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چکیده��
ســقط جنین به پدیده از دست دادن جنین قبل از هفته 
20 حاملگی گفته می‌شود. سقط جنین یکی از عوارض شایع 
در حاملگی می‌باشــد و علت وقوع آن در بسیاری از موارد 
ناشــناخته باقی می‌ماند. عوامل شــناخته شده برای سقط 
شــامل ناهنجاری‌های ســاختاری در رحم، ناهنجاری‌های 
ژنتیکی، بیماری‌هــای خودایمنی، نقایص هورمونی، نقایص 
انعقــادی و ترومبوفیلی، تخمدان پلی‌کیســتیک، چاقی و 
ســبک زندگی می‌باشد. ســقط از لحاظ جسمی و روحی 
آســیب‌های فراوانی بر زوجین می‌گذارد، به ویژه هنگامی 
که به صورت مکرر رخ‌ دهد. کشــف و شناسایی مارکرهای 
زیستی مرتبط با سقط می‌تواند کمک موثری در تشخیص 
عارضه و پیشگیری از آن را فراهم نماید. در میان مارکرهای 
زیستی شــناخته شــده میکرو RNA ها دارای پتانسیل 
بالایی هســتند. تشــخیص براســاس تغییرات مولکولی و 
تغییرات بیان میکرو ‌RNAهایی که در ســقط دچار تغییر 
می‌شــوند، می‌تواند به شــناخت افراد مستعد سقط جنین 
یا پیشــگیری از آن کمک زیــادی نماید. میکرو RNA ها 
گروهــی از RNA های غیر کد کننده می‌باشــند که بیان 
بخش زیادی از ژن‌های بدن را تنظیم می‌کنند. این تنظیم 

می‌تواند در ســطح رونویســی و نیز پس از رونویسی انجام 
شود. بیان این میکرو RNA تحت تنظیمات بسیار دقیقی 
قــرار دارد و برهم خوردن این نظم با انــواع بیماری‌ها در 
ارتباط اســت. مطالعات نشان داده اســت که برخی از این 
میکرو RNA ها طی بــارداری دچار کاهش بیان و تعداد 
دیگری دچار افزایش بیان می‌شــوند و این تغییرات بر روی 
میزان بیان ژن‌های هدف آن‌هــا تأثیر زیادی دارد. یکی از 
دلایلی که می‌تواند باعث تغییرات بیانی در میکرو ‌RNAها 
شــود، تغییرات تک نوکلئوتیدی در ژن‌های رمز کننده این 
میکرو RNA ها در ژنوم می‌باشــد. در این نوشتار نقش و 

اهمیت میکرو RNA در سقط مکرر بررسی می‌شود.
 ،ERBB2 ژن ،RNA کلیدواژه‌ها: سقط مکرر، میکرو

 MIR-125a،rs12976445، LIFژن

مقدمه��
سقط جنین

ســقط جنین یکی از شــایع‌ترین مشــکلات در دوران 
بارداری انســان می‌باشــد. تعاریف زیادی برای این پدیده 
وجود دارد، اما پذیرفته شــده ترین تعریف برای آن توسط 
سازمان بهداشــت جهانیWHO(1( در سال 1977 انجام 
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1- World Health Organization (WHO)
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شده است که به صورت ســقط جنین یعنی از دست دادن 
بــارداری قبل از هفته 20 یا 24 بــارداری یا تولد جنین با 
وزن 500 گرم یا کمتر می‌باشــد ]1[. بروز سقط جنین در 
میان حاملگی‌های بالینی در سراسر جهان حدود %10-15 
گزارش شــده اســت، که اکثراً در 3 ماهه اول بارداری رخ 
می‌دهــد و می‌توان گفت بســیاری از بارداری‌ها قبل از این 
که تشــخیص داده شــوند یعنی قبل از هفته 8 بارداری به 
سقط می‌انجامند ]2[. البته اگر تلفات اولیه بارداری هم در 
نظر گرفته شــوند این آمار افزایش می‌یابد ولی چون حدود 
14 روز پــس از تخمک گذاری و نزدیک قاعدگی بعدی رخ 
می‌دهد، معمولاً با خونریزی قاعدگی اشتباه گرفته می‌شود 
و در بررسی‌ها محاسبه نمی‌شوند. میزان بروز حوادث اولیه 

بارداری حدود 22-17% درصد است ]3 و 1[.
براساس زمان وقوع سقط تعاریف متعددی برای آن ارائه 
می‌شــود، به پدیده ســقط قبل از هفته 10 از دست دادن 
رویان و بین هفته 10 تا 20 )یا 24( از دســت دادن جنین 
گفته می‌شــود ]5 و4[. در برخــی از مطالعات نیز گزارش 
شده است که سقط خودبخودی در حدود 25-15% از همه 
حاملگی‌ها رخ می‌دهد]6[. طبق مطالعات انجام شده %22 
از کل حاملگی‌ها هرگز تشخیص داده نمی‌شوند]3[ و آمارها 
نشان می‌دهد، 5-1% از کل زوج‌ها در دنیا تحت تأثیر پدیده 
ســقط خودبخودی جنین قرار می‌گیرنــد ]7[ و تنها %30 
از بارداری‌هــا به تولد نوزاد زنده می‌انجامد. از دســت دادن 
حاملگی اثرات جســمی و روحی فراوانی بر زوج‌ها می‌گذارد 

به ویژه هنگامی که به صورت مکرر رخ می‌دهد ]8 و 2[.

