
  

                                                                                                                                                                                                                                                       43 

 

Arak Medical University Journal (AMUJ)                                                                                      Original Article   
              2017; 20(124): 43-53 
 

Study of 4G/5G Mutations Prevalence in Plasminogen Activator 
Inhibitor-1 (PAI-1) Gene in Iranian Women with Ectopic Pregnancy 

 
Zahra Sadeghi1, Ahmad Ebrahimi2*, Fateme Davari Tanha3, Seyed Yousef Seyedena4 

 

1. MSc of Genetics, Department of Cellular and Molecular, Faculty of Biology Sciences, Tehran-North Branch, 
Islamic Azad University, Tehran, Iran. 
2. Assistant Professor, PhD of Molecular Genetics, Post-doctoral of Genetic Complex Diseases, Cellular and 
Molecular Research Center, Institute of Endocrinology and Metabolism, Shahid Beheshti University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran 
3. Associate Professor, MD, Specialist of Obstetrics and Gynecology, Fellowship of Infertility, Department of 
Obstetrics & Gynecology, Vali-e-Asr Reproductive Health Center, Faculty of Medical Sciences, University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran 
4. Associate Professor, PhD of Human Genetics, Department of Cellular and Molecular, Faculty of Biology 
Sciences, Tehran-North Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran. 

 
Received: 18 Jun 2017, Accepted: 6 Sep 2017 

 
Abstract 

Background: Ectopic pregnancy is a type of pregnancy in which implantation of zygote occurs out 
of the uterine cavity. One of the most important problems is bleeding. On the other hand, Plasminogen 
Activator Inhibitor-1(PAI-1) gene is one of the involved factors in unsuccessful pregnancies, and 
4G/5G polymorphism is the most common changes of this gene. So, it is important to study the 
prevalence of these changes in this gene in women with ectopic pregnancy. 

Materials and Methods: In this case-control study, 100 Iranian women with ectopic pregnancy 
and 101 Iranian women with the normal pregnancy were selected. After blood sampling, ARMS PCR 
method has been used for detection 4G/5G polymorphism and data were analyzed by statistical 
analysis. 

Results: In this study, 4G allele with 70.79% prevalence and 5G allele with 63.5% prevalence are 
the most common alleles for the control and case group, respectively. 4G/4G and 4G/5G genotypes in 
the control group and 4G/5G and 5G/5G genotypes in the case group are prevalent. An Armitage test 
found p<0.05 for both alleles, showing 4G allele (p= 1.524e-10; OR= 0.262) has decreasing effect and 
5G allele (p= 1.524e-10; OR= 3.822) has increasing effect in ectopic pregnancy. 

Conclusion: According to the findings, 5G allele and 4G/5G and 5G/5G genotypes have 
increasing effect, 4G allele and 4G/4G genotype have decreasing effect in ectopic pregnancy. So, we 
could consider 5G allele as a risk factor of ectopic pregnancy in this study. 
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 Plasminogen Activator Inhibitorدر ژن 4G/5Gبررسی شیوع جهش 

Type-1(PAI-1) به بارداري خارج رحمی مبتلا در زنان ایرانی  
  

  4دنا، سید یوسف سی3، فاطمه داوري تنها*2، احمد ابراهیمی1زهرا صادقی

  
 دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران.کده علوم زیستی، واحد تهران شمال، . کارشناسی ارشد ژنتیک، گروه سلولی و مولکولی، دانش1

پژوهشکده هاي پیچیده ژنتیک، مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی،  . استادیار، دکتري ژنتیک مولکولی پزشکی، پسا دکتراي بیماري2
  .، تهران، ایراندانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، و متابولیسم ریز علوم غدد درون

فلوشیپ نازایی، گروه زنان و مامایی، بیمارستان زنان و مرکز تحقیقات باروري ولیعصر، دانشکده  -. دانشیار، متخصص زنان و زایمان3
 علوم پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی، تهران، ایران.
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  ایران.

  
 15/6/96تاریخ پذیرش: ،  28/3/96تاریخ دریافت: 

  چکیده
ي رحم اتفاق  گزینی تخم، خارج از محدوده بارداري خارج رحمی نوعی حاملگی است که در آن، لانه زمینه و هدف:

ي مهارکننده پلاسمینوژن  ریزي است. از طرفی ژن فعال کنندهترین مشکلات این بیماري خون. یکی از مهمافتد می
شایع ترین  4G/5Gمورفیسم  هاي ناموفق شناخته شده و پلی ، یکی از فاکتورهاي دخیل در بارداري(PAI-1)1نوع

ر زنان مبتلا به بارداري خارج رحمی داراي اهمیت باشد. بنابراین بررسی شیوع این تغییر در این ژن د تغییر این ژن می
 است.

