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Article type: 

Research article 

Introduction: Recurrent Pregnancy Loss and Recurrent Implantation Failure are major 

limiting factors in the establishment of pregnancy. Recurrent Pregnancy loss is defined 

as the failure of two or more clinically recognized pregnancies. A considerable 

proportion of infertile couples undergoing IVF treatment experiencing recurrent 

implantation failure (RIF) fail repeatedly to implant following at least three IVF 

cycles. MicroRNAs (miRNAs) can serve as reliable non-invasive diagnostic and 

prognostic biomarkers for pregnancy-related complications. Therefore, this study 

aimed to quantify miR-23a-3p expression level in the plasma of patients with 

idiopathic recurrent pregnancy loss (iRPL) and recurrent implantation failure 

compared to healthy subjects to evaluate its potential diagnostic value in iRPL and RIF 

patients. 

Material & Methods: This study is a cross-sectional descriptive study. A total of 120 

plasma samples were obtained from 40 women with a history of at least two 

consecutive iRPL, 40 women with RIF, and 40 healthy women without a history of 

miscarriage to evaluate the expression level of the circulating miR-23a-3p by 

quantitative real-time polymerase chain reaction (qPCR) technique. All participants 

were recruited from Assisted Reproductive Technology (ART) and Stem Cell 

Research Center, Tabriz, Iran, September 2019-March 2020. Statistical analysis was 

performed using SPSS (version 22). Diagnostic efficiency of the circulating miRNAs 

was determined by Receiver Operatig Characteristic curve analysis using Graphpad 

Prism version 9.1.1. 

Findings: Our results showed that the miR-23a-3p expression level in plasma of iRPL 

patients was lower than those in healthy controls but without a statistically significant 

difference (P=0.113). We also found that miR-23a-3p plasma level in patients with 

RIF tended to be lower compared to healthy participants; however, it was not 

statistically significant (P=0.974). 

Discussion & Conclusion: The current study provides evidence indicating that 

downregulation of miR-23a-3p may be associated with iRPL and RIF. Therefore, 

further research is needed, such as using different geographic regions, large sample 

sizes, and other techniques (microarray). 
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خون زنان با سقط    ی در پلاسما   miR-23A-3P  ی micro RNA  ان ی ب   زان ی م   ۀ مطالع 

 ناموفق مکرر   ی ن ی گز مکرر و لانه 

 4 رادی امیق یمهد ،3یی شهلا دانا ،3 انیقرب دیسع ،* 2ی جعفر محسن ،1 فروشتوتون نایم

 ران یاهر، ا  ،یواحد اهر، دانشگاه آزاد اسلام  ه،یعلوم پا ۀدانشکد   ،یمولکول ک یگروه ژنت 1
 رانیا  ز،ی تبر ،ی شرق جان یآذربا یجهاد دانشگاه یمرکز درمان نابارور  ک،یژنت قاتیگروه تحق 2
 ران یا  ز،یتبر ،یشرق  جانیواحد آذربا  یجهاد دانشگاه یمرکز نابارور ،ییو نازا مان یزنان، زا قاتیگروه تحق 3
 ران یاهر، ا ،یواحد اهر، دانشگاه آزاد اسلام ه،یعلوم پا ۀدانشکد  ، یولوژیکروب یگروه م  4
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هستند. سقط مکرر به از دست رفتن حداقل    ی محدودکننده در باردار  یناموفق از عوامل اصل   ینیگزسقط مکرر و لانه   مقدمه: 

 IVF In Vitro)/  یشگاهیلقاح آزما  ک ی. زنان نابارور تحت درمان با تکنگرددیاطلاق م  یدرپی صورت پبه  یدو مورد باردار 

Fertilizatio  ینیگزبا لانه   ماران یعنوان ب به   ن،یانتقال جن  مورد(، در صورت باردار نشدن پس از سه   ( ناموفق مکررRIF در )

 های ماریاز ب  یاریژن، در بس   انیب   ۀپس از ترجم  یهاکننده م یعنوان تنظآر ان آ ها( به  زیها )رmicro RNA.  شوند ی نظر گرفته م

 یدمثل یاختلالات تول  صیو تشخ   یآگهش یدر پ  یرتهاجمی اعتماد و غقابل   یومارکرهایعنوان بدارند که امروزه به   ید ینقش کل 

ا   ن،یاند؛ بنابرا موردتوجه قرار گرفته    ی در پلاسما  miR-23a-3p   انیسطح ب  راتیی تغ  یتا با بررس  میمطالعه بر آن شد   نیدر 

در    یص یتشخ  ومارکریعنوان ب آن را به  تیقابل   ،یعیبا زنان باردار طب  سهیناموفق در مقا  ینیگزسقط مکرر و لانه  ۀبا سابق  مارانیب

