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 چکیده
درصد موارد  05سقط مکرر در  اءشود. منش ه بیستم اطلاق میتر بارداری قبل از هفتبه از دست رفتن دو یا تعداد بیش سقط مکرر مقدمه:

جاد ــی در ایـــایمنی نقش قابل توجه اءهای رویان با منش گویند. آسیب باشد، که به چنین مواردی سقط مکرر ایدیوپاتیک می نامشخص می
های  کننده بالادستی سیتوکین باشد که تنظیم می IRFده عضوی از خانوا (IRF-5) 0-کنند. فاکتور تنظیمی اینترفرون های مکرر ایفا می سقط

مورفیسم  پلیارتباط  یسبررباشد. هدف از مطالعه حاضر  می (TNF-α)آلفار و فاکتور نکروز کننده تومو (IL-6) 6-التهابی مانند اینترلوکین
rs10954213  ژنIRF-5 باشد یم سقط مکرر ایدیوپاتیکاحتمال وقوع  با. 

گین سن: ــیانــسقط جنین ایدیوپاتیک با م 2زن دارای حداقل  676نمونه خون از شاهدی حاضر، -در مطالعه مورد ها: شمواد و رو

)میانگین سن سقط سابقه گونه چیفرزند سالم و بدون ه 2حداقل صاحب  یائسه و سالمزن  674سال به عنوان گروه بیمار و  9/65±2/43

 66 نسخه SPSSافزار  انجام گرفت. نتایج با نرم T-ARMS PCRآنالیز ژنوتیپ با روش  .دیگرد هی، تهرلسال( به عنوان گروه کنت 7/7±0/06
 آنالیز شدند. 

دار بود و از نقش حفاظتی این  تر از گروه کنترل بود. این اختلاف از نظر آماری معنیدر گروه بیمار کم Gفراوانی آلل  های پژوهش: یافته

در زنان  G (GG+GA)های حامل آلل  . فراوانی ژنوتیپ(OR:0.7, 95% CI:0.5-0.9, P=0.04)ز سقط حمایت کردآلل در برابر ریسک برو
 ,OR:0.45, 95% CI:0.22-0.91)ها نقش حفاظتی در برابر بروز سقط نشان دادند تر از زنان گروه کنترل بود و این ژنوتیپمبتلا به سقط کم

P=0.02)  . 

ژن  rs10954213ورفیسم ــم در ارتباط با پلی Gتوان گفت حضور آلل  های این پژوهش می اس یافتهاس بر گیری: بحث و نتیجه

IRF-5 باشد.  یک عامل محافظت کننده در برابر سقط مکرر در زنان ایران می 
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 مقدمه
گردد که  مکرر به حالتی اطلاق می جنین سقط
به  بیستم و یا بیشتر پیش از هفته بارداری 2حداقل 
 از درصد 6. سقط مکرر در حدود (6)یابدخاتمه سقط 

د، رخ ـــدن دارنـــدار ش هـــهایی که قصد بچ زوج
عیتی اطلاق ـــه به وضــسقط مکرر اولی (.2دهد) می
ای را تجربه نکرده  که مبتلایان تولد بچه زندهشود  می
که خانمی با سقط مکرر ثانویه سابقه  حالی در ،دنباش

(. عوامل مختلفی در 4دارد)تولد حداقل یک بچه زنده را 
مله ــاز ج که باشند ایجاد این عارضه سهیم می روند
های قبلی،  توان به سن مادر، تعداد سقط ها می آن

های  فسفولیپید، عوامل ژنتیکی، ناهنجاری م آنتیسندر
، اختلالات اندوکرین، یمثل آناتومیک دستگاه تولید

(. 3)اره کردـــفاکتورهای ایمنی و عوامل عفونی اش
روی علل بر طالعات انجام شده رغم گستردگی م علی

درگیر و مستعدکننده زنان برای عارضه سقط مکرر، در 
موارد هنوز علت مشخصی برای سقط درصد  05

شناسایی نشده است که به چنین وضعیتی سقط جنین 
با (. 0شود) ناشناخته)ایدیوپاتیک( گفته می اءبا منش

پاسخ اخیراً آلوگرافت جنین،  توجه به ماهیت سمی
های  ستم ایمنی مادر به عنوان یکی از مکانیسمسی

(. 6ت)ـــپیشنهاد شده اس سقط بروز عملکردی در
های  اجزای اصلی واکنش (Th)کمکی Tهای  سلول