زن ایرانی  101زن ایرانی مبتلا به بارداري خارج رحمی و  100شاهدي، -در این مطالعه به روش مورد ها: مواد و روش
بررسی  ARMS-PCRبا روش  4G/5Gمورفیسم  گیري خون، پلی پس از نمونه .سالم با بارداري موفق انتخاب شدند

 هاي آماري مورد بررسی قرار گرفتند.تحلیلها با  داده شد و
، بیشترین فراوانی را به درصد 63.5با فراوانی  5Gلل آو  درصد 70.79 با فراوانی  4Gلل آدر این مطالعه  ها: یافته

 5G/5Gو  4G/5Gو ژنوتایپ  در گروه کنترل 4G/5Gو  4G/4Gد. ژنوتایپ شتنترتیب در گروه کنترل و بیمار دا
معنادار بوده که  pمشخص شد که مقدار  آرمیتاژر گروه بیمار بیشترین فراوانی را دارا هستند. با استفاده از آزمون د

  =3.822 ; OR( 5Gلل اثر کاهشی و آ  =p)4G )0.262 ; OR=  10-e 1.524لل آ دهنده این است که نشان
10-e 1.524(p=  د.اثر افزایشی بر بیماري بارداري خارج رحمی دار 

و ژنوتایپ 4G لل ، اثر افزایشی و آ5G/5Gو  4G/5G هايو ژنوتایپ 5Gلل آها،  یافته بر طبق نتیجه گیري:
4G/4G 5لل آتوانیم اثر کاهشی بر این بیماري دارد. در نتیجه در این مطالعه میG  را به عنوان ریسک فاکتور در

  بیماري بارداري خارج رحمی در نظر بگیریم.
  .1799889rs، 1ي پلاسمینوژن ي مهارکننده ژن فعال کننده، مورفیسم پلی ،بارداري خارج رحمی واژگان کلیدي:

  
  

، بیمارستان فوق تخصصی زنان محب تهران، خیابان کریمخان زند، خیابان استاد نجات اللهی شمالیایران، : مسئول *نویسنده
  یاس(میرزا کوچک خان).
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 مقدمه
ترین علت  شایع (EP)بارداري خارج رحمی 

تا  4مرگ و میر مادران در سه ماهه اول بارداري است و 
از مرگ و میرهاي مرتبط با حاملگی را شامل  درصد 10
تواند داخل  بارداري خارج رحمی می. )1-3(شود  می
 سرویکس، اسکار )،نقاط مختلفهاي رحمی(در  لوله

). گاهی 4( سزارین، ناحیه تخمدانی، و شکمی رخ دهد
میتواند بارداري  (PUL)بارداري در مکان ناشناخته
هاي  بارداري .)5( خارج رحمی باشد

هاي همزمان داخل رحمی و خارج  هتروتوپ(بارداري
در جمعیت عمومی رخ  4000در هر  1رحمی) نیز 

در لوله  که هاي خارج رحمی بارداري .)4(دهد  می
را به  EPموارد  درصد 90حداقل د، نده فالوپ رخ می

 کاهشبه دلیل خود اختصاص داده که این رویداد 
. زنان سیگاري در خطر هاي داخل لوله است مژك

هاي  ي بارداري خارج رحمی و بیماري افزایش یافته
از جمله خطرات مهمی ). 7، 6( اي رحمی هستند لوله

می را تهدید که زنان مبتلا به بارداري خارج رح
هاي فالوپ و یا در  کند، خونریزي در اثر پارگی لوله می

باشد. علاوه بر آن، ممکن است  حین جراحی می
مشکلات متعددي نظیر نازایی، سقط مکرر، و یا 

هاي ناموفق نیز ایجاد شود. استفاده از موارد  بارداري
هاي  کمک باروري و بارداري خارج از بدن، آسیب

هاي لگنی،  ها، التهاب و عفونت احیلوله فالوپ و جر
بارداري خارج رحمی قبلی، سابقه ناباروري قبلی، و 

 35فاکتورهاي دیگري مثل سیگار کشیدن، سن بالاي 
تواند از ریسک  سال و روابط جنسی متعدد می

. علاوه بر موارد )8، 4(باشد  EPفاکتورهاي ابتلا به 
د، درمان و توانند در ایجا عنوان شده، عوامل ژنتیکی می

 EPکه  دخیل باشند. از آنجایی EPیا استعداد ابتلا به 
باشد، و  هاي ناموفق در زنان می یکی از دلایل بارداري

از طرفی، ارتباط واضحی بین فاکتورهاي ژنتیکی 
هاي بارداري، نازایی و ناباروري در مطالعات  موفقیت

متعدد مشخص شده است، بررسی عوامل ژنتیکی مرتبط 

هاي ناموفق، به عنوان  ایی، ناباروري و بارداريبا ناز
فاکتور خطر احتمالی در ایجاد استعداد ابتلا و یا درمان 