سقط مکرر خودبخودی��
ســقط مکــرر2 به دســت دادن دو یا تعداد بیشــتری از 
حاملگی‌هــا قبل از هفتــه 20 یا 24 به صــورت متوالی یا 
متناوب تعریف می‌شــود و بارداری‌های خارج رحمی، مولار 
و بیوشــیمیایی را شامل نمی‌شود ]6 و 2[. البته برای سقط 
مکرر جنین نیز تعاریف متعددی ارائه شــده است گاهی دو 

سقط و گاهی سه سقط یا بیشتر را تحت عنوان سقط مکرر 
در نظر می‌گیرند. وقوع دو ســقط، یک در هر 45 زن باردار، 
سه سقط، یک در هر 2000 زن باردار و 5 یا 6 سقط یک در 
90000 زن باردار است ]5[. در سال 2001، کالج متخصص 
زنان و زایمان آمریکا3  ســقط مکرر را از دســت دادن دو یا 
ســه یا تعداد بیشتر بارداری تعریف کرد، در سال 2012 نیز 
کمیته آمریکایی پزشــکی باروری4  سقط مکرر را به عنوان 
یک بیماری مشــخص از نابــاروری تعریف کرد که طی آن 
ســقط جنین در سه یا تعداد بیشــتری از حاملگی رخ دهد 

.]5[
کمتر از 5% زنان دو ســقط جنین متوالی و فقط %1-2 
از زنان ســه ســقط یا بیشــتر را تجربه می‌کنند ]9 و 8[. 
اطلاعات قابل اتکایی برای تخمین میزان ســقط 2 یا 3 بار 
متوالی وجود ندارد. طبــق بهترین اطلاعات موجود حدس 
زده می‌شــود که میزان وقوع دو سقط متوالی 30% و میزان 
وقوع سه سقط متوالی 33% برای افرادی است که هیج گونه 
ســابقه تولد زنده را نداشته‌اند ]2[. به عنوان مثال، خطرات 
بعد از یک ســقط جنین برای زنان با یک، دو، ســه و چهار 
حاملگی قبلی به ترتیب 22/7، 24/1، 25/1 و 25/8% است. 
پس از دو ســقط جنین، خطرات مربوط به زنان با دو، سه و 
چهار حاملگی قبلی به ترتیب 28/6، 27/6 و 26/3% اســت 

.]10[
ســقط مکرر )RPL( به دو دســته اولیه و ثانویه تقسیم 
می‌شود. RPL اولیه اشاره به سقط مکرر در زنانی دارد که 
در آن بیمار هرگز تولد زنده نداشــته و RPL ثانویه اشاره 
به ســقط مکرر در زنانی دارد که قبلًا تولد زنده داشــته‌اند، 

توضیحات بیشتر در جدول 1 آمده است ]6[.
میزان ابتلا به سقط مکرر به دلیل نبود تعریف ثابت برای 
RPL، دسترسی محدود به بافت‌ها برای مطالعه، تشخیص 
و پیــش آگهی‌های قابل توجه برای تولد زنده در بیماران با 
RPL منجر به عدم دسترسی به اهداف درمانی و تشخیصی 

در این بیماران شده است ]8[.

2-  Recurrent pregnancy loss (RPL)
3-  American College of Obs‌tetricians and Gynecologis‌ts (ACOG)
4-  American Society for Reproductive Medicine Practice Committee
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جدول 1: اصلاحات رایج در زمینه سقط، انواع آن و تفسیر هرکدام از اصلاحات ]11[.
حاملگی بر اساس مدارک سونوگرافی یا بافت شناسی جنینحاملگی

از دست دادن جنین قبل از هفته 20 بارداریسقط بالینی

تشخیص هورمون بتا HCG در ادرار یا سرم خون قبل از ارزیابی بالینیحاملگی

دسته بندی سقط 
)کلاسیک(

از دست رفتن جنین سه قبل از هفته 20 حاملگی به استثنای حاملگی‌های مولار، خارج رحمی

سقط در فردی که هرگز بارداری زنده نداشته استسقط اولیه

سقط در فردی که حداقل یک بارداری زنده داشته استسقط ثانویه

5-  Polycys‌tic ovarian
6-  Uterin septum
7- Uterin fibroid

عوامل مؤثر در سقط جنین��
ناباروری و سقط دو مشکل عمده تولید مثلی هستند که در 
بسیاری از موارد دلایل هم پوشانی برای آن‌ها ذکر می‌شود. 
 تعدادی از شــرایط پاتولوژیک با ســقط و ناباروری همراه

 هســتند، مشــکلاتی از جمله تخمدان پلی کیســتیک5، 
نقایص دیــواره رحم6 و فیبروئید رحم7 بیشــترین فراوانی 

را در افــراد نابــارور دارند و همچنین در ســقط‌های مکرر 
نیــز گــزارش شــده‌اند ]12[. بــرای ســقط خودبخودی 
دلایــل زیادی مطرح شــده اســت که مهم‌تریــن عوامل 
در جــدول 2 لیســت شــده اســت، ســقط خودبخودی 
 جنین شــامل عوامل شــناخته شــده و عوامل ناشناخته

 می‌باشد ]8[.

از مهم‌تریــن دلایل ســقط می‌توان بــه ناهنجاری‌های 
کروموزومی، ناهنجاری‌های ژنی، ناهنجاری‌های ســاختاری 
رحم، بیماری‌هــای ایمونولوژیکی، ترومبوفیلی های ارثی یا 
اکتسابی، بیماری‌های هورمونی مانند مشکلات تیروئیدی، 
دیابت ملیتوس کنترل نشــده، بیماری‌هایی مثل ســندرم 
آنتی‌بــادی آنتــی فســفولیپید، عوامل عفونــی، کیفیت و 

ویژگی‌های اســپرم، ســن والدین، عوامل محیطی و سبک 
زندگی اشــاره کرد. کلیــه این عوامل فقــط علت 50% از 
ســقط‌ها را توجیه می‌کنــد و علی رغم همه پیشــرفت‌ها 
 هنوز علت ســقط در 50% موارد ناشــناخته باقی می‌ماند

 ]9و 8 و 6 و 2[. عوامل ســقط و سهم هر یک از عوامل در 
سقط در شکل 1 نشان داده شده است.

جدول:2 دلایل اصلی و شناخته شده برای سقط و مثال‌هایی برای هر کدام از عوامل ]8[.
تشخیص پیشنهادی: ارزیابیسبب شناسی

بررسی مقاومت به انسولین، پرولاکتین خون، بررسی آنتی بادی‌های ضد تیروئیدهورمونی

ارزیابی تنها در موارد اندومتریوز حاد یا کمبود ایمنی توصیه می‌شودعفونت

بررسی سطح آنتی بادی‌های آنتی کاردیو لیپین و آنتی​کواگولانت​های لوپوسخودایمنی

ترومبوفیلی غیر سندرمی 
)سندرم آنتی فسفولیپید(

بررسی هموسیستئین، فاکتور V لیدن، جهش در پروموتر پروترومبین، مقاومت به 
پروتئین C فعال شده
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شکل 1 - عوامل مهم مؤثر در سقط جنین و سهم 
نسبی هرکدام از عوامل ]8[.

