
 
 
 

  233 

Analysis of GSTM1 Polymorphism and Abortion 
in Guilan Province 

 
 

Rezvan Ahmadi
1
, 

 Zivar Salehi
1
, 

 Ziba Zahiri
2
, 

 Mahdieh Faraji Saravani
1
 

 
1 Department of Biology, Faculty of Sciences, University of Guilan, Rasht, Iran 
2 Faculty of Medicine, Guilan University of Medical Sciences, Rasht, Iran 

 
 

(Received May 3, 2013 ; Accepted June 29, 2013)
 

 
Abstract 
 

Background and purpose: Spontaneous abortion (SA) is pregnancy termination prior to 20 

weeks gestation or with a fetus born weighing less than 500 grams. The etiology of spontaneous abortion 

(SA) remains unclear, but it may be related to a possible genetic predisposition. The glutathione S-

transferases (GSTs) are a family of enzymes involved in the detoxification of a wide range of chemicals. 

Polymorphic deletion in GSTM1 gene causes no enzyme production leading to no an antioxidant activity. 

In this study, the relationship between SA and GSTM1 gene polymorphism in Guilan province was 

investigated. 

Material and Methods: Genomic DNA was extracted from 80 patients with SA and 100 healthy 

women. PCR was performed in two stages of Internal Standard-Controlled PCR and Nested-PCR. 

Results: 37.5% of the cases with SA had the GSTM1 null genotype and 12% deletion was 

observed in the control group (P<0.002). The distribution of GSTM1-active genotypes was significantly 

different in patients and controls (P= 0.0001), as frequency of AA or AO (GSTM1) genotype in patients 

were 88% and in control group 15%. 

Conclusion: Homozygous deletion of the GSTM1 gene in women could be a risk factor for 

spontaneous abortion in Guilan province 
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 پژوهشي

  استان گيلانسقط جنين در و  GSTM1بررسي پلي مورفيسم ژن 
  

        1رضوان احمدي
        1زيور صالحي

         2 ظهيريزيبا
  1 سراوانيمهديه فرجي

  چكيده
خودي به عنوان ختم حاملگي قبل ازهفته بيستم حـاملگي يـا تولـد نـوزادي بـا وزن       سقط جنين خودبه :سابقه و هدف 

 .باشـد عوامل ژنتيكـي در ارتبـاط   علت آن تا كنون نامعلوم باقي مانده، اما ممكن است با  .شود  گرم شناخته مي500تر از  كم
. زدايي از طيف وسيعي از مواد شيميايي هستند هاي دخيل در سم  يك خانواده از آنزيم(GSTs) ترانسفرازها   -تاتيون اس گلو

 در اين مطالعـه،     .شود اكسيداني مي   سبب عدم توليد آنزيم و در نتيجه عدم فعاليت آنتي          GSTM1مورفيك در ژن     حذف پلي 
  . مورد بررسي قرار گرفتاستان گيلاندر  ،GSTM1مورفيسم ژن  ارتباط بين سقط جنين و پلي

مبـتلا بـه   بيمـار   80  از خونژنومي DNAاستخراج مطالعه حاضر از نوع مورد شاهدي بوده كه در آن  :ها مواد و روش  
 Internal Standard-Controlled PCR  طي دو مرحلـه PCRآناليز . صورت گرفتكنترل فرد سالم به عنوان  100سقط جنين و

 .انجام شد Nested PCRو 

  درصـد  12 داشـتند و     GSTM1 از موارد مبتلا بـه سـقط جنـين ژنوتيـپ نـول                درصد 5/37نتايج نشان داد كه      :ها يافته
بيمـاران  گروه  در  داري    فعال، اختلاف معني   GSTM1  توزيع ژنوتيپ هاي   ).p >002/0(حذف در افراد سالم مشاهده گرديد     

 و در   درصـد  88 در بيماران برابـر      GSTM1 ژن   AO يا   AAكه فراواني ژنوتيپ     ، به طوري  )p >0001/0 (ها نشان داد   و كنترل 
  . بود درصد15 گروه كنترل برابر

 يك فاكتور خطر براي سقط جنـين خـود بـه             در زنان استان گيلان، احتمالاً     GSTM1حذف هموزيگوت ژن     :استنتاج
  .خودي است