EP ترین عوامل خطر  شایع تواند ارزشمند باشد. می
هاي ناموفق فاکتورهاي  ژنتیکی مورد بررسی در بارداري

 PAI-1 (Plasminogenانعقادي به ویژه ژن 

Activator Inhibitor type-1) باشد، که  می
هاي ناموفق، در  علاوه بر نقش واضح آن در بارداري

ابتدا در  PAI-1آگهی بارداري نیز نقش دارد. ژن  پیش
شناسایی و اولین بیمار داراي نقص این ژن  1980دهه 

در  PAI-1ژن . )9(معرفی گردید  1989در سال 
ي فعال  نقش دارد. این ژن، مهارکننده مسیرهاي انعقادي

ي پلاسمینوژن است، جلوي خونریزي را گرفته و  هکنند
ها  ي جلوگیري از حل شدن لخته فیبرینولیز را بوسیله

. این ژن که یک کمپلکس با فعال )10(کند  تنظیم می
دهد،  تشکیل می (tPA)کننده پلاسمینوژن تیپ بافتی

. ژن )11(هاي قوي فیبرینولیز است  یکی از مهارکننده
PAI-1 7 درq21.3-22 و  قرار داردوموزومی کر
مورفیک این  یکی از تغییرات مهم پلی 4G/5Gجهش 

ژن است که در ناحیه پروموتري این ژن قرار دارد 
داراي ناحیه اتصالی  5Gو  4G. هر دو الل )10،12(

ناحیه  5Gبراي یک فعال کننده رونویسی هستند. الل 
. )13، 11(اتصالی دیگري براي یک مهارکننده نیز دارد 

و  PAI-1با افزایش فعالیت  4G/4Gایپ ژنوت
جلوگیري از فیبرینولیز همراه بوده و کاهش سطح 

موجب افزایش فعالیت PAI-1 پلاسمایی 
  .)14، 9(گردد  فیبرینولیتیکی و افزایش خونریزي می

مورفیسم  مطالعات انجام شده بر روي این پلی
نشان داد که جهش در این ژن با سرطان اندومتریال 

، از دست )16(تعداد ابتلا به سرطان تخمدان ، اس)15(
 )18(اندومتریوز  و  )17( (RPL)رفتن حاملگی مکرر 

به  4Gارتباط معناداري نشان داده که در تمام موارد الل 
عنوان ریسک فاکتور در نظر گرفته شده است. این 

ها بویژه اندومتریوز میتواند به نوعی زمینه ساز  بیماري
به عنوان یکی از دلایل  EPباشند، و  EPایجاد 
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تواند متاثر از عملکرد این  هاي ناموفق می بارداري
 PAI-1فاکتور باشد. بررسی انجام شده روي بیان ژن 

هاي  ها نشان داد که بیان این ژن در بارداري در بارداري
هاي خارج رحمی بیشتر  نرمال در مقایسه با بارداري

به نجام گرفته، هاي ا بررسی . با توجه به)19(باشد  می
واقع شود  یدمف یبررس ینهم ا یرانیدر زنان ا یرسدنظر م

. مطابق کند یاري EP یجادا یسمو ما را در شناخت مکان
هاي ناموفق نشان  با بارداري PAI-1با ارتباطی که ژن 

توان اینگونه بیان نمود که این ژن یکی از  می داده است،
باشد. بر  ها می فاکتورهاي دخیل در شکست بارداري

در  4G/5Gمورفیسم  پلی این اساس با هدف بررسی
به عنوان یکی از عوامل بارداري ناموفق، PAI-1 ژن 

، براي در زنان ایرانی مبتلا به بارداري خارج رحمی
  EPاولین بار ارتباط اللی و ژنوتایپی این ژن با بیماري

بررسی گردید، تا در صورت امکان با پیش آگهی لازم 
ان داراي جهش و به عنوان مارکر در پیشبینی به بیمار

آینده بارداري، از خطر رخداد مجدد بیماري جلوگیري 
کرده و بتوان راهکارهاي درمانی را براي بیماران به کار 

  برد.
 

   ها مواد و روش
موردي شاهدي، بر روي  این مطالعه به صورت

با سابقه حداقل یک بار بارداري نفر از زنان ایرانی  100
بیمارستان فوق  ارج رحمی، مراجعه کننده بهخ

نفر زن سالم با  101و تخصصی و جامع زنان یاس 
حداقل یک بارداري موفق و بدون سابقه ابتلا به 
بارداري خارج رحمی صورت گرفت. مطابق با رعایت 

گیري  اخلاق در پزشکی، سلامت بیمار براي انجام نمونه
ابت گرفتن نمونه اي ب در اولویت بوده و هیچگونه هزینه

خون از بیماران دریافت نگردید. اطلاعات شخصی 
بیماران مبنی بر اطلاعاتی که براي انجام این پروژه 

شود و  داشته می دریافت گردید به صورت محرمانه نگه
ها تحت اختیار افراد غیر مسئول قرار داده اسامی آن

و  DNAگیري و استخراج  پس از خون نخواهد شد.
 4G/5Gمورفیسم  ی، بررسی مولکولی پلیکیفیت سنج

انجام شد ARMS PCR با تکنیک  PAI-1در ژن 
  که به شرح زیر است.