برخــی از مطالعات دیگر عنوان کرده‌اند که علت ســقط 
در 79-37% از زنان مبتلا ناشــناخته باقی‌می ماند و گفته 
شــده است که بیش از 50% موارد سقط مکرر خودبخودی8 
به عنوان ایديوپاتیک یا ناشــناخته )URSA( 9طبقه بندی 
می‌شوند و مکانیســم‌های آن به طور کامل درک نمی‌شوند 

] 13 و 7[.
بررسی‌ها نشان داده است که حدود 25% از سقط جنین‌ها 
با اصلاح عوامل خطرساز قابل پیشگیری و درمان می‌باشند 
]14[. تشخیص علت سقط نیاز به آزمایش‌های متعدد برای 
تشــخیص وضعیت کروموزوم‌های والدین، ترومبوفیلی‌های 
مــادرزادی، اختلالات غــدد درون ریز، اختــالات ایمنی 
 ســبک زندگی، نقایص تشریحی رحم و عفونت مادران دارد 
]13 و7[. طبــق برخــی از مطالعــات احتمــالاً با مصرف 
ویتامین‌ها، میوه‌های تازه، ســبزیجات و احساس آرامش و 
شادابی در دوران بارداری خطر ابتلا به سقط جنین کاهش 
می‌یابد، البته برای تأیید این یافته‌ها به تحقیقات بیشــتری 

نیاز است ]15[.
علاوه بر این عوامل خطرســاز محیطی و ســبک زندگی 
شــواهد فراوانی وجود دارد که نشــان می‌دهد سقط مکرر 
جنین دارای استعداد ژنتیکی است و معمولاً سابقه خانوادگی 
نشان می‌دهد. مطالعات گسترده ژنومی نشان داده است که 

برخی از زوج‌ها واجد فاکتورهای ژنتیکی هســتند که خطر 
سقط جنین را افزایش می‌دهند ]7[.

میکرو RNA 10 و سقط جنین��
میکرو RNA ها از عوامل ژنتیکی جدید مؤثر در ســقط 
جنین می‌باشــند که با تغییرات بیان ژن‌هــا نقش خود را 
ایفا می‌کننــد. میکرو RNA ها، RNA هــای کدکننده 
غیر پروتئینی هســتند و حــدود 22 نوکلئوتید طول دارند 
و موجب خاموش شــدن ژن‌ها در ســطح پس از رونویسی 
می‌شــوند. اعتقاد بر این اســت که میکرو RNA ها تقریباً 
بیان یک ســوم از ژنوم انســان را تنظیم می‌کنند. پیشنهاد 
 )SNP( 11شده اســت که چند شکلی‌های تک نوکلئوتیدی
در توالی‌هــای میکــرو RNA می‌تواند به طــور بالقوه بر 
عملکــرد تنظیم کننده آن‌ها تأثیر بگذارد و برخی مطالعات 
ارتباط میکرو RNA ها با RPL، را نشان داده‌اند تحقیقات 

بیشتری برای نقش میکرو RNA ها نیاز است ]9[.

��RNA سنتز میکرو
 12II پلــی مراز RNA ها توســط RNA اکثــر میکرو
 در هســته رونویســی می‌شــوند و میکــرو RNA اولیه
pri- mir( 13( ایجاد می‌شــود و ســپس تغییرات کلاهک 

گذاری، پیرایش و پلی آدنیلاســیون روی آن انجام می‌گیرد 
]16[. میکرو RNA اولیه ســپس تحت پردازش کمپلکس 
 ریز پردازنده14 که شــامل یک آنزیم RNase به نام دروشا 
قــرار   DGCR815 اســت و کوفاکتــور آن   )Drosha(
می‌گیرد. در اثر فعالیت این کمپلکس یک RNA دو رشته 
با طول 70-60 نوکلئوتید و حاوی ســاختار سنجاق سری 
ایجاد می‌شــود کــه در این حالت بــه آن pre-mir گفته 
می‌شود ]17[. دروشا دارای دو دومین RNas III می‌باشد 
که هرکدام یکی از رشته‌های pri-mir را برش می‌دهند و 
pre-mir را ایجاد می‌کنند. این کمپلکس قطعه ای حدود 

8-  Recurrent Spontaneous Abortion (RSA)
9-  Unknown Recurrent Spontaneous Abortion (URSA)
10-  MicroRNA (miRNA)
11-  Single Nucleotide Polymorphism (SNP)
12-  RNA Polymerase II
13-  Primary microRNA
14-  Micro processor
15-  Double-s‌trand RNA (dsRNA)-binding protein DiGeorge Syndrome Critical
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11 جفت باز از RNA دو رشته ای را در هر دو رشته برش 
داده و یک ساختار سنجاق ســری ایجاد می‌کند که دارای 
یک ســر آویزان16 است. در میکرو RNA های گروه І این 
 П های گروه RNA ســر آویزان دو نوکلئوتید و در میکرو
یک نوکلئوتید طول دارد ]19 و 18[. این ســاختار توســط 
پروتئین Exportin5 از هســته خارج و وارد سیتوپلاسم 
می‌شــود و سپس تحت اثر دومین RNase کلاس Ш این 
مســیر یعنی دایســر17 قرار می‌گیرد. این آنزیم با ایجاد دو 
برش نامتقارن سبب ایجاد میکرو RNA بالغی می‌شود که 
22 نوکلئوتیــد طــول دارد و در انتهــای 3 نیز دارای چند 
 3′-overhang نوکلئوتید اضافی اســت؛ این ســاختار به
معروف اســت. پروتئیــن دیگری به نــام TRBP 18نیز در 

ایــن فرآیند به Dicer کمک می‌کند. ایــن پروتئین برای 
عملکــرد Dicer ضروری نیســت امــا در افزایش کارایی 
Dicer در ایجاد شکســت و نیز در انتخاب رشــته راهنما 
بــرای کمپلکس RISC 19 نقش دارد ]22-20[. پس از آن 
که میکرو RNA بالغ سنتز شد، یک رشته از آن با پروتئین 
آرگونات )AGO(20 تشــکیل کمپلکســی به نام RISC را 
می‌دهد که ســبب تخریب mRNA هدف در ســطح پس 
از رونویسی می‌شود. میکرو RNA ها به سمت ′3 مولکول 
(3′-UTR) 21هدف، که ناحیه ′3 ترجمه نشده mRNA

است، متصل می‌شــوند و این اتصال با نوکلئوتیدهای 2-7 
میکرو RNA بالغ صورت می‌گیرد ]22 و 17[. در شکل 2 

این فرآیند نشان داده شده است.