 . میکن  نییتع مارانیب نیا

روش  و  مطالعه  قی تحق  : ها مواد  تعداد    یمقطع- یفیتوص  یاحاضر  مراجعه  120است.  افراد  از  مرکز  نمونه خون  به  کننده 

حداقل    ۀبا سابق  ماران ینمونه از ب   40شد که شامل    یآورجمع  1399تا اسفندماه    1398از مهرماه    ز،ی تبر  یجهاد دانشگاه  ینابارور

و   ینابارور  ۀسالم و بدون سابق  ی مورد زنان با باردار  40ناموفق و    انتقالحداقل سه مورد    ۀنمونه زنان با سابق  40دو مورد سقط،  

  یزهای انجام گرفت. آنال  یکم Real Time PCR ک یتوسط تکن   miR-23a-3p  انیسطح ب یابیارز  یبود که برا یسقط قبل  ای

نرم   یآمار از  استفاده  نمودار  د یانجام گرد  SPSS vol.22افزار  با   .ROC (Receiver Operatig Characteristic)  با    زی ن

نرم  از  تشخ   یبررس  یبرا  Graphpad prism vol.9.1.1افزار  استفاده  و    miR-23a-3p  یص یارزش  مکرر  سقط  مواد  در 

 . شد  م یناموفق مکرر ترس ینیگزلانه

سقط مکرر در    ۀبا سابق  مارانیدر ب  miR-23a-3p  ان یاز آن است که سطح ب  یآمده حاک دستبه   ج ینتاهای پژوهش:  یافته

طب  سهیمقا باردار  زنان  ب  ، یعیبا  ا  ان یکاهش  اگرچه  است،  ب   نیداشته  آمار   ان یکاهش  نظر  (؛  P=0.113)  ست ین   داری معن  یاز 

 (.P=0.974) دهد یناموفق مکرر را نشان م ینیگزه در زنان با لان miR-23a-3p یمعنی ب انیکاهش ب ج ینتا  نیا نیهمچن

-miR-23a  انیب   زانیکاهش م  ان یبر ارتباط م  ی مبن  یشواهد   ۀدهند نشان   ق یآمده از تحق دستبه  یهاافتهی:  یر ی گجه ی بحث و نت

3p   متفاوت،    ییایمطالعه در نقاط جغراف  نیا  شودیم  شنهادیناموفق مکرر است. پ  ین یگزو ابتلا به اختلالات سقط مکرر و لانه

 . ردیو... صورت پذ  هیزآرایر  رینظ  ترشرفته یپ یهاک یو توسط تکن  شتر ی ب ۀتعداد نمون

 

 Real Time PCR ،micro RNA ک یتکن ،ی نیگزسقط مکرر، لانه: های کلیدیواژه
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 مقدمه

خودبه  رفتن  دست  از  مورد    ی خود به  دو  حداقل 

متوال به   ی باردار  جن   ی صورت  مکرر  م   ن ی سقط    شود ی اطلاق 

  ن ی زوج   ان ی سقط مکرر در م   وع ی ش   نکه ی (. امروزه با توجه به ا 1) 

بنابرا   5  ی ال   2حدود   است؛  جد   ک ی   ن، ی درصد    ی چالش 

م به   ی دمثل ی تول  جن 2)   رود ی شمار  مکرر  سقط  توسط    ن ی (. 