  DNAنمونه گیري و استخراج 
سی نمونه خون تام از تمامی  سی 5تا  3مقدار 

افراد به تفکیک گروه و سوابق بالینی صورت گرفته و 
DNA ها با روش دستی با کلروفورم استخراج شد  آن

س از کیفیت سنجی با دستگاه نانودراپ با استفاده از و پ
پرایمرهاي اختصاصی طراحی شده جهت جایگاه 

به روش  PAI-1در ژن  4G/5Gمورفیسمی  پلی
ARMS PCR  مورد بررسی قرار گرفت. مشخصات

ذکر گردیده است. نحوه استخراج  1پرایمرها در جدول
 میکرولیتر خون با 500به این صورت است که مقدار 

دقیقه در  20میکرولیتر آب مقطر، پیپتاژ و به مدت  850
بر دقیقه قرار داده شد.  9000دستگاه سانترفیوژ با دور 

با خالی کردن مایع رویی، این مرحله سه بار تکرار 
به رسوب  Nlysisمیکرولیتر  300گردید. مقدار 

دقیقه در ترموبلاك با دماي  30اضافه شده و به مدت 
 250راد قرار داده شد. سپس گ درجه سانتی 50

  اضافه گردید. NaCl-5Mمیکرولیتر 
میکرولیتر کلروفورم  650در مرحله آخر  

دقیقه در دستگاه الکتروفورز با  5ها  اضافه شده و نمونه
بر دقیقه قرار داده شدند. سه فاز تشکیل شد  7000دور 

از  DNAبود. براي تغلیظ  DNAکه فاز رویی حاوي 
میکرولیتر استفاده و به  1000مقدار  به درصد 98الکل 
گراد نگهداري شد  درجه سانتی 70-ساعت در  1مدت 

بر دقیقه سانتریفوژ  1000دقیقه در دور  2و بعد از آن 
میکرولیتر  250گردید. بعد از خالی کردن مایع رویی، 

بر دقیقه  1000به رسوب اضافه و با دور  درصد 70الکل 
د. بعد از خالی کردن مایع دقیقه سانترفیوژ ش 2به مدت 

 45تا  30رویی، این مرحله سه بار تکرار شد و به مدت 
گراد  درجه سانتی 50دقیقه داخل ترموبلاك با دماي 

میکرولیتر آب دیونیزه  50قرار داده شده و در نهایت، 
  اضافه گردید.
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  و الکتروفورز PCRانجام 
با  PCR ARMSبراي این بررسی، از روش 

پرایمرهاي اختصاصی طراحی شده (از استفاده از 
 PAI-1 4G/5G) براي Microgeneشرکت 

 8میکرولیتر پرایمر،  7/1). مقدار 1استفاده شد (جدول
و  DNAمیکرولیتر  3.5میکرولیتر آب مقطر، 

و  MgCl2، آنزیم، dNTP(حاوي Masterفریزه
استفاده شد. دناتوراسیون اولیه در  PCRبافر) در این 

دقیقه انجام شد.  5گراد به مدت نتیدرجه سا95دماي 

درجه  95سیکل(دناتوراسیون در دماي  32تکثیر در 
 62در دماي  ثانیه، واسرشت 40گراد به مدت  سانتی

ثانیه، و طویل شدن در  33گراد به مدت  درجه سانتی
ثانیه) انجام  30گراد به مدت  درجه سانتی 70دماي 

 درجه 72گردید. طویل شدن نهایی در دماي 
دقیقه انجام شده، سپس با  5گراد به مدت  سانتی

، با ژلرد یورسوپرالکتروفورز افقی توسط رنگ آمیزي 
  درصد تایید شد. 2ژل آگارز 

  

 PAI-1در ژن  4G/5Gمورفیسم  هاي طراحی شده براي پلی توالی پرایمر. 1جدول 

 
 3´به 5´

Forward 4G GTC TGG ACA CGT GGG GA 
Forward 5G GTC TGG ACA CGT GGG GG 

Forward خارجی GCT TTT ACC ATG GTA ACC CCT G 
Reverse خارجی GCC AGC CAC GTG ATT GTC TAG 

  

  
  آماريتحلیل 

و فراوانی اللی و ژنوتایپی  ها آنالیز داده
4G/5G در ژنPAI-1   2توسط آزمونⱩ آزمون  و

Armitage مقایسه  بین گروه موردي و شاهدي
در نظر گرفته شد و  p<0.05ري گردید. سطح معنادا

براي بررسی  CI 95%و   ORمحاسبات با استفاده از 
مورفیسم و بیماري بارداري خارج  ارتباط بین این پلی
 رحمی انجام گردید.