  

  مورفيسم ژني  پلي،M1ترانسفراز  -سقط جنين، گلوتاتيون اس: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
سقط جنين خودبه خودي را خـتم حـاملگي قبـل از            
هفته بيستم حاملگي بر اساس تـاريخ اولـين روز آخـرين            

 گـرم  500تر از  قاعدگي و يا تولد نوزادي كه وزن او كم   
هـا در     درصد سـقط   80بيش از  .)1(كنند باشد، تعريف مي  

ن دهنــد و پــس از آن ايــ  هفتــه اول حــاملگي رخ مــي12
 عوامل  در سقط جنين  . )2(يابد يميزان به سرعت كاهش م    

 فاكتورهاي جنيني، فاكتورهاي مـادري،      مختلفي از جمله  

ــاي محيطــي  ــك، فاكتوره ــل ايمونولوژي ــصرف ، عوام م
. )2(باشـند  دخيـل مـي    عوامـل ژنتيكـي      ها و داروبرخي از   

مطالعاتي كه تاكنون در مبحث اختلالات ژنتيكي مـرتبط      
 ارتبـاط   خودي انجـام گرفتـه اسـت،       با سقط جنين خودبه   

 و MTHFR ،Mad2  از جملــههــايي ژنهــاي  جهــشبــين 
Bub1      ــودي گــزارش ــه خ ــود ب ــين خ ــقط جن ــا س  را ب
  .)4 ،3(اند هنمود
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  رضوان احمدي و همكاران     
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 پژوهشي

هــا در  هــاي اخيــر ژن هــايي كــه محــصولات آن در ســال
مانند سـموم محيطـي و اسـترس         (Xenobioticمتابوليسم  
 از  .باشند، مـورد توجـه قـرار دارنـد         دخيل مي ) اكسيداتيو

ــه ــن ژنجمل ــا  اي ــيه ــي     م ــزرگ ژن ــانواده ب ــه خ ــوان ب ت
  . اشاره كرد(GSTs)  ترانسفرازها-Sگلوتاتيون 

ــاي  محــصولات ژن ــاتيون گه ــسفرازها، -Sلوت  تران
 ها باشندكه در متابوليسم تركيبات زنوبيوتيك      مي يهاي آنزيم

 زدايـي، حمايـت    در سم ها   آنزيماين   بنابراين. )5(نقش دارند 
 سـازي  در برابر فشار اكسيداتيو و در برخي مـوارد، در فعـال           

به طـور كلـي     . طيف وسيعي از مواد شيميايي نقش دارند      
  اكـسيدان در    هـاي آنتـي     عنـوان آنـزيم    ها را بـه    اين آنزيم 
 ترانـــسفرازها نقـــش -Sگلوتـــاتيون . گيرنـــد نظـــر مـــي

اكسيداني خود را از طريق كاتاليز اتصال گلوتـاتيون          آنتي
 بـــه طيـــف وســـيعي از مـــواد شـــيميايي (GSH)احيـــاء 

سيتوتوكسيك و ژنوتوكسيك اگزوژنوس و اندوژنوسي      
ماننــد (انــد  هــاي الكتروفيــل عملكــردي كــه داراي گــروه

هاي محيطـي    محصولات استرس اكسيداتيو، آلوده كننده    
بــدين ترتيــب منــاطق . كننــد ايفــا مــي) هــا و كارســينوژن
هـا را   ها را خنثي كرده و دراغلب موارد آن       الكتروفيل آن 

پـذيري   تر و انحـلال    پذيري كم  هاي با واكنش   به متابوليت 
 كه به راحتـي از بـدن   كنند تا اين    تر درآب تبديل مي    بيش

  .)6 ،5(دفع شوند
 به صورت يك خوشه ژنـي       GSTMهاي كلاس    ژن

 به صورت پـشت     GSTM1-GSTM5هاي   متشكل از ژن  
 1p13.3 بر روي كروموزوم    kb 20سر هم در يك گروه      

 بـر   bp 12950 بـه طـول      GSTM1ژن  . )6(انـد  قرار گرفته 
 اگزون و   8 قرار گرفته و شامل      1p13.3روي كروموزوم   