شوند و دارای نقش  ایمنی سلولی محسوب می
با  Th-1های  سلولباشند.  آنتاگونیستی در بارداری می

-TNFترفرون، های التهابی مانند این ترشح سیتوکین

α/β  وIL-6 های التهابی هستند، در  مسئول پاسخ
 های ضد با ترشح سیتوکین Th-2های  که سلول حالی

التهابی  خاصیت ضد IL-12و  IL-10التهابی شامل 
(. 7الت دارند)ــدارند و در پیشبرد حاملگی موفق دخ

 IL-17توکین التهابی ـبا ترشح سی Th-17های  سلول
های التهابی از طریق  ایجاد پاسخنقش مهمی در 
طور مستقیم  و به های التهابی دارند تحریک سیتوکین

 (. 8)شوند القاء می (IL-6) 6-تحت کنترل اینترلوکین
شامل  (IRFs)می اینترفرونــظیـــورهای تنــفاکت
 (IRF1-9)فاکتور رونویسی 9کل از ــای متش خانواده

 یانـــبم ـــنظیتسی در اــــباشند که نقش اس می
های  IRFبیان دقیق های التهابی دارند.  سیتوکین

های ایمنی متفاوت اجازه اثرات  خاص در سلول
فاکتور یک  IRF-5دهد.  سلولی را می-اختصاصی
 توسطاست که  6تیپ  اینترفروندر مسیر  رونویسی
ایر ــفعال شده و بیان س (IFNα/βبتا)آلفا/ اینترفرون

های التهابی  ، سیتوکیناینترفرون های وابسته به ژن
، و IL-6، (TNFα)ر آلفاوفاکتور نکروز کننده توم مانند

IL-12 های درگیر در مسیر آپوپتوز، چرخه  و ژن
تر از همه خود  ها و مهم سلولی و اتصال سلول

IFNα/β روز ـــدر بگی ــکند که هم را تنظیم می
ا ـــیفاسی را اــش اســـهای خود ایمنی نق بیماری

در  IRF-5این با توجه به نقش  بر بنا .(9)کنند می
ثیر او عدم ت Th-17و  Th-1های  القای تکثیر سلول

ندهای ـــ(، القای فرآی65)Th-2های  آن روی سلول
در پاتوژنز  IRF-5ترین مکانیسم اثر  التهابی محتمل

بر  IRF-5کدکننده فاکتور ژن رسد.  نظر می سقط به
در موقعیت سیتوژنتیکی  7لند کروموزوم روی بازوی ب

7q32 مده در ـــطور ع به . این ژنقرار گرفته است
بیان  Bهای  و سلول دندریتیک، منوسیتهای  سلول

های فعال کننده عمدتاً در  و در غیاب محرک شود می
 های سمــی مورفیـــپل (.66رار دارد)ـــسیتوپلاسم ق

 rs2004640امل ش IRF-5 ژن در یمتعدد عملکردی
)واریانت پایین  rs2280714(، 6)واریانت اینترون 

 rs10954213ترجمه نشونده( و  4'دستی ناحیه 
توانند با  که می وجود دارد ترجمه نشونده( 4')واریانت 

 تغییر در توازن سیتوکینی سلولتغییر الگوی بیان ژن و 
های التهابی و ایمونولوژیک نقش داشته  در ایجاد پاسخ

ایج حاصل از ــــاس نتـــــاس بر. (62،64ند)ـــباش
که  تــده اســص شـــه بیان ژن، مشخــــمطالع

ترین ــــبیش rs10954213Aم ــــورفیســــم یــپل
 IRF-5 ژن انـــــیـــبطح ـــــس ثیر را رویات

  (. 63دارد)
در  IRF-5در این مطالعه با توجه به اهمیت ژن 

های  نی و اهمیت واکنشهای ایم تنظیم پاسخ
برای زایی سقط جنین مکرر،  ایمونولوژیک در بیماری

 rs10954213عملکردی  مورفیسم پلی بار ارتباط اولین
و بروز سقط  IRF-5 ژنترجمه نشونده  4'در ناحیه 
ی قرار گرفته ـــرر ایدیوپاتیک مورد بررســــجنین مک

 است. 
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 ها  مواد و روش
العه ـــن مطـــدر ای :هورد مطالعــــجمعیت م

سقط و بیشتر که  2زن با سابقه  676شاهدی، -مورد
آن توسط متخصص زنان و زایمان ناشناخته  اءمنش