 

  ها یافته
مورفیسم  مطالعه مولکولی تعیین فراوانی پلی

4G/5G  در ژنPAI-1  نمونه  201بر رويDNA 
اد باندها و طول قطعات ، تعد1بررسی گردید. در شکل

  در ژل الکتروفورز مشخص شده است.
  

  

  

  

  

دهند  . چاهک اول و دوم، حالت هتروزیگوت را نشان می1شکل
). چاهک سـوم و  bp250 و باندهاي کنترل  bp  134(دو باند
و باندهاي  bp 134دهد (یک باند  را نشان می 5G/5Gچهارم، 
را نشـان   4G/4G). چاهک پـنجم و ششـم،   bp250 کنترل 

). چاهک bp250 و باندهاي کنترل  bp 134دهد (یک باند  می
ــن بررســی، از  -Cانتهــایی   bp، کنتــرل منفــی اســت. در ای

100Ladder  .استفاده شده است  
  

که به ترتیب فراوانی  3و  2با توجه به جداول 
و ژنوتایپ  4Gژنوتایپی و آللی را نشان می دهند، الل 

4G/4G نی هستند. در گروه افراد داراي بیشترین فراوا
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و در گروه کنترل ژنوتایپ  4G/5Gبیمار، ژنوتایپ 
4G/4G 5چنین آلل بیشترین فراوانی را دارند. همG 

در گروه کنترل داراي شیوع  4Gدر گروه بیمار و الل 
 بالایی هستند.

 
 لدر زنان بیمار و کنتر PAI-1در ژن  4G/5Gموررفیسم  فراوانی ژنوتایپی پلی. 2جدول

      4G/4G (%)                         4G/5G (%)                             5G/5G (%) 

    )100=تعداد( بیمار
)      38 (38)                                51 (51                             )11 (11 

       
 (%) 4G/4G (%)                        4G/5G (%)                             5G/5G  )101=تعداد( کنترل

      )   9/12 (13 )                          7/32 (33)                           5/54 (55 

 

 در زنان بیمار و کنترل PAI-1در ژن  4G/5Gموررفیسم  فراوانی اللی پلی. 3جدول 
     4G (%)                               5G (%) 

  )200=تعداد( بیمار
  

)5/63 (127                          )5/36( 73 
       

 4G (%)                               5G (%) 
  )202=تعداد( کنترل

  
143 ( 79/70 )                        59 ( 207/29 ) 

 

بیشترین  5Gلل آفوق،  داولجبا توجه به 
  بیمار دارد. فراوانی را در گروه 

، بین گروه بیمار و کنترل 5مطابق جدول 
 ; 5G )3.822اختلاف معناداري مشاهده گردید. الل 

OR=  10-e 1.524(p=   در این بررسی به عنوان
کتور در بیماري بارداري خارجی رحمی اریسک ف

 ; 4G )0.262شناخته شد و نشان داده شد که الل 

OR=  10-e 1.524(p=  د. اثر محافظتی دار  

 نشان داده شده 4طور که در جدول  همان
، آنالیز انحراف از تعادل هاردي واینبرگ براي است

  جمعیت بیمار و کنترل انجام گردیده است.
جمعیت کنترل از تعادل هاردي واینبرگ  

دهد که گروه  کند، این مساله نشان می پیروي نمی
باشد که با توجه به نوع  کنترل داراي توزیع نرمال نمی

گیري که جامعه در دسترس است و تعداد کم  نمونه
نمونه و سطح معناداري مشاهده شده، منطقی به نظر 

  رسد. می
  

  آزمون انحراف از تعادل هاردي واینبرگ .4جدول

SNP بیمار کنترل 
 5G/5G 13)63/8( 38)32/40( 

PAI-1 4G/5G  4G/5G 33)77/41( 51)35/46( 
 4G/4G 55)62/50( 11)32/13( 
  f_a1=  0.29+/-0.035 f_a1= 0.64+/-0.032 
  F= 0.20991 F= -0.10020 
  P= 0.034897 (Pearson) P= 0.316320 (Pearson) 
  P= 0.038565 (L1r) P= 0.313052 (L1r) 
  P= 0.051448 (Exact) P= 0.391355 (Exact) 
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 در گروه بیمار و سالم PAI-1ژن  4G/5Gمورفیسم  . بررسی روابط اللی و ژنوتایپی پلی5جدول 
 (C.I. 95%) تست براي ارتباط 