ايـن  . )7(باشد مي سيار پلي مورفيك  باشد و ب    اينترون مي  7
هـاي   ژن به طور طبيعي داراي دو فرم آللـي فعـال بـه نـام              

GSTM1*A   و GSTM1*B   هاي حاصل   است كه ژنوتيپ 
 از طريـق    B و   Aآلـل   . ها ژنوتيپ هايي فعال هستند     از آن 

 بـا هـم اخـتلاف    534 در موقعيت باز     ←C Gجايي  ه  جا ب 
جـاي آسـپاراژين   يابند كه باعث جايگزيني ليـزين بـه       مي

، اما فعل و انفعالات عملـي       )8(شود  مي 172در آمينواسيد   

شـوند،   ها كدگذاري مـي    ها كه توسط اين آلل     اين آنزيم 
ترين فعاليت و عملكـرد خـود را         اين ژن بيش  .مشابه است 

  .)9( باشدGSTM1 A/Bزماني دارد كه ژنوتيپ افراد 
 انـساني، وجـود   GSTM1يكي از مباحث جالب ژن  

وسيع و گـسترده     (Deletion) رفيسم از نوع حذف   مو پلي
يـا   GSTM1*0در اين ژن اسـت كـه سـبب ايجـاد آلـل              

Null آلـل نــول  شـود كــه    مـيGSTM1  غيرفعـال اســت .
 هموزيگــوس باشــد، نــول،چــه فــردي بــراي آلــل  چنــان

 .شود  ناميده ميژنوتيپ نول يا GSTM1 0/0ژنوتيپ فرد 
تئيني بـه    يا محصول پرو   mRNAگونه    هيچ در اين حالت  

گونه  داراي هيچ لذا   و   شود واسطه حذف وسيع توليد نمي    
  .)10(باشد فعاليت آنزيمي نمي
 درصــد افــراد 60 تــا 10 در GSTM1ژنوتيــپ نــول 

ــي     ــدوده فراوان ــه داراي مح ــود دارد ك ــف وج  50مختل
 در  درصــد25 وهــا   در ســفيد پوســتان و آســياييدرصــد

لـل نـول    شـود كـه آ     تـصور مـي   . )11(باشد ها مي  فريقاييآ
GSTM1        حاصل كراسينگ آور هومولوگ نابرابر بـين ،

 بــسيار مــشابه تكــراري در اطــراف ژن Kb 2/4دو تــوالي 
GSTM1         كيلوبـازي   15 باشد كه نتيجه آن، يك حـذف 

مطالعـات نـشان    . )12( است GSTM1بردارنده كل ژن     در
ــا قابليــت ابــتلا بــه آســيب    داده اســت كــه ايــن حــذف ب

، افزايش خطر آزبستوزيس،    سيتوژنتيكي ناشي از موتاژن   
استعمال سيگار مرتبط با سرطان مثانه و سرطان ريه ناشي          

  .)13-17(باشد از استعمال سيگار در ارتباط مي
ها در حفظ سلامت جنـين و بـارداري          اكسيدان آنتي

 نقش استرس اكسيداتيو در   . طبيعي نقش بسيار مهمي دارند    
 .ته است سقط جنين درچندين مطالعه مورد بررسي قرارگرف      

 ، هدف GSTM1اكسيداني محصول ژن   آنتي باتوجه به نقش  
 از اين تحقيق بررسي دو پلي مورفيسم عملكردي و مهم اين

  . بود172 و پلي مورفيسم كدون GSTM1ژن يعني حذف 
  

  ها  روشمواد و
 80 (Case-Control) شاهدي   -مطالعه مورد در اين   

قه سقط  زن سالم بدون ساب100فرد مبتلا به سقط جنين و 



   و سقط جنينGSTM1رفيسم ژن وپلي م
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جنين و حداقل داراي يك فرزند به عنوان گـروه كنتـرل            
كنندگان در اين پـژوهش،      از كليه شركت  . انتخاب شدند 

بيمـاران مبـتلا بـه سـقط        . رضايت نامه كتبي اخذ گرديـد     
ــاري    ــر بيم ــه از نظ ــل از مطالع ــين، قب ــوني،   جن ــاي عف ه