16-  Overhang
17-  Dicer
18-  Trans activation-responsive RNA-Binding Protein
19-  RNA-Induced Silencing Complex
20-  Argonaute
21-  3′-UnTranslated Region

 شکل 2: مکانیزم سنتز میکرو RNA ها )جهت توضیحات شکل به متن مراجعه شود( ]23[.
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بیان میکرو RNA و سقط��
همان طور که قبلًا اشــاره شــد میکرو RNA ها در بیان 
ژن‌ها تأثیر دارند. مشــاهده شده که در بسیاری از سقط‌ها با 
دلایل ناشناخته بیان میکرو RNA ها دچار تغییر شده است. 
میکرو RNA ها در وقایع مختلف بارداری از جمله لانه گزینی 
جنین، حاملگی خارج رحمی، پره اکلامپسی، زایمان زودرس، 
وزن کم جنین هنگام تولد و سقط خودبخودی، پاسخ‌های ضد 
التهابی و نیز لانه گزینی جنین نقش بسیار مهمی دارند و در 
هرکدام از این وقایع بیان میکــرو RNA های خاصی دچار 
تغییر می‌شود و براساس ژن‌های هدف هر کدام وقایع خاصی 
رخ می‌دهد. در جدول 1-4 تغییرات بیان تعدادی از این میکرو 
RNA ها در ســقط‌های خودبخودی نشان داده شده است. 
 در بررســی زنان مبتلا به ســقط جنین مکرر دیده شده که 
 miR-133a دچار افزایش بیان شــده است وmiR-133a 
با کاهش ترجمــه HLA-G با اتصال بــه UTR-′3 عمل 

می‌کند و چون این پروتئین نقش اساســی در تحمل جنین 
توسط سیستم ایمنی مادر دارد پس کاهش بیان آن در نهایت 
می‌تواند منجر به سقط خودبخودی شود ]24[. مطالعات نشان 
داد که در زنان مبتلا به ســقط مکرر 41 میکرو RNA دچار 
کاهــش بیان و تنها 4 میکرو RNA افزایش بیان داشــتند. 
تعــداد 7 میکرو RNA نیز دچار افزایــش بیان بیش از حد 
 mir125b2 و mir187 شــامل RNA شــدند. دو میکرو
به طور چشــمگیری در زنــان مبتلا به ســقط جنین دچار 
 miR520f, miR3175, .افزایش بیان بیش از حد شــدند
 517c، 522، 520h، های miR کاهش بیان و miR4672
591a-1 و 184 افزایش بیان نشان دادند. در مطالعات دیگر 
نیز miR هــای 34a، 125a ،155 ،141 و 125b افزایش 
بیان و miR34 کاهش بیان در زنان مبتلا به ســقط جنین 
نشان دادند. اطلاعات در مورد تغییرات بیان میکرو RNA ها 

و ارتباط آن با سقط در جدول 3 نشان داده شده است.

جدول 3 تغییرات بیان میکرو RNA در سقط خودبخودی )هفته 7 بارداری( ]24[
کاهش بیان
miRNAs

افزایش بیان
miRNAs

تکنیک
استفاده شده

جمعیت
مورد مطالعه

نام محقق و
سال انتشار

-------miR-133aMicroarray +qRT-PCR12 بیمار و
10 کنترل

Wang و 
همکاران 2012

 miR-520f,
 miR3175,
miR4672

 miR-184, 
 miR-187,and miR-125b-2
 miR-517c, miR-519a-1 

miR-522, miR-520h, miR-184

Microarray +qRT-PCR
20 بیمار و
15 کنترل

Dong و 
همکاران
2014

miR-24
miR-34a, miR-155 

  miR-141, miR-125a, and
miR-125b

qRT-PCR20 بیمار و
20 کنترل

Li و Li
2016

miR-101-3p
 miR-320b, miR-146b-5p,
miR221-3p, and miR-559

 miRNAarray +
qRTPCR

27 بیمار و
28 کنترل

Qin و 
همکاران 2016
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مشخص شــد، اعضای خانواده miR-24 تنظیم کننده 
p53 هســتند و بنابراین در مکانیسم‌های آپوپتوز و تکثیر 
سلولی نقش دارند. اســتفاده از میکرو RNA ها به عنوان 
بیومارکرهای تشــخیصی هنوز به طور کامل مشخص نشده 
است و بررسی‌های بیشتر به منظور تأیید نقش احتمالی این 
miRNA ها به عنوان بیو مارکر برای توضیح ســقط‌های 
مکرر بدون دلیل مورد نیاز اســت ]24[. ســنتز و عملکرد 
میکرو RNA ها تحت کنترل بســیار دقیق قرار دارد و بر 
هم خوردن این نظم با بروز بیماری‌های نظیر ســرطان نیز 
مرتبط اســت ]26 و 25[. عواملی که این نظم و بیان میکرو 
RNA را تغییر می‌دهند شامل تغییرات اپی ژنتیک و چند 

شکلی‌های تک نوکلئوتیدی می‌باشند ]27[.