 Armitage آزمون  مثبت بودن اللی هموزیگوس هتروزیگوس  اختلاف فرکانس آللی
 4G ریسک آلل

5G <-> 4G 5G/5G <-> 5G/4G 5G/5G<-> 4G/4G 5G/5G <-> 
5G/4G+4G/4G common adds ratio 

Odds_ratio= 273/0  Odds_ratio= 529/0  Odds_ratio= 068/0  Odds_ratio= 241/0  Odds_ratio= 262/0  
C.I.= [ 156/0 - 360/0 ] C.I.= [ 246/0 - 138/1 ] C.I.= [ 028/0 - 196/0 ] C.I.= [ 119/0 - 490/0 ]  

chi2= 54/47  chi2= 69/2  chi2= 55/39  chi2= 76/16  chi2= 41 
p= 399/5 e 12-  (P) p= 10107/0  p= 205/3 e 10-  p= 00004/0  p= 524/1 e 10-  

 5G ریسک آلل

4G <-> 5G 4G/4G <-> 5G/4G 4G/4G <-> 5G/5G 4G/4G <-> 
5G/5G+5G/4G common adds ratio 

Odds_ratio= 217/4  Odds_ratio= 727/7  Odds_ratio= 615/14  Odds_ratio= 674/9  Odds_ratio= 822/3  
C.I.= [ 776/2 - 406/6 ] C.I.= [ 537/3 - 883/16 ] C.I.= [ 924/5 - 061/36 ] C.I.= [ 621/4 - 250/20 ]  

chi2= 54/47  chi2= 57/29  chi2= 55/39  chi2= 03/43  chi2= 41 
p= 399/5  e 12 -  (P) p= 387/5  e 08 -  p= 205/3  e 10 -  p= 402/5  e 11 -  p= 524/1  e 10 -  

CI: بازه اطمینان 
  >p 05/0:ريمعناداطح س

 
 بحث

ارتباط  شیوع اللی و بررسیدر این مطالعه به 
و بیماري  PAI-1 در ژن 4G/5G مورفیسم پلیبین 

رحمی پرداختیم و اثر هر الل را، روي بارداري خارج 
افزایش یا کاهش بیماري مذکور بررسی کردیم. این 
مطالعه براي اولین بار در جمعیت زنان ایرانی انجام شده 
و مطالعه دیگري تا کنون مبنی بر ارتباط اللی و ژنوتایپی 

ي خارج و بیماري باردار PAI-1 4G/5Gبین ژن 
رحمی گزارش نشده است. بر اساس آنالیزهاي انجام 
شده، بین گروه مورد و شاهد از لحاظ شیوع اللی و 
ژنوتایپی تفاوت معناداري مشاهده گردید و بین 

مورفیسم مذکور و بیماري بارداري خارج رحمی  پلی
  ارتباط معناداري وجود داشت.

بالا بوده و  5Gدر گروه بیمار، فراوانی الل 
به آن اشاره شده است،  5مانطور که در جدول شماره ه

 ;4.217(این الل با سطح معناداري بسیار بالا 

OR=6.406- 2.776 CI:95%;  12-e 5.399(P= 
را در این  5Gباعث افزایش بیماري شده و میتوان الل 

 5Gبیماري به عنوان ریسک فاکتور در نظر گرفت. الل 
جه افزایش خونریزي سبب افزایش فیبرینولیز و در نتی

، EPشود، که یکی از مشکلات زنان مبتلا به  می
با سطح  4Gالل  چنینهاي شدید است. هم خونریزي

 ;OR=0.360- 0.156 CI:95% ;0.237(معناداري بالا 

 12-e 5.399(P=  اثر محافظتی(protective)  را در
ها نشان  بیماري بارداري خارج رحمی نشان داد. یافته

که یکی از  هنگامی هتروزیگوت،حالت در داد که 
 OR=16.883- 3.537 ;7.727( باشد، 5Gها  الل

CI:95%;  08-e 5.387(P=  ریسک خطر ابتلا بیشتر
با سطح معناداري  5Gشود. هموزیگوسیتی براي الل  می

ریسک ابتلا به بیماري بارداري  =e 3.205(P-10 (بالا 
ده، و در خارج رحمی را بیشتر از حالت قبل افزایش دا

، ریسک ابتلا را کاهش 4Gمقابل، هموزیگوسیتی الل 
ي میزان بیان ژن  در زمینه یبررسی مشابه داده است.

