمله ژن 

زن سالم و بدون سابقه سقط )کنترل( بررسی کردند  200مکرر و 
سرانجام  سال بودند و18-40و هر دو گروه در محدوده سنی 

ارتباط معناداری با سقط مکرر  FGBمورفیسم ژن دریافتند پلی
های مرتبط با ترومبوفیلی مورفیسم ژندارد. همچنین دریافتند پلی

. اما بر خلاف [19]تاثیر معناداری بر روی پارامترهای پلاکتی دارد
دیگری در ترکیه )ازدمیر و همکاران(،  مطالعه اردم، در مطالعه

ژن مرتبط با ترومبوفیلی  12ط مکرر با جهش در ارتباط سق
زن ترک دچار سقط  543در  FGB 455 G/Aوالدین، از جمله ژن 

های بیمار(، ها )به عنوان نمونهنفر از همسران آن 327مکرر و 
زوج سالم و باردار بدون سابقه سقط )کنترل( و  106همچنین 

ژن  12 دارای حداقل یک بارداری موفق، برای بررسی جهش در
های انجام مورد نظر تحلیل شدند و در نهایت، بر اساس بررسی

 FGBگرفته، ارتباط معناداری بین سقط مکرر و جهش در ژن 
یافت نشد. همچنین این پژوهش نشان داد سقط مکرر، با جهش 

های مادری والدین مرتبط در ژن های ترومبوفیلی و نه فقط ژن
 .[21]است

 

 :گیرینتیجه 

مورفیسم پلی داد که توزیع ژنوتیپیاگر چه نتایج این مطالعه نشان 
بین دو گروه بیمار و کنترل بطور  FGB (rs1800790)ژن 

 betaژن  rs1800790مورفیسم معناداری متفاوت است، اما پلی

fibrinogen از نظر ژنوتیپی خطر بروز سقط مکرر را افزایش 
د حدود به جمعیت موردهد. قابل ذکر است این نتایج، منمی

عداد تباشد و به مطالعات بیشتر و بر روی ی حاضر میمطالعه
 بیشتری از افراد و نژادهای متفاوت برای تعیین ارتباط

 با سقط مکرر نیاز می باشد. FGBمورفیسم ژن پلی
 

 تشکر و قدردانی:
ارشد  این مقاله حاصل بخشی ار پایان نامه در مقطع کارشناسی

حیدری دانشجوی ارشد رشته ژنتیک مصوب در خانم زینب 
است، بدین  1396 ساری در سال -موسسه آموزش عالی سنا

ژوهش یاری وسیله از تمام کسانی که نویسندگان را در انجام این پ
 آید.رسانیده اند تقدیر و تشکر به عمل می

 

 منافع : تعارض
تضاد بدین وسیله نویسندگان مقاله اعلام می دارند که هیچ گونه 

 منافعی در خصوص مطالعه حاضر وجود ندارد.
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Abstract:  
Introduction: 

Recurrent Abortion is a genetic disorder with different etiologies, as defined by the World Health 

Organization (WHO), three or more times consecutive pregnancy losses. Genetic anomalies are one of 

the main etiologies of recurrent abortion. The purpose of the study was to investigate the association 

between beta fibrinogen (rs1800790) gene polymorphism and recurrent abortion in Iranian women. 

Materials and Methods:  
In this case-control study, 101 women with recurrent abortion (19-41 years) and 50 women with no 

history of abortion (23-57 years) (controls) were present. Five milliliters of their blood was collected in 

EDTA tubes in Imam Khomeini hospital, Sari, Iran, during 2017-2018. Genomic DNA was extracted 

using salting-out method and genotypic study of polymorphism was performed using PCR-RFLP 

method. Statistical analysis was performed using Medcalc software version 15. 

Results:  
Relative frequency of AA, GA, GG genotypes for FGB in patient group were 5.94%, 29.7% and 64.36% 

and in control group were 2%, 50%, 48% respectively (p= 0.040). The percentage of G and A alleles 

was 79% and 21% in patient and 73% and 27% in control groups, respectively (p= 0.322). Evidence 

indicated the AA mutant gene does not increase the risk of recurrent abortion and there is no significant 

association (p= 0.472). But GA heterozygote relative to GG reference genotype decrease the risk of 

recurrent abortion (OR= 0.44, 95%CI: 0.22-1.90, P= 0.024). 

Conclusion:  

The results showed that rs1800790 FGB gene polymorphism did not increase the risk of recurrent 

abortion. 
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