تغییرات اپی ژنتیک و سقط��
تغییــرات اپی ژنتیک بــه کلیه تغییرات در ژنوم اشــاره 
دارد کــه بدون تغییر در توالی نوکلئوتیدی ژنوم، بیان ژن‌ها 
را تغییــر می‌دهند. تغییرات اپی ژنتیک در هیســتون ها و 
نیز در DNA ســاختار محلی کروماتین را تعیین می‌کند. 
این تغییرات نقش مهمــی در بیان نواحی کد کننده و غیر 
کد‌کننده ایفا می‌کنند ]17[. یکی از مکانیســم‌های تغییر 
بیان میکرو RNA ها تغییرات اپی ژنتیک می‌باشد که این 
تغییرات بــه طور عمده نواحی CpG 22در پروموتر ژن‌های 
مختلف رخ می‌دهد و باعث خاموشــی یا روشن شدن ژن‌ها 

می‌شود ]28[.

تغییرات تک نوکلئوتیدی و سقط��
 تغییــرات تــک نوکلئوتیــدی منجــر بــه تغییــر بیان 
میکرو RNA می‌شود، در سنتز میکرو RNA ها آنزیم‌های 
متعــددی نقش دارند که تغییر بیان هر کدام از این آنزیم‌ها 
می‌توانــد بر میــزان بیان میکرو RNA تأثیر گذار باشــد. 
مطالعات زیادی در زمینه بررسی ارتباط این چند شکلی‌ها 
با ســقط جنین و ناباروری انجام شده اســت که در زیر به 

تعدادی از آن‌ها اشاره می‌شود.

چند شکلی‌های موجود در آنزیم‌های مرتبط با ��
سنتز میکرو RNA ها و ارتباط آن با سقط

در یک مطالعه که در جمعیت چین انجام شد نقش 7 چند 
شکلی در آنزیم‌های دایسر و دروشا در مورد کیفیت مایع منی 
و ارتباط آن با ناباروری و سقط انجام شد. این چند شکلی‌ها 
در   rs12323635 و   rs13078, rs1057035 شــامل 
 rs10719, rs2291109, آنزیم دایســر و چندشکلی‌های
rs17409893 و rs64232 درآنزیم دروشا بررسی شد و 
نتایج نشان داد که این چند شکلی‌ها با ناباروری و سقط در 

ارتباط هستند ]29[.
در یــک مطالعه دیگر نقش چند شــکلی‌های موجود در 
آنزیم‌های دخیل در ســنتز میکرو RNA از جمله دایسر، 
دروشا و اکسپورتین 5 و ارتباط آن با سقط مورد بررسی قرار 
گرفت. این چند شــکلی‌ها شامل rs3742330 در دایسر، 
 RAN GTPase، در rs14035 ،در دروشــا rs10719
rs11077 در اکســپورتین 5 بــود و در جمعیــت کره ای 
انجام شد. نتایج این مطالعه نشان داد که این چند شکلی‌ها 
با ســقط خودبخودی جنین ارتباط دارنــد ]30[. بنابراین 
براساس مطالعات انجام شده، میکرو RNA ها می‌توانند به 
عنوان مارکرهای زیستی جدید در سقط خودبخودی مطرح 

باشند و باید مورد بررسی و تحقیقات بیشتری قرار گیرند.

 تغییــرات تــک نوکلئوتیــدی در ژن‌های ��
رمز کننده میکرو RNA و ارتباط آن با سقط

تغییرات تک نوکلئوتیدی کــه درون ژن‌های رمز کننده 
میکرو RNA ها اتفاق می‌افتد، با تغییر در اختصاصی بودن 
عملکــرد میکرو RNA، باعث تغییر در اتصال به توالی‌های 
هدف یــا تغییر در بیان ژن‌های هدف می‌شــود، همچنین 
با تغییــر در فرآیندهای پردازش میکــرو RNA می‌تواند 
باعث تغییر در میزان بیان میکرو RNA شــود ]31[. این 
نشانگرهای چند شکلی می‌توانند در تشخیص بیماری‌های 
ژنتیکی مختلف از جمله انواع ســرطان‌ها مورداستفاده قرار 
گیرند ]32[. این نشــانگرها برحسب موقعیت قرارگیری در 

22-  CpG island
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ژنوم و درجــه هتروزیگوتی آن‌ها دارای ارزش تشــخیصی 
متفاوتی هستند ]33[  از طرفی این نشانگرهای چند شکلی 
در جمعیت‌های مختلف دارای فراوانی و درجه هتروزیگوتی 
متفاوت هســتند ]34[. این تغییرات تک نوکلئوتیدی تحت 
عنوان پلی مورفیســم شناخته می‌شــوند و در مورد ارتباط 
این پلی مورفیســم ها با سقط خودبخودی جنین مطالعات 
مختلفی تاکنون انجام شــده است که در ادامه مورد بررسی 

قرار می‌گیرند.
ایــن  :miRNA-10a ژن  در  مورفیســم   پلــی 
 میکرو RNA در اکثر پســتانداران از جمله انســان وجود 
دارد و تقریبــاً در اکثــر بافت‌های بدن بیان شــده و دارای 
فعالیت‌های مختلفی می‌باشد و با بسیاری از بیماری‌ها ارتباط 
دارد. در ژن کد کننده این میکرو RNA پلی مورفیسم‌های 
متعددی وجود دارد و ارتباط برخی از پلی مورفیســم‌های 
این میکــرو RNA بــا بیماری‌ها و از جمله ســقط مورد 
مطالعه قرار گرفته اســت. در یکی از مطالعات انجام شــده 
ارتباط پلی مورفیســم rs3809783 A > T با ســقط در 
 جمعیت چین بررســی شده اســت. این پلی مورفسیم در

 pri-miR-10a اتفاق می‌افتد و باعث کاهش شــکل بالغ 
این میکرو RNA می‌شــود و یکــی از ژن‌های هدف این 
میکرو RNA ژن Bim می‌باشد و پلی مورفسیم فوق باعث 
افزایش بیان این ژن می‌شود. همچنین این چند شکلی باعث 
کاهش حساسیت سلول‌ها به پروژسترون و آنتاگونسیت آن 
یعنی میفپريســتون23 می‌شود و در مجموع این چند شکلی 