اخـــتلالات كرومـــوزومي، اخـــتلالات انعقـــاد خـــون و 
 رد بررسي قرارگرفتند و در صـورت     هاي رحمي مو   بيماري

 گـروه   ءهاي مذكور، جـز    عدم وجود هر كدام از بيماري     
از تمـامي افـراد مـورد       . بيمار مورد مطالعـه قـرار گرفتنـد       

ــا جهــت   500بررســي  ــد ت ــه گردي ــر خــون تهي  ميكروليت
  . مورد ارزيابي قرار گيرندDNAاستخراج 

  
  DNAاستخراج 

 ،خون گلبول سفيد  ژنومي از    DNAجهت استخراج   
. اســتفاده شــد) شــركت ســيناژن، ايــران( DNGكيــت از 

ــده  DNAبررســي  ــتخراج ش ــا  توســط اس ــورز ب  الكتروف
جهـت  .  گرفـت   صورت  درصد 8/0استفاده از ژل آگارز     

 اسـتخراج شـده از اسـپكتروفتومتري        DNAتعيين غلظت   
 تــا زمــان انجــام اســتخراج شــده DNA. اســتفاده گرديــد

  . شد نگهداري-C 20° در دماي PCRواكنش 
  

   (PCR)واكنش زنجيره اي پلي مراز
 GSTM1مورفيسم حـذف ژن      به منظور بررسي پلي   

 G1  ،G2 بـا كمـك جفـت پرايمرهـاي          PCRاز واكنش   
در صــورت . )18(اســتفاده گرديــد ) 1  شــمارهجــدول(

 جفت باز تكثير    271 باندي به طول     GSTM1حضور ژن   
در صورت حضور ژنوتيپ هموزيگوت نـول       . گرديد مي

 از تكثيــر ژن گيرنــده بنــابراين. شــد كار نمــيبانــدي آشــ
زمـان در واكـنش      آندروژن به عنوان كنترل داخلـي، هـم       

PCRاستفاده گرديد .  
ــه  ــه مــدت C 94° شــامل PCRبرنام ــه7 ب  35 ، دقيق

 C59°،   ثانيـه  40 براي مدت زمان   C 94°در دماي   سيكل  
در . بـود  دقيقـه  1  مدت  براي C72°  دقيقه و  1  مدت براي

 صـورت  دقيقـه    10 به مدت    C72° ط نهايي در  بسنهايت نيز   
مورفيــسم  در مرحلــه بعــد جهــت شناســايي پلــي .گرفــت
 و  Baranova، بر اساس مطالعه     GSTM1 ژن   172كدون  

. )18( اســتفاده گرديــدNested-PCRهمكــاران، از روش 
 G6 از پرايمرهـاي     PCRبدين منظور در واكنش آغازين      

ر واكـنش    به عنوان جفت پرايمرهاي خارجي و د       G18و  
 تحـت عنـوان   G9 و G8 از جفت پرايمرهاي  PCRنهايي  

  .پرايمرهاي داخلي استفاده گرديد
  

ين پلي مورفيسم ي پرايمرهاي استفاده شده براي تع:1 شماره جدول
  GSTM1در ژن 

  

  نام پرايمر  توالي پرايمر
 

5'-CTGCCCTACTTGATTGATGGG-3' 

5'-CTGGATTGTAGCAGATCATGC-3' 

5'-CTCAAAGCGGGAGATGAAAGTC-3' 

5'-ACCATATGCAGCTGGGCATGA-3' 

5'-AGGCGTCCAAGCAG-3' 

5'-AGGCGTCCAAGCAC-3' 

5'-TAAAGCTCTACTCAGAGT-3' 

5'-CACAGGCTACCTGGTCCTGG-3' 

5'-CTGCCTTACACAACTCCTTGGC-3' 

 

G1 

G2 

G6 

G18 

G7 

G8 

G9 

F-ژن گيرنده آندروژن  

R-ژن گيرنده آندروژن    

 
 بــه C94° شــامل Nested PCR مرحلــه اول برنامــه

 مدت زمان  براي   C94°در دماي    سيكل   30 ، دقيقه 7مدت  
  مـدت   بـراي  C72° دقيقه و    1  مدت  براي C59° ثانيه،   40