PAI-1  در بیماري بارداري خارج رحمی مورد بررسی
 اي تحت عنوان بررسی میزان بیان مقالهقرار گرفته است. 

mRNA ژن PAI-1 هاي داخل رحمی و  در بارداري
دهد که  میین بررسی نشان ا .شد خارج رحمی منتشر

هاي خارج رحمی  در بارداري PAI-1 میزان بیان ژن
کمتر است و فعالیت فیبرینولیتیکی بیشتري در افراد 

 که میزان بیان دهد میهمچنین نشان  .شود مشاهده می
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PAI-1 19( باشد میهاي نرمال بیشتر  در بارداري(. 
یبرینولیتیکی با فعالیت ف 5G همانطور که گفته شد، الل

 پلاسما، با الل PAI-1 فعالیت ت و افزایشمرتبط اس

4G در بررسی دیگري نشان داده شد باشد مرتبط می .
تواند در لانه گزینی  پلاسما می PAI-1که میزان سطح 

هاي  . بررسی)20(هاي مختلف اثر بگذارد  در بخش
هاي  با بیماري PAI-1مشابهی در مورد ارتباط ژن 

دهد،  وري را در زنان تحت تاثیر قرار میمختلف که بار
انجام شده است. در زنان برزیلی مبتلا به اندومتریوز 

اي بر این اساس انجام شد. در  مرتبط با ناباوري مطالعه
در زنان مبتلا به اندومتریوز  4Gاین بررسی، فراوانی الل 

 2/41و در افراد کنترل درصد  1/57مرتبط با ناباروري 
 8/58و  9/48نیز به ترتیب  5Gنی الل و فراوا درصد
ي این است که شیوع  باشد، که نشان دهنده می درصد

در گروه  5Gدر گروه بیمار و شیوع الل  4Gالل 
. با توجه به این بررسی، )18(کنترل بیشتر است. 

ممکن است با ریسک  PAI-1 4G/5Gمورفیسم  پلی
. اندومتریوز مرتبط با ناباروري ارتباط داشته باشد

مطالعات متعددي بر بیماري اندومتریوز انجام شده 
است. در یکی دیگر از مطالعات نشان داده شد که 

، در زنان مبتلا به 4Gهیپوفیبرینولیز مرتبط با الل 
اندومتریوز بیشتر است و فراوانی هموزیگوسیتی الل 

4G  62/11و  33/69در گروه بیمار و کنترل به ترتیب 
در گروه  5Gیگوسیتی الل ، و فراوانی هموزدرصد

باشد  می درصد 81/55و  66/2بیمار و کنترل به ترتیب 
در  4G/4Gي شیوع بالاي ژنوتایپ  که نشان دهنده

هاي دیگر بر زنان مبتلا به  . بررسی)21(گروه بیمار است 
RPL ي متفاوت بودن  انجام شده است که نشان دهنده

. در این باشد هاي دیگر مقالات می نتایج ما با بررسی
گزارش  RPLبا  4G/4Gها ارتباط ژنوتایپ  بررسی

در افراد کنترل  4G/4Gشده است. فراوانی ژنوتایپ 
بوده و  درصد 9/41% و در افراد بیمار 31.3

در افراد کنترل و بیمار به ترتیب  5Gهموزیگوسیتی الل 
اي در جمعیت  . مطالعه)17(باشد  می درصد 3/15و 2/17

نیز نشان داد که  RPLبه زنان ایرانی مبتلا 
را  RPLریسک ابتلا به  4Gهموزیگوسیتی الل 

افزایش میدهد. در این بررسی، فراوانی ژنوتایپ 
5G/5G  در گروه کنترل بیشتر از گروه بیمار و

در گروه بیمار بیشتر از گروه  4Gهموزیگوسیتی الل 
. در بررسی دیگري نیز نشان داده شد )22(کنترل است. 
در معرض خطر قابل  4G/4Gا ژنوتایپ که افرادي ب

توجهی براي بیماري سرطان اندومتریال هستند. فراوانی 
 2/52و  6/61در گروه بیمار و کنترل به ترتیب  4Gالل 

در افراد بیمار و  5Gباشد و فراوانی الل  می درصد
باشد که  می درصد 8/47و  4/38کنترل به ترتیب 

افراد بیمار و شیوع در  4Gي شیوع بالاي الل  نشاندهنده
در مواردي  .)15(باشد  در افراد کنترل می 5Gبالاي الل 

هاي مکرر، از دست رفتن  که شکایت جدي(سقط
هاي درون زهدانی) در رابطه با بارداري  بارداري، مرگ

تائید شده  4G/4Gوجود دارد، نیز ارتباط با ژنوتایپ 
در گروه بیمار به  4Gو  5Gاست. هموزیگوسیتی الل 

ي شیوع  دهنده است که نشان درصد 47و  26رتیب ت
. در )23(باشد  در گروه بیمار می 4Gبالاي الل 

ي دیگري که بر روي زنان مبتلا به سقط خودبه  مطالعه
 RSA (Recurrent Spontaneous)خودي مکرر

Abortion)   انجام شد، نشان داد که در جمعیت
ن با سقط مرتبط است. ای 4G/4Gایرانی ژنوتایپ 