با افزایش سقط خودبخودی همراه است ]35[.
میکرو  ایــن   :miRNA-423 پلی مورفســیم در ژن 
RNA در رشد و تکثیر سلولی و نیز مهاجرت سلولی نقش 
مهمی دارد. یکی از پلی مورفسیم های موجود در این میکرو 
RNA چند شــکلی rs6505162 می‌باشد که این چند 
شــکلی باعث افزایش شکل بالغ این میکرو RNA می‌شود 
و چون ایــن میکرو RNA پروتئیــن PA2G4 را تنظیم 
می‌کنــد، در نتیجه در صورت وجود این چند شــکلی این 
 RNA پروتئین دچار تغییر در بیان می‌شــود و این میکرو
بــا ناهنجاری‌ها و اختــالات ژنتیکی که ایجــاد می‌کند با 

سقط خودبخودی جنین در ارتباط است. یک مطالعه که به 
بررســی ارتباط این چند شکلی با سقط جنین در جمعیت 
چین انجام شــد، نقش این میکرو RNA را با سقط نشان 

داد ]36[.
پلــی مورفســیم در ژن miRNA-17HG: در مورد 
 rs6492538 پلی‌مورفســیم‌های موجود در این ژن شامل
مطالعاتی در مورد جداســازی زود هنــگام جفت از رحم و 
نیز بیماری‌های قلبی- عروقی انجام شــده بود. در مطالعات 
دیگر نیز نقش این چند شــکلی با نقایص و ناهنجاری‌های 
 جفت و نیز ســقط جنین مورد بررســی قــرار گرفت. این

 میکرو RNA خوشه‌های MIR17~92 را شامل می‌شود. 
بیان بالای  MIR-92a باعث مهار تشــکیل لوله، مهاجرت 
ســلولی و چســبندگی ســلول‌های اندوتلیال می‌شود، در 
حالی که هیچ تاثیری در بقا و تکثیر ســلولی ندارد. بر این 
اســاس، مهار MIR-92a با آنتاگومیر باعث ایجاد آنژیوژنز 
می‌شود و با بهبود جریان خون در اندام یا ایسکمی میوکارد 
موجــب زنده ماندن بافــت در منطقه می‌شــود. همچنین 
مطالعات نشان داده که حذف MIR17~92 باعث افزایش 
نقایــص قلبــی و ریوی در جنیــن و در نهایــت مرگ آن 
می‌شــود. همچنین این میکرو RNA ها منجر به افزایش 
 ســقط‌های خودبخودی می‌شوند. MIR17HG در تنظیم
 TGF-beta دخالت دارد که این پروتئین در رشــد و نمو 
جفت و لانه گزینی جنین نقش دارد. دو عضو از خانواده این 
میکرو RNA شــامل MIR-17 و MIR-19b در اوایل 
حاملگی نقش دارند و کاهش بیان این دو در ســقط‌های 3 
ماهه اول به وفور دیده شــده است و احتمالاً این دو میکرو 
RNA در مهاجرت و لانه گزینی نقش دارند. در یک مطالعه 
که در مورد ارتباط این پلی مورفسیم ها با سقط خودبخودی 
در جمعیت ایرانی انجام شــد، نقش این پلی مورفسیم را در 

سقط نشان داد ]37[.
پلی مورفســیم در ژن miRNA-27a: یک مطالعه که 
در زنان کره ای انجام شــد، ارتباط معنــا داری بین برخی 
ژنوتیپ هــای rs895819 در ژن  MIR-27a و ســطح 
فولات پلاسما نشان داد. افزایش فولات نقش محافظتی در 

23-  Mifepris‌tone
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جلوگیری از سقط جنین دارد، این میکرو RNA به واسطه 
سطح فولات پلاسما می‌تواند در سقط مؤثر باشد ]38[. در 
مطالعه دیگری نیز ارتباط این پلی مورفسیم با سقط جنین 
در زنان چینی انجام شد و مشخص شد برخی از ژنوتیپ‌های 

این ژن با افزایش سقط خودبخودی نقش دارد ]39[.
 MIR-149 و MIR-146a پلی مورفســیم در ژن‌های
و MIR-196a2 و MIR-499: بررســی‌ها نشان داده است 
که افزایش بیــان MIR-196a2 بر بیــان ژن‌های خانواده 
HOX و مســیر پیام رســانی Akt مؤثر است که می‌توانند 
در ایجاد سقط مؤثر باشــند. ژن‌های این خانواده در روند لانه 
گزینی جنین بســیار نقش مهمی دارند. HOXB8 یکی از 
 ژن‌های هدف MIR-196a2 می‌باشد. ژن هدف اصلی برای
 MIR-499، مهار کننده رونویســی ژن SOX6 می‌باشد و 
بیان FGF3 را ســرکوب می‌کند و این ژن‌ها با سرطان سینه 
ارتبــاط دارند. مطالعات نشــان داده کــه MIR-196a2 و 
 MIR-499 با سقط‌های خودبخودی ارتباط دارند و این میکرو

 RNAهــا بــا TP53 و MDM2 نیز ارتبــاط دارند و در 
 MIR-146a فرآیندهای مختلف ســلولی تأثیر دارند. بیان
بیان ژن Fas را تنظیم می‌کند. بیان MIR-146a توســط 
 مســیر NF kB تنظیم می‌شــود. یکی از ژن‌های هدف مهم

 MIR-146a ژن SMAD4 می‌باشــد که نقش مهمی در 
عدم تمایز ســلول‌های بنیادی رویان بــه عهده دارد و این کار 
را به وســیله p21/WAF1/Cip1 انجام می‌دهد. یکی دیگر 
از ژن‌هــای هدف MIR-146a ژن Akt و E2F می‌باشــد 
که در ســیکل سلولی و رشــد نقش دارند. مطالعات زیادی به 
 MIR-146a، MIR-196a2، MIR-149 بررسی ارتباط
و MIR-499 با سقط جنین پرداخته‌اند. یکی از این مطالعات 
 MIR-196a2 و MIR-146 در زنان هندی انجام شــده و ارتباط
با افزایش ســقط مشخص شده اســت ]40[. دو مطالعه دیگر 
نیــز در مورد ارتباط این میکرو RNA ها با ســقط جنین در 
زنان کره ای انجام شده است و نقش این میکرو RNA ها در 
ســقط خودبخودی جنین نشان داده‌اند ]42 و 41[. هم‌چنین 
مطالعاتــی در مورد ارتباط این میکــرو RNA با نقایص لانه 
گزینی و تخمک گذاری در زنان کره این انجام شــده و ارتباط 
 MIR-196a2 آن‌ها نشان داده شده است ]44 و 43[. ارتباط