عوامل شامل عوامل    ن ی که ا   افتد ی اتفاق م   امل از عو   ی ا مجموعه 

در    ی به ناتوان   ی (. نابارور 3شده و عوامل ناشناخته است ) شناخته 

از   از    ک ی باردار شدن پس  استفاده  بدون  و  ازدواج  از  سال 

به    ی (. باردار 4) شود ی گفته م   ی از باردار   ی ر ی شگ ی پ   ی ها روش 

  ی شگاه ی آزما   ک ی تکن   ک ی   ی لقاح خارج رحم   ا ی   IVFروش  

درمان    ی که برا   ی افراد است. اغلب افراد   ی درمان نابارور   ی برا 

به    شتر ی ب   رند، ی گ ی قرار م   ک ی تکن   ن ی تحت درمان با ا   ی نابارور 

  ی افراد قادر به باردار   ن ی در ا   ن ی جن   ی ن ی گز در لانه   ی سبب ناتوان 

ناتوان 5)   ستند ی ن  لانه   ی (.  )   ی ن ی گز در   Recurrentمکرر 

Pregnancy Failure حالت به  آن    شود ی م   فته گ   ی (  در  که 

حاملگ   رغم ی عل  ساک  ن   ی باردار   ، ی وجود  (.  6)   فتد ی اتفاق 

متعدد  نابارور   ی عوامل  و  مکرر  سقط  اختلالات  بروز    ی در 

( شامل  ال ی فاکتور  ی )مولت  ی عوامل چندعامل  ن ی هستند. ا  ل ی دخ 

مح  ارث   ، ی ط ی عوامل  سازوکارها   ی ک ی ژنت - ی عوامل    ی و 

  ی ا بخش عمده   ه، شد موارد عنوان   رغم ی است. عل   ی ک ی ژنت ی اپ 

(. رشد  7،  8و سقط هنوز شناخته نشده است )   ی از علل نابارور 

بس  عامل  جفت  نمو  جن   ی مهم   ار ی و  رشد  درنت   ن ی در    جه، ی و 

که    ز ی آم ت ی موفق   ی باردار  بس   ی ک ی است  عوامل  مهم    ار ی از 

اپ  تنظ   ی ک ی ژنت ی سازوکار  ا ژن   ان ی ب   م ی در  که    ن ی هاست 

و    ها ستون ی ه   ون ی فکاس ی ، مد DNA  ون ی لاس ی سازوکارها شامل مت 

RNA مانند    ی م ی تنظ   ۀ کدکنند   ر ی غ   ی ها(miRNA  هستند ها( 

نقش را در    ن ی تر ها مهم miRNAعوامل ذکرشده،    ان ی (. از م 9) 

)   م ی تنظ  به microRNA(.  10دارند  یا  ها  miRNAاختصار  ها 

طول    ی کوتاه   RNA  ی ها مولکول    د ی نوکلئوت   23  ی ال   19با 

طر  از  که  ب   ق ی هستند  مختلف،    ی ها ژن   ان ی کنترل 

تنظ )به   ی اصل   ی ها کننده م ی تنظ  از    ی ها کننده م ی عنوان  پس 

شامل رشد و نمو،    ی ک ی ولوژ ی ب   ی ژن( در سازوکارها   ی س ی رونو 

به   ر ی تکث   ، ی سلول   ز ی تما  آپوپتوز  م و  (.  11،  12)   روند ی شمار 

خوش   mir-23a-3p  گاه ی جا    mir~23a~27a~24a  ی ژن   ۀ در 

دادن    ر هدف قرا   ق ی از طر   mir-23a-3p  ان ی ب   ش ی قرار دارد. افزا 

در    ۀ کنند سرکوب   ی ها ژن  )تومورساپرسورها(،  تومور 

  ز ی در تما   mir-23a-3pشده است.  مختلف گزارش   ی ها سرطان 

ها  ( انواع سلول differentiation and proliferation)   ر ی و تکث 

  ان ی ارتباط م   ن یی مطالعه تع   ن ی (. هدف از انجام ا 13نقش دارد ) 

سقط    با   miR-23a-3p  ی miRNA  ان ی ب   زان ی م   رات یی تغ  بروز 

  miRNA  ن ی ا   ان ی ب   زان ی م  ی مکرر و انتقال ناموفق است. با بررس 

  ت ی انتقال ناموفق داشتند، قابل   ا ی که سقط مکرر و    ی در خون زنان 

برا آن   ی ومارکر ی ب  )به   ص ی تشخ   ی ها  روش  زودهنگام  عنوان 

  رات یی و در صورت ارتباط تغ   شود ی ( مشخص م ی رتهاجم ی غ 

ناموفق    ی ن ی گز مکرر و لانه   ط عوامل با بروز سق   ن ی ا   ان ی ب   زان ی م 

   . استفاده گردند   ی ن ی (، در موارد بال RIFمکرر ) 

 ها مواد و روش
مطالعه   ق ی تحق  است.    ی مقطع - ی ف ی توص   ی ا حاضر 

استفاده   ی ها نمونه  از  خون  مطالعه  در  سابق   40شده  با    ۀ خانم 

  ا ی ناموفق    ن ی مورد انتقال جن   3  ۀ ناموفق مکرر )سابق   ی ن ی گز لانه 

  40(،  ن ی ده روز پس از انتقال جن   ی هفت ال   ی ر ی گ و نمونه   شتر ی ب 

سابق  با  )سابق   ۀ خانم  مکرر  سق   2حداقل    ۀ سقط    ط مورد 

هفته پس   ک ی حداکثر تا   ی ر ی گ و نمونه  شتر ی ب  ا ی  ی خود خودبه 

نابارور  مرکز  به  که  سقط(  بروز  دانشگاه   ی از    ز ی تبر   ی جهاد 

  ی هفته )برا   20  ر ی ز   ی ع ی خانم باردار طب   40مراجعه کرده بودند و  

آزما  آزما   ی باردار   ن ی روت   ی ها ش ی انجام  جهاد    شگاه ی در 

 شد.   ی آور ( جمع ز ی تبر   ی دانشگاه 

 