گروه بیمار را تشکل داد. به منظور  اعلام شده بود
در زنان گروه  های آتی اطمینان از عدم وقوع سقط

فرزند  2که حداقل دارای  سالم زن یائسه 674کنترل، 
 بررسی گونه سابقه سقط بودند، برای و بدون هیچ سالم

با  IRF-5ژن  rs10954213مورفیسم  ارتباط پلی
ریسک بروز سقط مکرر مورد بررسی قرار گرفتند. 
معیارهای خروج از مطالعه شامل سایر علل مطرح در 

های کروموزومی در  سقط از جمله وجود ناهنجاری
م، اختلالات والدین و جنین، مشکلات آناتومیکی رح

های مرتبط با سقط بود. تمام افراد  هورمونی و عفونت
گیری فرم  شرکت کننده در تحقیق قبل از نمونه

نامه مشارکت آگاهانه در طرح تحقیقاتی را  رضایت
تکمیل نمودند. اطلاعاتی مانند سن، سابقه خانوادگی 

یا خواهر، و تاریخچه بارداری)ها( از  سقط در مادر و
حبه حضوری با تمام افراد گروه بیمار و طریق مصا

 کنترل ثبت گردید. 
 :rs10954213و تعیین ژنوتیپ  DNAاستخراج 

سی نمونه خون محیطی از تمام زنان گروه  سی 0حدود 
های حاوی  کنترل و گروه بیمار گرفته شد و در لوله

آوری شدند و تا زمان  جمع EDTAماده ضد انعقاد 
 داری شدند. نگه -25فریزر  درشروع مرحله استخراج 

DNA دهی با نمک  ژنومی با روش استاندارد رسوب
توسط  DNA . کیفیت(60)اشباع استخراج گردید

 تعیین شد. از روشدرصد  6الکتروفورز روی ژل آگارز 
(T-ARMS PCR )Tetra primer ARMS PCR 

جهت تعیین ژنوتیپ افراد استفاده گردید. در این روش 
 forward outer [FO], reverseخارجی) از دو پرایمر

outer [RO]اختصاصی آلل که مکمل توالی  غیر ( و
 PCRمورفیسم هستند و محصول  دورتر از جایگاه پلی

کنند، استفاده شد.  جفت باز ایجاد می 036به طول 
محصول این جفت پرایمر به عنوان یک کنترل داخلی 

این، در هر  رب . علاوهباشد می PCRیید انجام ابرای ت
تیوب دو پرایمر اختصاصی آلل نیز اضافه شد، که پرایمر 

جفت بازی و پرایمر  436محصول  Aاختصاصی آلل 

فت بازی تولید ــج 269محصول  Gی آلل ــاختصاص
کند. اختلاف اندازه محصولات حاصل از تکثیر دو  می

کند.  می ینــتعیپ را ــپرایمر اختصاصی نوع ژنوتی
با استفاده از ( 6 شماره )جدولورد استفادهپرایمرهای م

واکنش  (.66طراحی شدند) primer 1افزار آنلاین  نرم
T-ARMS PCR  و میکرولیتر  0/62در حجم نهایی

با مقادیر ارائه شده در مطالعه دیگری که در همین 
محصولات (. 67راستا صورت گرفته است، انجام شد)

PCR  درصد  2رز بر روی ژل آگابرای تعیین ژنوتیپ
 قرار گرفتند. مورد بررسی 
به منظور مقایسه متغیرهای کمی بین  :ریآنالیز آما

مستقل، و برای  tدو گروه بیمار و کنترل از آزمون 
متغیرهای کیفی از آزمون مجذور خی پیرسون استفاده 

 مورفیسم مورد های آللی و ژنوتیپی پلی شد. فراوانی
ر محاسبه گردید و مطالعه در دو گروه کنترل و بیما

وجود یا عدم وجود اختلاف بین مقادیر مشاهده شده و 
واینبرگ در -اساس تعادل هاردی مقادیر مورد انتظار بر

χ)هر دو جمعیت با روش مجذور خی
2 
test)  .ارزیابی شد

مورفیسم روی  های جایگاه پلی ثیر هر یک از ژنوتیپات
ک، ریسک بروز سقط مکرر با آزمون رگرسیون لجستی

درصد ارزیابی شد.  90نسبت شانس و فاصله اطمینان 
اری ــاظ آمــبه لح 50/5کمتر از  (Pمقدار احتمال)