 به مـدت    C72° بسط نهايي در  در نهايت نيز    .  بود  دقيقه 1
بعــد از انجــام ايــن مرحلــه از . صــورت گرفــت دقيقــه 10

PCR،  مرحله دوم برنامهNested PCR  شـامل °C94  بـه 
 40  مـدت   براي C94°در دماي    سيكل   30،   دقيقه 5دت  م

 مـدت    بـراي  C72°  دقيقـه و   1  مدت  براي C5/58°ثانيه،  
 به مـدت    C72° بسط نهايي در  در نهايت نيز    .  بود  ثانيه 90
 جفـت  214پرايمرهاي داخلي، . صورت گرفت دقيقه  10

باز را درون توالي تقويت شده توسط پرايمرهاي بيروني،         
ــي  ــت م ــدتقوي  توســط PCRمحــصولات ررســي ب . كنن

صـورت    درصـد  2 ژل آگـارز     الكتروفورز بـا اسـتفاده از     
.  رنگ آميزي توسط اتيديوم برومايد انجام شـد        و گرفت

 Gel Documentationدســتگاه  توســط DNAبانــدهاي 
  .گرديدمشاهده  )مريكاآشركت بيوراد، (

   (χ²)آناليزهـــاي آمـــاري بـــا اســـتفاده از تـــست     
Chi-Square و Med Calc (Version 9.6.4.0) انجــام 

در نظـر گرفتـه      داري  به عنوان سطح معنـي     p >05/0. شد
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 يـا فاصـله   CI همراه بـا پـارامتر   Odds Ratio آزمون .شد
  . محاسبه شد درصد95اطمينان 

  

  يافته ها
  و ميانگين سـني    32/27 ±3/2 بيماران   ميانگين سني 

 در ايــن بنــابراين . بـود 40/28 ±6/3بـراي گــروه كنتــرل  
داري بــين گــروه بيمــار و كنتــرل  ه اخــتلاف معنــيرابطــ

  .وجود نداشت
  

  GSTM1 ژن پلي مورفيسمنتايج 
 بـا موفقيـت در تمـام افـراد          GSTM1هـاي    ژنوتيپ

هـا در    ثبت نام شده، شناسايي شدند كه فراواني ژنوتيـپ        
ــماره  ــده اســت 2جــدول ش ــر ش ــپ  . ذك حــضور ژنوتي

GSTM1اي به طـول   با قطعهbp  271   مـشخص شـد، در 
 GSTM1 نـول     يـا  حذفهموزيگوت  لي كه ژنوتيپ    حا

  ).1 تصوير شماره(اي را نشان نداد  هيچ قطعه
  

  
  

= PCR .M توسـط    GSTM1تشخيص آلـل نـول ژن       :1تصوير شماره   
DNA     افراد داراي ژن     9 و   7،  5،  3،  1 ماركر، نمونه هاي ،GSTM1 

 غيـر   GSTM1، افـراد داراي ژن      10 و   8،  6،  4،  2فعال، نمونـه هـاي      
 GSTM1  ،bpطول قطعه تكثير شـده ژن       . مي باشند ) آلل نول ( فعال
 bp416  و طول قطعـه تكثيـر شـده بـه عنـوان كنتـرل داخلـي،        271
  .باشد مي

  
ــذف ژن  ــار30 در GSTM1ح ــد5/37 ( بيم ) درص
)  درصــد12(  نفــر12 فــرد ســالم، 100از .وجــود داشــت

ــد  GSTM1 ژنحــذف داراي  ــماره (بودن ) 2جــدول ش
فراواني حذف بـين افـراد سـالم و    براي تفاوت  χ² مقدار

بـر ايـن    .  بود 002/0  معادل Pبا مقدار    86/8بيمار برابر با    

در دو  GSTM1ژن داري بين حذف   اساس تفاوت معني  
  .مشاهده گرديدموردنظر گروه 
  

  GSTM1 ژن B و Aآلل هاي 
 ژن  172 در كدون    B و   Aهاي   جهت شناسايي آلل  

GSTM1        ه ژنوتيـپ   افـرادي ك ـ   ، از تمامي افـراد بـه جـز
ــتند، از روش    ــذف داش ــوت ح  Nested-PCRهموزيگ