نمونه   ش ی پ  کل   ۀ دربار   ، ی ر ی گ از  و    ق ی تحق   ی اهداف 

کامل و    حات ی کننده توض مطالعه به افراد شرکت  ج ی کاربرد نتا 

و    شده ی طراح   ت ی فرم رضا   ل ی و پس از تکم   د ی ارائه گرد   ق ی دق 

شرکت در مطالعه، از    ی برا   شان ی ا   ۀ آگاهان   ت ی از رضا   نان ی اطم 

نمون  اخلاق:    ۀ افراد  )کد  شد  گرفته  خون 

IR.IAU.TABRIZ.REC.1398.093 مع برا   ار ی (.    ی انتخاب 

سقط آنان    ا ی   ی بودند که علت نابارور   ی ورود به مطالعه افراد 

  ی نابارور  ی برا  ی ص ی که علت قابل تشخ   ی ماران ی ناشناخته بود. ب 

نظ   ا ی  داشتند،    ن ی جن   ا ی   ن ی والد   ی ع ی رطب ی غ   پ ی وتا ی کار   ر ی سقط 
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)نظ سقط  آنومال ون ی ترانسلوکاس   ر ی شده    ، ی رحم   ی ها ی (، 

  ا ی )عدم تحمل  ی من ی اختلال در دستگاه ا  ، ی اختلالات هورمون 

  ، ی دمثل ی تول   ی ها عفونت   ، ی انعقاد   ی ها ی مار ی (، ب ی من ی تولرانس ا 

از مطالعه حذف   ره، ی و غ   توس ی مل   ابت ی د   ، ی د ی روئ ی اختلالات ت 

  CBC ی ها خون درون لوله  ۀ شدند. پس از انتخاب افراد، نمون 

 د. ی گرد   ی آور جمع   EDTAضد انعقاد    ی حاو   ی ها لوله   ا ی 

نمونه  از  ب   ی بردار پس  و   ماران ی از    وم ی وک   ی ها ال ی در 

EDTA ( دارml 5 هم ،) 12000خون بلافاصله در    ی ها نمونه   ۀg  

دما  به مدت    4  ی و در  و    وژ ی ف ی سانتر   قه ی دق   10درجه،  شدند 

و    DNaseاز    ی که عار   گر ی د   وب ی کروت ی ها به م نمونه   ی پلاسما 

RNase   و استخراج    د ی بود، منتقل گردmiRNA    از    ه با استفاد

)محصول کشور    NORgeneبرند    miRNA isolation  ت ی ک 

  ت ی ک   ۀ کانادا( و بر اساس دستورالعمل استخراج شرکت سازند 

 صورت گرفت. 

دستگاه  استخراج   RNAخلوص    ن یی تع  توسط  شده 

تع  ک   ت ی کم   ن یی نانودراپ:  با  استخراج    RNA  ت ی ف ی و  شده 

از    Nano Drop ND-1000 spectrophotometerاستفاده 

(Nano drop technologies, Wilmington, DE, USA)  
از نمونه توسط    98به    2مرحله، رقت    ن ی . در ا رفت ی انجام پذ 

عنوان بلانک  دستگاه با آب مقطر به   ا شد. ابتد   ه ی آب مقطر ته 

در    شده ه ی ته   RNA   ۀ و سپس با وارد کردن نمون   د ی صفر گرد 

نتا  م   ج ی دستگاه،  به  به   زان ی مربوط  خلوص  )  و  آمد  دست 

260 /280  OD>1/7-2 .) 

رو استخراج   RNA  الکتروفورز  آگارز    ی شده  ژل 

  2کار، از پودر آگارز    ن ی ا   ی انجام شد. برا   ت ی ف ی کنترل ک   ی برا 

گرم پودر آگارز    0/ 4ژل،    یۀ ته   ی . برا د ی درصد استفاده گرد 

مقدار   شد.  منتقل  ارلن  داخل  به  و  بافر    تر ی ل ی ل ی م   20وزن  از 

به داخل ارلن    10X( با غلظت  EDTA TBEبورات )   س ی بافرتر 

  ، ی . پس از حل شدن کامل و خنک شدن نسب د ی اضافه گرد 

  10و مقدار    تر ی کرول ی م   0/ 2به مقدار     stain safe DNAرنگ  

داخل  DEPES water)   روکربنات ی پ   ل ی ات ی د   تر ی کرول ی م  به   )

شدن رنگ، ژل به داخل    کنواخت ی محلول افزوده و پس از  

  خته ی آن قرار گرفته بودند، ر   گاه ی ها در جا قالب که قبلًا شانه 

و داخل تانک با    د ی شد؛ سپس ژل به داخل تانک منتقل گرد 

  ی پر شد تا حد  1X( با غلظت EDTAبورات )  س ی بافر بافرتر 

حجم  با مقدار هم   RNAکه از سطح ژل بالاتر شود. هر نمونه از  

و به    د ی پر گرد   ب ی ( ترک Loading dyeخود از بافر لودکننده ) 

شد.   لود  مربوطه  چاهک  ن   ک ی داخل  لدر    ی برا   ز ی چاهک 

 (ladder در نظر گرفته شد؛ سپس نمونه )  90ها در ولتاژ حدود  

ا دند ی گرد   run  ی ولت جداساز  از  پس  ها حدود  نمونه   نکه ی . 