نظر گرفته شده است. کلیه آنالیزهای  دار در معنی
 انجام گرفت.  66 نسخه SPSSافزار  آماری با نرم

 ی پژوهشها یافته
 تکثیر از حاصل محصولات 6 شماره شکل در
 روی بر T-ARMS PCR روش با ررسیب مورد جایگاه

 جفت 036 باند. است شده داده نشان درصد 2 آگارز ژل
 صرف نماید، می عمل داخلی کنترل عنوان هب که بازی
. دارد حضور ها چاهک تمام در افراد ژنوتیپ نوع از نظر

 طول به PCR محصول تولید A آلل اختصاصی پرایمر
 تولید G آلل یاصــاختص مرـــپرای و باز تــجف 436

 نماید،می باز جفت 269 ولــــط به PCR ولـــمحص
، AAهموزیگوت  های ژنوتیپ ترتیب به این بر بنا

 های اهکــچ در GGو هموزیگوت  AGهتروزیگوت 
 (.6 شماره شکل)شود می دیده 6-4

 و سقط 2زن با سابقه حداقل  676در این مطالعه 
سال و میانگین سنی  67-80با دامنه سنی 
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و زنانی که قصد  و یائسه زن سالم 674 و 9/65±2/43
بارداری موفق  2دارای حداقل  دار شدن نداشتند و بچه

 0/06±7/7و میانگین سنی  44-79با دامنه سنی 
 یسممورف جایگاه پلی یبودند، از نظر وضعیت ژنوتیپ

rs10954213  در ژنIRF-5  مورد بررسی قرار
ثیر ریسک ارسی تنتایج بر. (2 شماره )جدولگرفتند

فاکتورهای سقط روی خطر بروز بیماری نشان داد 
ه وجود سابقه سقط در فامیل درجه اول)مادر، خواهر( ب

 صورت مستقل از سن ریسک بروز سقط را افزایش می
ثیر ات(. OR:3.4, 95% CI:1.5-7.7, P=0.003)دهد

روی خطر های خوراکی ضد بارداری  مصرف قرص
که قبل از  طوری ، بهباشد مین وابسته به سبروز سقط 

کاهش ریسک بروز بیماری  ،تعدیل آنالیزها برای سن
 ,OR:0.6, 95% CI:0.39-0.92)مشاهده شد

P=0.02) ثیر ات، اما بعد از تعدیل آنالیز برای سن
-OR:1.02, 95% CI:0.5)مشاهده شده از بین رفت

2, P=0.95)(. 4 شماره )جدول  
سالم و بیمار یب در زنان به ترت Aشایع فراوانی آلل 

 Gمورف  . فراوانی آلل پلیبرآورد گردید 77/5و  75/5

برآورد  24/5و  45/5ترتیب  در زنان سالم و بیمار به
مشخص شد که  ج آنالیز آماریاس نتایــــاس . برشد

ش ـــاهــقط را کـــروز ســـطر بــــخ Gل ــــآل
در . (OR:0.7, 95% CI:0.5-0.9, P=0.04)دهد می

داری بین فراوانی ژنوتیپ  سطح ژنوتیپی، اختلاف معنی
بین دو گروه کنترل و بیمار مشاهده  GAهتروزیگوت 

شد، و مشخص شد که وضعیت هتروزیگوت ریسک 
 OR:0.46, 95%)دهد بروز بیماری را کاهش می

CI:0.21-0.98, P=0.04) نظر گرفتن وضعیت . با در
مقابل  در G (GG+GAفنوتیپی به نفع غالبیت آلل 

AA) شد یز نقش محافظتی این آلل دیدهن(OR:0.45, 

95% CI:0.22-0.91, P=0.02) .ن ــباط بیــارت
مورفیسم و ریسک بروز  های این جایگاه پلی ژنوتیپ

اختلاف ده است. ــآورده ش 3 شماره سقط در جدول
های ژنوتیپی مشاهده شده در  داری بین فراوانی معنی

بت به ـــ( نسP>0.05 ،1=df ،3.77=χ2رل)ـگروه کنت
واینبرگ -تعادل هاردی اساس انتظار بر مقادیر مورد

 وجود نداشت.