با سقط خودبخودی جنین در جمعیت ایرانی نیز انجام شده و 
مشخص شد که این میکرو RNA ها با ایجاد ناهنجاری‌های 
ژنتیکی می‌توانند در افزایش ســقط خودبخودی جنین مؤثر 

باشند ]45[.
 MIR-34a-3p/5p, MIR-141-3p/5p, پلی مورفســیم
 RNA بررســی‌ها نشــان داده که 5 میکرو :and MIR-24

 MIR-34a، MIR-155، MIR-141، شــامل 
MIR-125a و MIR-125b در زنــان مبتلا به ســقط 
 MIR-24 خودبخــودی جنیــن دچــار افزایش بیــان و
 MIR-34a-3p/5p, .دچار کاهــش بیان شــده اســت 
MIR-141-3p/5p, MIR-24 ژن‌هــای هــدف زیادی 
 PI3K-Akt،focal adhesion,  دارند و با مسیرهای پیام رسانی
MAPK, Wnt،TGF-B، تنظیــم اکتین اســکلت ســلولی، 
گیرنده‌های ســلول‌های T و مسیر پیام رســانی استروژن 
در ارتباط هســتند و این مســیرها می‌توانند در سقط‌های 
خودبخــودی مؤثــر باشــند. خانــواده MIR-34 به طور 
مســتقیم P53 را تنظیــم می‌کند و در آپوپتــوز و تکثیر 
ســلولی نقش دارد، ارتباط P53 با ســقط‌های خودبخودی 
مشــخص شــده اســت و در بیماران مبتلا به ســقط بیان 
بالای P53 دیده شــده است. مطالعات دیگر نیز نشان داده 
اســت که MIR-141 ممکن اســت با در رشــد و تکثیر 
ســلولی و آپوپتوز به وســیله کاهش بیــان PTEN مؤثر 
باشــد و MIR-141 نقش مهمی در لانــه گزینی رویان 
دارد. بیــان MIR-24 در افراد مبتلا به ســندرم تخمدان 
پلی‌کیستیک دچار اختلال می‌شود و همراه با سایر عوارض 
حاملگی می‌باشــد. علاوه بر ایــن MIR-24 باعث کاهش 
بیان Myc می‌شــود که یک فاکتور کلیدی در لانه گزینی 
 رویان می‌باشــد. در یک مطالعه ارتباط پلی مورفسیم های 
در   MIR-34a-3p/5p,MIR-141-3p/5p,MIR-24
جمعیت چینی با ســقط خودبخودی بررسی شد و مشخص 
شــد که این پلی مورفسیم ها می‌توانند به عنوان یک مارکر 
زیستی برای پیشگیری از ســقط‌های خودبخودی استفاده 

شوند ]46[.
MIR-125: ژن MIR-125a در ناحیــه کروموزومی 
19q13.41 واقع شده اســت و با ژن‌های MIR-99B و 
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MIR-let7e در یک خوشــه ژنی قــرار دارد ]47[. تأثیر 
MIR-125a روی فرآیندهایی نظیر مرگ سلولی24 و رشد 
سلولی از طریق مسیرهای وابســته به P53 انجام می‌شود 
]48[. دو ژن هــدف MIR-125a شــامل ERBB2 و 
LIF می‌باشــد، در حاملگی‌های عادی ژن LIF در رشــد 
 LIF .و تمایز ســلول‌های تروفوبلاست در جفت نقش دارد
 LIFR بر روی سلول‌ها به واســطه اتصال هترودایمری به
 gp130 و LIFR عمــل می‌کند و شــامل دو پروتئیــن

می‌باشــد. همچنین LIFR به عنوان محرک مســیرهای 
ســیگنالینگ Jak/S‌tAT,MAPK,P13-kinase عمل 
می‌کند. ERBB2 فاکتور رشــد اپیدرمی است و تکثیر و 
تمایز ســلول‌های تروفوبلاست در جفت را در مرحله پس از 
لانه گزینــی تنظیم می‌کند. همچنین رگ زایی و تهاجم را 
با افزایش VEGF افزایش می‌دهد ]49[. شــکل 3 نمایی 
شــماتیک از محل قرارگیری ژنMIR-125a  را بر روی 

کروموزوم 19 انسان نشان می‌دهد.

NCBI بر روی کروموزوم 19 انسان از پایگاه MIR-125a شکل 3 - موقعیت کروموزومی ژن
)https://www.ncbi.nlm.nih.gov(

��ERBB2
این ژن جز خانواده گیرنده‌های فاکتور رشــد اپیدرمی انسان 
)HER( می‌باشد. که شــامل 4 عضو HER1-4 است. اعضای 
ایــن خانواده در تنظیم رشــد و نمو و تمایــز از طریق برخی از 
مسیرهای پیام رســانی فعالیت می‌کنند ]50[. به دلیل این که 
 ERBB2 اولین بار در اریتروبلاســت های مرغ کشف شد به نام

 نیز نامیده می‌شوند ]51[. اعضای این خانواده می‌توانند مسیرهای 
 PKC، PI3K/Akt،MAPKفعــال نماینــد کــه همه این 
مسیرها در فرآیندهای رشد و نمو، تمایز و تهاجم نقش دارند. در 
صورت بیان بیش از حد، ERBB2 می‌تواند حتی در عدم حضور 
لیگاند فعال شود و تنظیم مسیرهای رشد را مختل نماید ]52[. 

شکل 8-1 تعامل آن را با مسیرهای پیام رسانی نشان می‌دهد.

 شکل 4- عملکرد و ارتباط ERBB2 با مسیرهای پیام رسانی سلولی

24-  Apoptosis
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)هترودایمریزاسیون گیرنده‌های HER سبب فعال سازی 
مســیرهای پیام رسانی  PI3/Aktو MAPK می‌شود که 

در تکثیر، تمایز و رشد سلولی نقش مهمی دارند( ]53[.