به داخل دستگاه ژل داکت    کردند، ژل   ی دوسوم از ژل را ط 

باندها  حضور  از  تا  شد  به    ی منتقل    نان ی اطم    RNAمربوط 

 حاصل گردد. 

ناپا   با  به  شده، بلافاصله  استخراج   RNA  ی دار ی توجه 

سنتز   استخراج،  از  ک   cDNAپس  از  استفاده  شرکت    ت ی با 

ا   ش ی رو ست ی ز  دستورالعمل  اساس  بر  صورت    ن ی و  شرکت 

،  Real Time PCRسنتزشده تا زمان انجام    cDNAگرفت و  

 شدند.   ی نگهدار   - 80  زر ی در فر 

پلاسما   miR-23a-3p  ان ی ب   زان ی م    ی ها نمونه   ی در 

تکن   شده ی آور جمع  ا د ی گرد   ی اب ی ارز   qPCR  ک ی توسط    ن ی . 

سه به   ک ی تکن  برا صورت  از  نمونه   ۀ هم   ی گانه  استفاده  با  ها، 
Syber Green-I dye in AccuPower® 2X 

GreenStarTM qPCR Master Mix (Bioneer Inc, 

Seoul, South Korea)    شرکت    از   شده ی دار ی خر

پرا   ش ی رو ست ی ز  مطابق  miRNA  ی اختصاص   ی مرها ی و  ها 

سازند  شرکت  س   ۀ دستورالعمل     ستم ی توسط 
StepOnePlusTM(Real-Time PCR)Applied 

Biosystems, Foster City, USA   ن یی تع   ی انجام گرفت. برا  

کم   زان ی م  نرمال   ا ی   ان ی ب   ت ی و  از  ژن  محصول    ون ی زاس ی حضور 

PCR   آن با ژن رفرنسU6  عنوان کنترل مثبت استفاده شد.  به

سنتزشده    cDNAاز    ng 100شامل    µl 25واکنش با    ی حجم کل 

 2X SYBER Green (Bioneer  کس ی از مستر م   µL5 /12با  

Inc.Seul, South Korea)     وpmol10    از هرکدام  از 

پرا   ی اختصاص   ی مرها ی پرا  رفرنس    مر ی و  برنام   U6ژن    ۀ بود. 

در    ه ی اول   ون ی توراس دنا   ۀ و مرحل   کل ی س   40واکنش شامل    یی دما 

مدت    گراد ی سانت   ۀ درج   95  ی دما    ۀ درج   94  ه، ی ثان   30به 

دما   ه ی ثان   5به مدت    گراد ی سانت  به    گراد ی سانت   ۀ درج   60  ی و 

بودن   ی بررس  ی برا  NTC  ا ی   ی بود. از کنترل منف  قه ی دق  1مدت  

از   ش ی . در انتها، پ د ی ها استفاده گرد در نمونه  ی نبودن آلودگ  ا ی 

منحن داده   ز ی آنال  )   ی ها ی ها،  (  Melting Curveذوب 

واکنش  دست به  هر  از    د یی تأ   ی برا   Realtime PCRآمده 
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ها و ژن رفرنس  miRNAمربوط به هرکدام از  ی صحت منحن 

 (U6 و همچن ) سطح    رات یی شد. تغ   ی بررس   مر ی دا   مر ی نبودن پرا   ن ی

 . د ی محاسبه گرد   ΔΔCT− 2توسط روش    ان ی ب 

  vol.22 SPSSافزار  با استفاده از نرم   ی آمار   ی زها ی آنال 

-miR-23a  ی miRNA  ان ی ب   زان ی م   ۀ س ی مقا   ی . برا رفت ی انجام پذ 

3p   طرفه ک ی   انس ی وار   ز ی پژوهش، از آنال   ی ها گروه   ان ی م   (one-

way ANOVA ز ی ( استفاده شد. آنال  ROC   ارزش    ی اب ی ارز   ی برا

به miR-23a-3p  ی miRNA  ی ص ی تشخ  ب ،    با   ومارکر، ی عنوان 

نرم  از  صورت    GraphPad Prism vol.9.1.1افزار  استفاده 

 . گرفت 

 