 
 PCRپرایمرهای مورد استفاده جهت انجام واکنش  .1جدول شماره 

 نام پرایمر توالی اندازه محصول

219bp 5'- ATTTTTATGTATTTTTGGATTACTG-3' FI 
5'- CAGGTGAGTGTTTATGAAGG -3' RO 

341bp 5'- GCTDAGTCTGTTTTTAACAATT -3' RI 
5'- GAGCAGGGAAAGAACTCTC -3' FO 

 مورفیسم هستند.  ها خط کشیده شده است، مکمل نوکلئوتیدهای جایگاه پلینوکلئوتیدهای که زیر آن
 باشد. جفت باز می 036به طول  ORو  OFمحصول کنترل داخلی پرایمرهای 

 

 
جفت بازی حاصل تکثیر  141. باند درصد 2بر روی ژل آگارز  T-ARMS PCRز محصولات حاصل از الکتروفور .1تصویر شماره 

جفت بازی حاصل تکثیر پرایمر  141کند. باند  عنوان کنترل داخلی عمل میه جفت پرایمر غیراختصاصی خارجی است که ب

 است.  AAی با ژنوتیپ نشان دهنده فرد 1باشد و حضور این باند در چاهک شماره  می Aاختصاصی آلل 

 است که حضور این باند در  Gنتیجه تکثیر توسط پرایمر اختصاصی آلل  جفت بازی در 212باند 

 جفت بازی  212و  141است. حضور دو باند  GGنشان دهنده ژنوتیپ  1چاهک شماره 

 است.  AGجفت بازی نشان دهنده ژنوتیپ هتروزیگوت  141در حضور باند 

 جفت بازی است.  111ت راست سایز مارکر اولین ستون از سم
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 خصوصیات بالینی زنان گروه کنترل و بیمار .2جدول شماره 
 P * (n=674)کنترل (n=676)بیمار متغیر

 <556/5 0/06±7/7 2/43±9/65 میانگین سن

  44–79 67–80 دامنه سنی

  - 2–66 دامنه سقط

 <556/5 6/0±2/2 2/3±4/2 تعداد بارداری

 <556/5 6/0±2/2 6/6±9/6 د زنده متولد شدهتعداد فرزن

 مستقل -t* آزمون 
 

 

 
 . ریسک فاکتورهای بیماری سقط مکرر1جدول شماره 

 OR*(95% CI) (%,n)بیمار (%,n)کنترل ریسک فاکتور
P 

OR(95% CI) 
Pa 

 3/4(  0/6 – 7/7) 0/2(  0/6 – 6/3)   سابقه خانوادگی سقط

 554/5 556/5 67( 6/48) 43( 7/69) دارد

 - - 659( 9/66) 649( 4/85) ندارد

 52/6( 0/5-2) 6/5( 49/5-92/5)   مصرف قرص ضد بارداری

 90/5 52/5 87( 3/39) 657( 8/66) بلی

 - - 89( 6/05) 66( 2/48) خیر

 برای سن تعدیل شده است. a؛ (P<0.05)* آزمون رگرسیون لجستیک

 
 

 
 به سقط مکرر ایدیوپاتیک و گروه کنترل در زنان مبتلا IRF-5ن ژrs10954213 مورفیسم  . پلی4جدول شماره 

 p       OR (95%CI)*            بیمار         کنترل                   مورفیسم            پلی

        
 ژنوتیپ
 

AA (02 )95               (0/62 )665                - reference 

GA (8/40 )62               (0/29 )02                 53/5                         (98/5- 26/5 )36/5 
GG (6/62 )26                    (8 )63                  63/5                         (3/6 -64/5)32/5 

GG+GA (3/37 )84                 (8/47 )67                 52/5                        (96/5 -22/5 )30/5 

 A (75/5 )232                 (77/5 )272                  - reference آلل

G (45/5 )653                 (24/5 )85                 53/5                       (9/5 – 0/5 )7/5 

 دار در نظر گرفته شده است. معنی 50/5کمتر از  P* آزمون رگرسیون لجستیک؛ مقادیر 

 

 
 گیریو نتیجهحث ب

یکی از اعضای خانواده فاکتور  IRF-5فاکتور 
است که نقش مهمی در دفاع  (IRF)اینترفرون یتنظیم

ضد ویروسی، پاسخ ایمنی، تنظیم رشد سلولی و آپوپتوز 
عنوان یک  به IRF-5 چنین هم (.68ایفا می کند)

ها از جمله  فاکتور رونویسی بیان طیف وسیعی از ژن
یم ــهای التهابی را تنظ ننده سیتوکینهای کدک ژن
ها در عدم موفقیت بارداری به  که نقش آنکند  می