  ).2 تصوير شماره(استفاده گرديد 
  

  
  

 توسـط روش    GSTM1 ژن   B و   Aشخيص آلـل    ت ـ :2تصوير شـماره    
Nested PCR .M= DNA  داراي 1مـــــاركر، فـــــرد شـــــماره ،

GSTM1A/A   يا GSTM1A/O   داراي   2، فرد شـماره ،GSTM1B/B 
 GSTM1A/Bاي ژنوتيپ فعال    ، دار 3 و فرد شماره     GSTM1B/Oيا  

 و طول قطعه تكثير شـده       bp 214طول ناحيه تكثير شده،     . مي باشند 
  . مي باشدbp416 به عنوان كنترل داخلي، 

  
ــه  80از  ــار كـ ــرد بيمـ ــر از آن50 فـ ــا داراي   نفـ هـ

GSTM1 ،ــد ــال بودنـ ــر 44 فعـ ــد88( نفـ داراي )  درصـ
داراي ژنوتيــپ )  درصــد4(  نفــرAA، 2  يــاA0ژنوتيــپ 

AB داراي ژنوتيپ   )  درصد 8( فر ن 4 وB0   يا BB بودنـد  .
 فعال  GSTM1 نفر آن ها داراي      88 فرد سالم كه     100 از

،  AA يـا A0داراي ژنوتيـپ  )  درصـد 15( نفر13بودند، 
 35( نفــر 31 وABداراي ژنوتيــپ )  درصــد50( نفــر 44

جدول شـماره    ( بودند BB يا   B0داراي ژنوتيپ   ) درصد
ني آللي و ژنـوتيپي برابـر        براي تفاوت فراوا   χ2مقدار  . )3
بر اساس ايـن    .  است 0001/0معادل   P با مقدار    95/70با  

ها در دو    داري بين آلل ها و ژنوتيپ      آزمون تفاوت معني  
  .شدگروه فوق مشاهده 



   و سقط جنينGSTM1رفيسم ژن وپلي م
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  Odds-Ratioمشاهده شده در افراد سالم و بيمار و نتيجه آزمون ) Deletion(تعداد و درصد حذف  :2 شماره جدول
  

 بيماران مبتلا به سقط جنين  آلل ها  ژن

  )درصد(تعداد 
 كنترل ها

  )درصد (تعداد
  فاكتور خطر 

 ) درصد95فاصله اطمينان (
 pمقدار 

 - )رفرنس (00/1 )88 (88  ) درصد5/62 50  )فعال(مثبت 
GSTM1   0001/0 )0699/2-3531/9 (4/4 )12 (12 ) درصد5/37 30 )غير فعال(نول  

  
   آلل ها و ژنوتيپ هاي مشاهده شده در دو گروه سالم و بيمارتعداد و درصد :3 شماره جدول

 

 )سقط جنين(بيماران   ژنوتيپ ها  ژن

  )درصد(تعداد 
  كنترل ها

  )درصد(تعداد 
 فاكتور خطر

 ) درصد95فاصله اطمينان (
 pمقدار 

AB 
+  

BB or B0  
 - )رفرنس (1,00 )85 (88  )12 (6

GSTM1  
AA or A0 44) 88(  13) 15( 3077/42) 2779/119–0065/15( 0001/0  

  
  

  GSTM1:ارتباط ابتلا به سقط جنين و ژنوتيپ هاي 
شـود،    مشاهده مـي   2 شماره   طور كه در جدول    همان

  درصـد 5/37در افـراد بيمـار       )Deletion(فراواني حذف   
 GSTM1 0/0 ،4/4زنان داراي ژنوتيـپ   باشد بنابراين مي

سه بـا   تر در معرض خطـر سـقط جنـين در مقاي ـ           برابر بيش 
 p= 0001/0( هــا قــرار دارنــد زنــان داراي ديگــر ژنوتيــپ

35/9- 06/2 =CI95%  ،4/4 =OR (  هـاي  توزيع ژنوتيـپ 
GSTM1   هـا  داري در بيماران و كنتـرل    فعال، اختلاف معني 
 AAكه فراوانـي ژنوتيـپ       طوري  به ،)p= 0001/0 (داشت