 ی پژوهشیافته ها

  ی ها در گروه   miR-23a-3pژن    ان ی ب   ن ی انگ ی م   ۀ س ی مقا 

  ی miRNA ان ی ب  زان ی ، م qPCR ک ی پژوهش: با استفاده از تکن 

miR-23a-3p   مبتلا    ماران ی خون زنان در گروه ب   ی در پلاسما

ناموفق مکرر و گروه    ی ن ی گز لانه   ۀ با سابق   ی به سقط مکرر، زنان 

  آمده، دست به  ی ها داده  ز ی شد. با آنال  ی ر ی گ اندازه  ی ع ی باردار طب 

ا  ب   mir-23a-3p  ان ی ب   زان ی که م   م ی د ی رس   جه ی نت   ن ی به    ماران ی در 

  ابد، ی ی با گروه کنترل، کاهش م   سه ی مبتلا به سقط مکرر در مقا 

(  P=0.187)   ست ی ن   دار ی معن   ی اختلاف از نظر آمار   ن ی اگرچه ا 

در زنان با    miR-23a-3p  یی (. در سطح پلاسما 1  ۀ )شکل شمار 

با گروه کنترل، از    سه ی ناموفق مکرر، در مقا   ی ن ی گز لانه   ۀ سابق 

آمار  معن   ی نظر  )   ی دار ی اختلاف  نشد  (  P=0.999مشاهده 

ا 1  ۀ )شکل شمار  بر  ما نشان داد که سطح    ج ی نتا   ن، ی (. علاوه 

مبتلا به سقط مکرر، در    ماران ی در ب   miR-23a-3p  یی پلاسما 

زنان   سه ی مقا  لانه   ی با  سابقه  داشتند،    ی ن ی گز که  مکرر  ناموفق 

ا   افته ی کاهش   که  هرچند  آمار   ن ی است،  نظر  از    ی اختلاف 

 . ( 1  ۀ ( )شکل شمار P=0.201)   ست ی ن   دار ی معن 
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(.  Healthy Controlهفته )  20 ریز یعی(( و زنان باردار طبRIFناموفق مکرر  ینیگزلانه ۀ((، زنان با سابقiRPLسقط مکرر  ۀ زنان با سابق  .1شماره  شکل 

اختلاف   چی ه یناموفق مکرر و گروه کنترل از نظر آمار ینیگزلانه  ۀ با سابق ی مبتلا به سقط مکرر، زنان مارانیب انیدر م miR-23a-3p انیب نیانگیم ۀسیمقا

 . را نشان نداد یداریمعن
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  ان ی در م   miR-23a-3p  ان ی ب   ی نسب   رات یی تغ   ۀ س ی مقا   ی برا 

ناموفق و    ی ن ی گز لانه   ۀ با سابق   ی مبتلا به سقط مکرر، زنان   ماران ی ب 

( محاسبه  Fold Changeچند برابر )   ان ی ب   ر ی گروه کنترل، مقاد 

  ان ی ژن مدنظر در م  ان ی کاهش ب   ا ی   ش ی شد تا نشان دهد که افزا 

نتا   ی ها گروه  است.  چقدر  سطح    ن نشا   ج ی پژوهش  که  داد 

ب   miR-23a-3p  یی پلاسما  در    ماران ی در  به سقط مکرر  مبتلا 

برابر( و گروه    4/ 58ناموفق )   ی ن ی گز لانه   ۀ با سابق   ی با زنان   سه ی مقا 

 ( کاهش    4/ 66کنترل  شمار   افته ی برابر(  )شکل  (،  2  ۀ است 

در گروه کنترل در    miR-23a-3p  یی سطح پلاسما   که ی درحال 

  1/ 018  ی نسب   ش ی ناموفق، افزا   ی ن ی گز ه لان   ۀ با سابق   ی با زنان   سه ی مقا 

 (. 2  ۀ دارد )شکل شمار   ی برابر 

miR-23a-3p   ب به برا ومارکر ی عنوان    ن یی تع   ی : 

  ی ومارکرها ی عنوان ب به    miR-23a-3pت ی و اختصاص   ت ی حساس 

 Receiver operating)   ی منحن   ی رتهاجم ی غ   ی ص ی تشخ 

characteristic, ROC ی منحن   ج ی شد. نتا   م ی ( ترس  ROC    نشان

حساس  که  اختصاص   ت ی داد  عنوان  به    miR-23a-3p  ت ی و 

  ی ها مبتلا به سقط   ماران ی ب   ص ی شخ در ت   ، ی رتهاجم ی غ   ومارکر ی ب 

درصد است )سطح زیر    61/ 36درصد و    56/ 82  ب ی ترت مکرر به 

(    CI=0.4173-0.3366  % 95و   P=0.515،   0/ 540:  ی منحن 

شمار  همچن 3  ۀ )شکل  اختصاص   ت ی حساس   ن ی (؛  -miR  ت ی و 

23a-3p   ب به زنان   ومارکر ی عنوان  سابق   ی در    ب ی ترت به   RIF  ۀ با 

و    72/ 73 منحن   61/ 36درصد  زیر  )سطح  است  :  ی درصد 

619 /0  ،P=0.053    95و %CI=0.4995-0.7396    شکل(  )