 4Gکند که فراوانی هموزیگوسیتی الل  بررسی بیان می
 2) در گروه بیمار بالاتر از گروه کنترل (درصد 18.5(

. در زنان مبتلا به سقط مکرر نیز )24(باشد  ) میدرصد
 5Gبالاتر بوده و هموزیگوسیتی الل   4Gفراوانی الل

. )25(باشد  تر می در گروه بیمار از گروه کنترل پایین
میتواند با از دست رفتن  4Gسیتی الل هموزیگو

  هاي پایین نیز مرتبط باشد. بارداري در هفته
اي که روي بیماران مبتلا به سندروم  در مطالعه

 PCOS (Polycystic)کیستیک  تخمدان پلی

Ovarian Syndrome)  صورت گرفت، فراوانی
) درصد 25/42در گروه بیمار ( 4G/4Gژنوتایپ 
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) بالاتر و فراوانی درصد 29/24نسبت به گروه کنترل (
) درصد 08/14در گروه بیمار ( 5G/5Gژنوتایپ 

. )26(تر بود  ) پاییندرصد 03/28نسبت به گروه کنترل (
تواند زنان مبتلا  می 4Gي دیگري، الل  منطبق با مطالعه

را مستعد از دست دادن حاملگی زود هنگام  celiacبه 
ر گروه بیمار و د 4Gکند. در این مطالعه نیز شیوع الل 

  . )27(در گروه کنترل بالا است  5Gشیوع الل 
در این بررسی، همانطور که گفته شد، در 
جمعیت زنان ایرانی مبتلا به بارداري خارج رحمی، الل 

5G باشد، به عنوان ریسک  که مرتبط با خونریزي می
 EPفاکتور شناخته شد. از عمده مشکلات زنان مبتلا به 

باشد که گاهی حتی  مکرر می هاي نیز، خونریزي
تواند منجر به مرگ مادر شود. بنابراین با توجه به  می

هاي  در زنان مبتلا بالا است، بررسی 5Gاینکه شیوع الل 
اگهی به زنانی که در معرض خطر  لازم در زمینه پیش

توان با دید دیگري نیز این  هستند، ضروري است. می
اینگونه بیان کرد که  ارتباط را مورد ارزیابی قرار داد و

از طریق مکانیسم دیگري، به جز  5Gممکن است الل 
هاي شناخته شده، در روند ایجاد این بیماري  مکانیسم

هایی که با الل  دخیل باشد، مکانیسم اثري که با بیماري
4G باشند، متفاوت است. در ارتباط می  

 
  گیري نتیجه

هاي نام برده شده در مورد  در بررسی
، بر خلاف نتایج حاصل PAI-1 4G/5Gیسم مورف پلی

و هموزیگوسیتی  5Gاز این بررسی، ارتباط الل 
5G/5G هاي ذکر شده وجود نداشت. این  با بیماري

ها  تواند به دلیل کم بودن تعداد نمونه عدم تناقض می
 PAI-1باشد. از طرفی در این بررسی، صرفا اثر ژن 

4G/5G ی بر بیماري بارداري خارج رحمی بررس
هاي دیگري نیز ممکن است اثر  گردیده است. ژن

کاهشی یا افزایشی بر این ژن و در نهایت بر این بیماري 
چنین، اثر سن، مصرف دخانیات و داشته باشند. هم

دیگر عوامل محیطی نیز در این بررسی قابل چشم پوشی 
نیست. از طرفی بهتر است بررسی اثر این ژن روي 

فکیک قومیتی و نژادي در بارداري خارج رحمی، به ت
جوامع مختلف ایرانی مورد بررسی قرار بگیرد. بنابراین، 

تري ارائه داد،  تر و محکم براي اینکه بتوان نتایج دقیق
ها، عوامل نامبرده را  باید علاوه بر افزایش تعداد نمونه

و  نطمیناا لحصو ايبر نیز مورد بررسی قرار داد.
 نیایرا جمعیتي  همه به تعمیم قابل نتایج به نسیدر

هاي بعدي به تفکیک قومیتی و  بررسی دمیشو دپیشنها
نژادي انجام شده و اثر عوامل محیطی بررسی شود. 

نیز در  PAI-1ها افزایش یابد و بیان ژن   تعداد نمونه
در این بررسی، بین  بررسی شود. EPبیماري 

با بیماري بارداري  PAI-1 4G/5Gمورفیسم  پلی
 5Gلل آباط معناداري مشاهده شد و خارج رحمی ارت

  به عنوان ریسک فکتور معرفی گردید.
  

  تشکر و قدردانی
این مقاله حاصل پایان نامه کارشناسی ارشد 
ژنتیک، دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شمال 

باشد. بدین وسیله از تمامی پرسنل آزمایشگاه ژنتیک  می
پژوهش یاري بیمارستان زنان یاس که ما را در انجام این 
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