نتایج مطالعات متعددی نشان (. 69اثبات رسیده است)
ی با تخریب رشد جفت بهای التها واکنشکه داده است 

ت ـــکرر دخالـــدر ضمن حاملگی در پاتوژنز سقط م
که به بررسی دخالت از جمله مطالعاتی (. 65کنند) می

های التهابی در روند بارداری و سقط پرداخته  سیتوکین
مطالعه سایجو و همکاران اشاره کرد توان به  است می

و  IL-6که ارتباط مستقیمی بین کاهش سطح سرمی 
لیو و (. 25ند)هش سقط در زنان ژاپنی پیدا کردکا

سم ـــمورفی ردند پلیــــزارش کـــهمکاران نیز گ
سیتوکین  با افزایش بیان 238G/A-نوکلئوتیدی  تک

زایش ـــقط را افـــ، ریسک بروز سTNF-α التهابی
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ویای ارتباط ــاضر گــنتایج مطالعه ح (.26دهد) می
 IRF-5ژن  rs10954213مورفیسم  دار بین پلی معنی

مورفیسم  باشد. پلی و کاهش خطر بروز سقط مکرر می
rs10954213  حاصل جانشینیG  بهA  4'در ناحیه 

ترین مدرک مبنی  باشد و قوی ترجمه نشونده ژن می
ثیر عناصر تنظیمی سیس روی بیان ژن به شمار ابر ت
(. در مجموع، تمام مطالعات منجر به نتیجه 22رود) می

 IRF-5ژن  mRNAمشابهی مبنی بر افزایش سطح 
گردد در  (. تصور می24است) شده Aدر حضور آلل 

آدنیلاسیون  یک سایت سیگنال پلی Aحضور آلل 
شود که منجر به تولید رونوشت  جدید ایجاد می

mRNA  گردد  تر می ترجمه نشونده کوتاه 4'با ناحیه
 Gکه در مقایسه با رونوشت بلندتر که در حضور آلل 

نتایج مطالعه متاآنالیز (. 24شود، پایدارتر است) تولید می
ارتباط قوی  2563و همکاران در سال  Tangتوسط 

مله ـــاز ج IRF-5های ژن  مـــمورفیس لیـن پــبی
با پاتوژنز گروهی از  rs10954213سم ـــمورفی یــپل

وس سیستمیک ــامل لوپـــایمن ش های خود بیماری
اریتماتوزیس، آرتریت روماتوئید، مالتیپل اسکلروزیس و 

(. در این 23سیستمیک اسکلروزیس را نشان داد)
با افزایش  rs10954213Aمطالعه ارتباط قوی بین آلل 

های اتوایمن به استثنای آرتریت  خطر بروز تمام بیماری
نتایج این مطالعه در (. 23دست آمد) روماتوئید به

ش این ــراستای نتیجه مطالعات متعددی است که نق
 به IRF-5های ژن  مورفیسم مورفیسم و دیگر پلی پلی
ان یک ژن تثبیت شده در پاتوژنز لوپوس عنو

. در (24،20)اند سیستمیک اریتماتوزیس نشان داده
ردید ـــخص گـــز مشــکاران نیــو هم Itoمطالعه 

یک فاکتور  IRF-5ژن  rs10954213 مورفیسم پلی
لروزیس ــافزایش خطر بروز بیماری سیستمیک اسک

ژن بین اط ـــدو مطالعه اخیر ارتب در(. 26باشد) می
IRF-5  این ژن بهو خطر بروز بیماری را ناشی از نقش 

های  عنوان فاکتور رونویسی اصلی در تنظیم بیان ژن
اند.  های التهابی معرفی کرده اینترفرون و سیتوکین
با بروز  rs10954213مورفیسم  ارتباط قوی بین پلی

های جمعیتی  ایمن در تمام گروه های خود بیماری
آفریقایی و امریکایی به استثنای جمعیت  اروپایی،

ین این ــباط بــــدم ارتــعآسیایی دیده شده است. 