 (. 4  ۀ شمار 
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مبتلا به سقط مکرر در   مارانی ژن در ب انیب ی کاهش نسب ۀ دهند پژوهش نشان یهاگروه  انیدر م mir-23a-3p انیب ی نسب راتییتغ ۀسیمقا. 2شماره  شکل 

 .و گروه کنترل است RIF ۀ با سابق یبا زنان سهیمقا
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مکرر با استفاده   یهامبتلا به سقط مارانی ب ص یتشخ  یبرا  یرتهاجمیغ یصیتشخ  یومارکرهای عنوان ببه miR-23a-3p یصیارزش تشخ   .3شماره  شکل 

 ROC یمنحن میاز ترس

 
  استفاده با ناموفق  ینیگزلانه  ۀسابق با ی زنان ص یتشخ  یبرا  یرتهاجمیغ یصیتشخ  یومارکرهای بعنوان به miR-23a-3p یص یتشخ  ارزش .4 ۀ شمار  شکل 

 ROC یمنحن میترس از

 

 گیری نتیجه   و   بحث 
و    ص ی تشخ   ۀ ن ی در زم   ر ی چشمگ   ی ها شرفت ی پ   رغم ی عل 

از موارد سقط    ی هنوز علل برخ   ، ی درمان موارد سقط و نابارور 

با روشن    ر، ی اخ   ی ها ناشناخته مانده است. در سال   ی و نابارور 

مطالعات    ، ی سلول   ی ندها ی ها در فرا miRNA  ی م ی شدن نقش تنظ 

  ی م ی تنظ   ی ها miRNAدر حال انجام است. نقش    ی روزافزون 

ها است  ژن   ان ی ب   ی القا   ا ی صورت مهار و  به   ندها، ی فرا   م ی تنظ در  

 (15  .)miRNA ان ی ب   ۀ پس از ترجم   ی ها کننده م ی عنوان تنظ ها به  

بس  در  فرا   ی ار ی ژن،  و    ی ن ی گز مانند لانه   ی ک ی ولوژ ی ب   ی ندها ی از 

ح   ز ی ن   ی باردار  )   ی ات ی نقش  باردار 14دارند  در    ان ی ب   ، ی (. 
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miRNA به جفت  و  مادر  خون  در    عامل   ک ی عنوان  ها 

مهم   ، ی ک ی ژنت ی اپ  تما   ی نقش  نمو جن   ز ی در رشد و  دارد؛    ن ی و 

  ا ی منجر به سقط و    د ی عوامل خطر جد   یی ما به شناسا   ن، ی بنابرا 

لانه  شد علاقه   ی ن ی گز شکست  شناسا م ی مند   ها  miRNA  یی . 

  ی د ی جد   کرد ی رو   ی ص ی تشخ   ی رتهاجم ی غ   ی ومارکرها ی عنوان ب به 

ها در موارد  miRNAبر    ی و درمان مبتن   ص ی منظور تشخ را به 

تول  لانه   ر ی نظ   ی دمثل ی اختلالات  و  مکرر  ناموفق    ی ن ی گز سقط 

  ی مار ی مانند ب   ها ی مار ی ب   گر ی محققان همانند د   شتر ی موردتوجه ب 

 (. 16سرطان هم هست )   ، ی و عروق   ی قلب 

صورت   ی ط  تحق مطالعات  در  حاضر،    ق ی گرفته 

سقط   ۀ در خون زنان با سابق   miR-23a-3p  ان ی سطح ب  رات یی تغ 

با    سه ی ناموفق در مقا   ی ن ی گز لانه   ۀ زنان با سابق   ن ی مکرر و همچن 

  زان ی مطالعه که م   ن ی است. در ا   دشده یی تأ   ی ع ی طب   ی افراد با باردار 

در سه    Real Time PCR  ک ی توسط تکن   miR-23a-3p  ان ی ب 

در دو گروه سقط   ان ی کاهش ب  رغم ی شد که عل  ی بررس  گروه 

  ، ی ع ی ناموفق، نسبت به گروه باردار طب   ی ن ی گز لانه   ۀ و زنان با سابق 

معن   ن ی ا  بنابرا   دار ی کاهش    ت ی قابل   miR-23a-3p  ن، ی نبود؛ 

اختلالات سقط را    ی رتهاجم ی غ   ص ی در موارد تشخ   ی وماکر ی ب 

با سابق  اما در گروه زنان  م   ی ن ی گز لانه   ۀ ندارد؛    تواند ی ناموفق 

  ق ی متوسط در نظر گرفته شود. همسو با تحق   ومارکر ی عنوان ب به 

اختصار اشاره  گرفته است که در ادامه به انجام   ی حاضر، مطالعات 

 خواهد شد. 