��LIF 25

LIF عضو خانواده اینترلوکین 6 می‌باشد. سیتوکین‌های 

خانــواده اینترلوکین IL-6( 6( گروهی از ســیتوکین‌های 
متشــکل از IL-6، IL-11، فاکتــور نوروتروفیــک مویی 
)CNTF(26، عامل مهارکننده لوسمی )LIF(، انکوستاتین27 
)OSM(، کاردیوتروفیــن-28 1 )CT-1(، کاردیوتروفیــن 
سیتوکین مانند )CLC( 29 و IL-27 است. شکل 5 اعضای 

این خانواده را نشان می‌دهد ]54[.

همه این ســیتوکین ها عضو یک خانواده هســتند زیرا 
 گیرنده هر ســیتوکین شــامل یکی از اعضای این خانواده

gp130 می‌باشــند.  IL-6( و زیــر واحــد   )IL-11 و 
اعضــای این خانواده در فرآیندهایــی مثل واکنش فاز حاد 
کبدی30، در تحریک ســلول B31، در تنظیم تعادل سلول‌ها 
بین ســلول‌های تنظیم کننده، در تنظیمــات متابولیکی و 

عملکردهای غیــر طبیعی دیگر نقش دارنــد. از بین رفتن 
فعالیت‌های این خانواده منجــر به بیماری‌های خود ایمنی 
می‌شــود. ســطح اینترلوکین های 6 در طی التهاب بسیار 
 gp130 می‌توانند به sIL-6 و IL-6 .افزایش پیدا می‌کند
متصل شــوند. پس gp130 و sIL-6 می‌توانند به عنوان 
بافر در خون عمل نمایند، زیرا gp130 توســط بسیاری از 

25-  Leukemia Inhibitory Factor
26-  Ciliary NeuroTrophic Factor
27-  OncoS‌tatin M
28-  Cardiotrophin
29-  Cardiotrophin-Like cytokine
30-  Hepatic acute phase reaction
31-  B-cell s‌timulation

شکل 5: اعضای خانواده اینترلوکین 6: اعضای این خانواده هر کدام حاوی دو بخش می‌باشند که شامل یک گیرنده 
اتصال دهنده و یک گیرنده سیگنال می‌باشند و اتصال این دو جزء با هم کمپلس گیرنده را ایجاد می‌نماید، جهت توضیحات 

بیشتر به متن مراجعه شود ]54[.
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سلول‌ها تولید می‌شــود و در صورت اتصال IL-6 منجر به 
ایجاد التهاب می‌شود ولی اتصال sIL-6 به gp130 منجر 
به خنثی کردن فعالیت بیش از حد IL-6 در شــرایط غیر 
التهابی می‌شود. اعضای این خانواده به عنوان محرک مسیر 
JAK-S‌tATE عمــل می‌کنند. شــکل 1-10 این نقش 

بافری را نشان می‌دهد ]54[.

��JAK-S‌tATE مسیر پیام رسانی
این مســیر در بســیاری از فرآیندهای سلولی نقش دارد. 
در بارداری و اوایل رشــد و نمو جنین، باعث حفاظت جنین 
می‌شــود. در بیرون از اپی بلاست فعال شدن این مسیر نیاز 
نیســت و فعال شــدن آن می‌تواند باعث آسیب به جنین و 
همچنین سقط آن شود، زیرا مانع پیشرفت گاسترولاسیون 
می‌شــود. این مســیر یکی از اصلی‌ترین مسیرهای تنظیم 
کننده رونویســی است. فعال شدن بیش از حد آن می‌تواند 
منجر به بدخیمی شــود و برای جلوگیری از ایجاد بدخیمی 

این مسیر خاموش می‌شــود و دیگر قادر به فعالیت نیست 
.]55[

چند شــکلی rs12976445 کــه در MIR-125a رخ 
می‌دهد باعث کاهش بیان MIR-125a بالغ می‌شــود، در 
نتیجه ژن‌های هدف آن که LIF و ERBB2 می‌باشند دچار 
افزایش بیان می‌شوند. بیان اکتوپیک و نابجای LIFR تقریباً 
فعالیت LIF را متوقف کرده و باعث اختلال در رشد و تمایز 
در مرحله پس از لانه گزینی می‌شود. همچنین بیان اکتوپیک 
 VEGF ممکن اســت باعث ســنتز بیش از حد ERBB2
در اســتروما و تروفوبلاســت می‌شــود که منجر به تهاجم و 
رشد نابجای ســلول‌های تروفوبلاست می‌شود ]49[.این چند 
شکلی شــامل تغییر نوکلئوتید C به T اســت و 15 نوکلئوتید 
 پاییــن دســت pri-MIR-125a و 68 نوکلوئیــد بالادســت

 MIR-125a 5p می‌باشــد ]47[. ارتباط این چند شــکلی با 
سقط جنین در برخی جمعیت‌ها بررسی شده است و ارتباط آن با 

سقط مکرر خودبخودی به اثبات رسیده است ]56 و 49[.

نتیجه گیری��
میکــرو RNA هــا در تنظیــم فرآیندهــای مختلــف 
رشــد و تمایــز دخالــت دارنــد و هرگونــه اختــال در 
ســنتز، بیان یــا عملکــرد میکــرو RNA هــا می‌تواند 
 باعــث بیماری‌های مختلــف از جمله ســقط‌های جنین و 

حتی ناباروری شود. 
تغییرات تــک نوکلئوتیدی که در ژن‌های رمز کننده این 

میکرو RNA هــا رخ می‌دهد باعث تغییــر در بیان آن‌ها 
می‌شود و این موضوع نقش این ترکیبات را برجسته نموده 
اســت و به دلیل این که در شرایط پاتولوژیک مختلف بیان 
ایــن میکرو RNA ها دچار تغییرات مختلفی می‌شــود، از 
این‌رو بررســی تغییرات بیان میکرو RNA ها می‌تواند به 
عنوان مارکرهای زیســتی برای تشــخیص، پیشگیری و یا 

درمان سقط جنین مورد توجه قرار گیرد.

NCBI به دست آمده از پایگاه rs12976445 شکل 6 اطلاعات آللی مارکر
)https://www.ncbi.nlm.nih.gov()به عنوان آلل نژادی می‌باشد C آلل(
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