های خود ایمن ناشی  مورفیسم با خطر بروز بیماری پلی
های مختلف است و  از زمینه ژنتیکی متفاوت جمعیت

 6/39برآوردهای فراوانی آللی در آسیا کمترین فراوانی )
( فراوانی را برای درصد 6/62رین)( و در اروپا بیشتدرصد

 . (23،27)مورفیسم نشان داده است آلل مینور این پلی
مورفیسم  در این مطالعه فرض شده است که پلی

rs10954213  روی بیان ژن اثرIRF-5  اثر گذاشته و
با کاهش بیان آن همراه است، کاهش این اینترفرون 

هابی های الت روی سیتوکینباعث کاهش اثر تحریکی 
های اصلی  عنوان سیتوکین به TNF-αو  IL-6مانند 

نتیجه کاهش  شود، در در عدم موفقیت بارداری می
های التهابی منجر به کاهش التهاب و امکان  سیتوکین

مطالعات پیشین در گردد.  پیشرفت بارداری تا ختم می
قط مکرر و ــین ســـتگی بــــاط با همبســــارتب
بسیار محدود هستند که  IRF-5ژن  یها مورفیسم پلی

توان به مطالعات مستقل توسلیان و  از جمله می
( اشاره 2560( و ارجمند و همکاران)2563همکاران)

نمود. نتایج هر دو مطالعه حاکی از اختلاف فراوانی آللی 
در  rs10954213مورفیسم  و ژنوتیپی در جایگاه پلی

ه سقط مکرر در مقایسه بین زنان سالم و زنان مبتلا ب
در پاتوژنز  IRF-5نتیجه، دخالت ژن  جمعیت ایران و در

 . (27،29)باشد سقط مکرر می
در نتیجه در این مطالعه جهت آشکار شدن نقش 

لامت بارداری به ـــونولوژیک در ســـهای ایم واکنش
 IRF-5 ژن rs10954213مورفیسم  بررسی ارتباط پلی

مورفیسم  پلیبین داری  پراخته شد. ارتباط معنی
rs10954213  ژنIRF-5  و کاهش خطر بروز سقط

مورفیسم  دهد این پلی مد که نشان میآدست  همکرر ب
ت ـــولی جهــتواند به عنوان یک مارکر مولک می

 گری زنان مستعد سقط استفاده شود. غربال

 سپاسگزاری
 دانشگاهپژوهش  محترم معاونت از مقاله نویسندگان

م محتر انـــناســکارش ،ی واحد ارسنجانآزاد اسلام
 نجمهنسیبه جعفری و  خانم سرکار ژنتیک، آزمایشگاه

 بابت چنین کارکنان مطب دکتر راسخ هم و نوروزی
 قدردانی و تشکر مطالعه این گیری در نمونه همکاری

.نمایندمی
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Abstract 

Introduction: Recurrent pregnancy loss 

(RPL) is defined as the occurrence of two 

or more abortion before 20
th
 week of 

gestation. The etiology of RPL is unknown 

in 50% of cases, which defines as idiopathic 

RPL (IRPL). Immune-related embryo 

injuries play an important role in the 

occurrence of RPL. Interferon regulatory 

factor-5 (IRF-5) is a member of IRF family 

of transcription factor, acts as upstream 

regulatory element of inflammatory 

cytokines (IL-6, and TNF-α). The aim of 

the present study was to investigate the 

relationship between IRF-5 gene 

rs10954213 polymorphism in the 

occurrence of IRPL. 

  

Materials & methods: In this case- control 

study, blood samples were collected from 

176 IRPL women with a history of at least 

2 miscarriages with mean age of 34.2±10.9 

years as a patient group, and 173 healthy 

postmenopausal women with at least two 

live births, and without a history of 

previous miscarriage (mean age±SD; 

56.5±7.7 years) as a control group. 

Genotyping was performed using T-ARMS 

PCR. The data were analyzed using SPSS 

v.16 software.  

 

Findings: The frequency of G allele was 

lower in cases comparing to control 

subjects. This difference was statistically 

significant and supported the protective 

effect of this allele against miscarriage (OR: 

0.7, 95%CI: 0.5-0.9, p=0.04). The 

frequency of G carriage genotypes 

(GG+GA vs. AA) in women with IRPL was 

lower comparing to the women of the 

control group and showed the protective 

role of this allele (OR:0.45, 95%CI:0.22-

0.91, p-0.02).  

 

Discussion & conclusions: Regarding the 

results of the present study, the 

rs10954213G allele of the IRF-5 gene is a 

protective marker against idiopathic 

recurrent pregnancy loss in Iranian women.  

 

Keywords: Idiopathic recurrent pregnancy 

loss, Polymorphism, IRF-5 gene, Iran
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