مطالع   ی ک ی  با  همسو  مطالعات  را    ۀ از  و    انگ ی ما 

  ی ها miRNA، با عنوان ارتباط سطح  2018همکاران در سال  

  ی ن ی گز در زنان با سقط مکرر و زنان نابارور با لانه   ی ط ی خون مح 

-miR-23aپژوهش نشان داد که    ن ی دادند. ا   ناموفق مکرر انجام 

3p   ان ی ب   کاهش سقط مکرر و زنان نابارور    ۀ در سرم زنان با سابق  

اندک    ی آنان ثابت کردند که سطح سرم   ن ی داشته است؛ همچن 

miR-23a-3p   لانه شکست  ا   ی ن ی گز با  که  است    ن ی مرتبط 

 (. 17نبود )   دار ی ما، معن   ج ی مشابه نتا   ز ی اختلاف ن 

  ی رو   2019و همکاران در سال    م ی که ک   ی ا مطالعه   در 

ب  سطح  دادند،  انجام  در    miR-23a-3p  ان ی موش 

با    ۀ شد ی ن ی گز لانه   ی ها ست ی بلاستوس  را  رشد  حال  در 

ها متوقف  نکرده و رشد آن   ی ن ی گز که لانه   یی ها ست ی بلاستوس 

  ۀ که در مرحل   دند ی رس   جه ی نت   ن ی کردند و به ا   سه ی شده بود، مقا 

پ    miR-23a-3p  ان ی ب   زان ی م   ان، ی رو   ی ن ی گز لانه از    ش ی تکامل 

همسو   ز ی ن  ج ی نتا  ن ی داشت که ا  ان ی ب  ش ی افزا  ی توجه طور قابل به 

نتا  )   ق ی تحق   ج ی با  بود  مطالعه 18ما  در  رومادن   ی ا (.  و    کوا ی که 

سال   در  بررس   2023همکاران  به  دادند،  نقش    ی انجام 

miRNA ب   ی ها با    ی برا   ی عروق - ی قلب   ی ها ی مار ی مرتبط 

شد.  مکرر در افراد باسابقه پرداخته    ی ها سقط   وع وق   ی ن ی ب ش ی پ 

نتا   ن ی ا   ج ی نتا  با  همسو  نشان   ق ی تحق   ج ی مطالعه  و    ۀ دهند حاضر 

ب   ا ی   ش ی افزا   ان ی م   ی دار ی ارتباط معن    ی ها miRNA  ان ی کاهش 

 (. 19با بروز سقط در افراد بود )   شده ی بررس 

  یی ها ت ی مطالعات با محدود   ۀ حاضر همانند هم   ۀ مطالع 

شده  استفاده   ی ها ت ی مواد و ک   ن ی مواجه بود که مشکلات در تأم 

 آن است.   ی اصل   ی ها ت ی موجود از محدود   ط ی با توجه به شرا 

از  دست به   ج ی نتا   ز ی آنال   با  به  qPCRآمده  توجه  با   ،

  ۀ سقط مکرر و زنان با سابق   ماران ی در هر دو گروه ب   ان ی کاهش ب 

با    ن ی با زنان باردار سالم و همچن   سه ی ناموفق در مقا   ی ن ی گز لانه 

  ROC ،miR-23a3pنمودار  ی منحن  ر ی سطح ز  ر ی توجه به مقاد 

مکرر    ی ها قط س   ی رتهاجم ی غ   ص ی تشخ   ی برا   ومارکر ی عنوان ب به 

سابق   شود؛ ی نم   ه ی توص  با  زنان  در  ناموفق    ی ن ی گز لانه   ۀ اما 

  ن ی ا   گردد ی م   شنهاد ی . پ شود ی در نظر گرفته م   ی متوسط   ومارکر ی ب 

مق  در  جغراف بزرگ   اس ی مطالعه  نقاط  در  و  متفاوت،    یی ا ی تر 

نمون  همچن   شتر ی ب   ۀ تعداد    ر ی نظ   تر شرفته ی پ   ی ها ک ی تکن   ن ی و 

 . رد ی و... انجام پذ   ه ی زآر ی ر 

 یگزارسپاس

هم  شرکت   ۀ از  همچن افراد  و  طرح  در  از    ن ی کننده 

کمال    ز ی تبر   ی محترم و کارکنان مرکز درمان نابارور   است ی ر 

 . م ی تشکر را دار 
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