 و در    درصـد  88  بـا   در بيماران برابر   GSTM1 ژن   AOيا  
  يـا  AAبنابراين ژنوتيپ   .  بود  درصد 15  با برابرگروه كنترل   

AO          باشـد  ممكن است يك فاكتور خطر براي سقط جنين. 
 در  GSTM1 حـذف    كه احتمالاً دهد نشان مي نتايج حاصل   

  .ثر باشدؤتواند در بروز سقط جنين م مادر مي
  

  بحث
ــاتيون اس ــسفراز-گلوت ــروتئين تران ــد   ها پ ــاي چن ه

هاي بسياري    كه واكنش  هستند) مولتي فاكتوريال (عاملي  
را بــين گلوتــاتيون و تركيبــات ليپوفيليــك بــا مراكــز      

هـــاي سيتوتوكـــسيك و   واكـــنشاز جملـــهالكتروفيـــل 
ــاليز مــي ــ ژنوتوكــسيك را كات ــه نقــش  . دكنن ــا توجــه ب ب

 و رابطه احتمالي اسـترس      GSTهاي   اكسيداني آنزيم  آنتي
اكسيداتيو در سقط جنين، در اين مطالعه به بررسي تغييـر           

مورفيــسم   و پلــيGSTM1 يــا حــذف GSTM1هــم ژن م

حـذف  .  اين ژن در سقط جنين، پرداخته شـد   172كدون  
 درصد از بيمـاران مبـتلا بـه سـقط           5/37 در   GSTM1ژن  

 100كـه از    در حـالي   .بـود )  بيمـار  80مـورد از     30 (جنين
. حذف مشاهده شد  )  درصد 12( نفر 12تنها در   فرد سالم،   

 ژنوتيـپ   است كه احتمـالاً   اين نتايج حاكي از اين مطلب       
GSTM1 0/0ثري در بروز بيماري سـقط جنـين   ؤ نقش م

سـو بـا     ايـن يافتـه هـم     . در جمعيت مـورد مطالعـه داشـت       
در اين مطالعه  . باشد  و همكاران مي   Sataهاي مطالعه    يافته

بــين ســقط جنــين و ژنوتيــپ هموزيگــوت نــول ارتبــاط  
نـي ژنوتيـپ نـول      در ضمن فراوا  . مشخصي وجود داشت  

 در زنان بـا سـقط مكـرر خـود بـه             GSTM1هموزيگوت  
تر از زنان با سابقه در يك يا دو سقط جنـين             خودي بيش 

 Polimantiهاي مطالعه    چنين با يافته   اين يافته هم   .)20(بود
در اين مطالعه، بين سـقط      . باشد سو مي  و همكاران نيز هم   

 و  GSTM1جنين راجعه و ژنوتيپ هموزيگوت نـول ژن         
 GSTA1مورفيـسم تـك نوكلئوتيـدي در         چنـين پلـي    هم

داري وجود داشت كه باعث افـزايش        ارتباط متقابل معني  
  .)21(شد خطر سقط جنين راجعه مي

Hirvonen    ارتباط سقط جنـين خـود بـه       و همكاران
در كارولينـاي   را   GSTM1خودي مكرر و ژنوتيپ نـول       

 كـه ارتبـاط معكوسـي       در حـالي   ،نمودندشمالي گزارش   
بين خطر سـقط جنـين خـود بـه خـودي و ژنوتيـپ نـول                 

GSTM1      22( در نيويورك وجـود داشـت( .Mendola  و 
ــاران ــوبي  32 شهمك ــورك جن ــورد را در نيوي ــت  م جه
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 ارتباط بين سقط جنين خـود بـه خـودي مكـرر و              بررسي
 امــا هــيچ گونــه  مطالعــه كردنــدGSTM1ژنوتيــپ نــول 

ــد ــاطي نيافتن ــز  و همكــاران Zusterzeel. )23(ارتب  187ني
 ارتبـاط بـين سـقط جنـين         جهت بررسي مورد را در هلند     

 مطالعـه  GSTM1خود به خـودي مكـرر و ژنوتيـپ نـول      
ها ارتباط مشخصي را بـين سـقط جنـين           نتايج آن . كردند
اگـر  . نـشان نـداد    GSTM1  ژنوتيپ نـول   خودي و ه  خودب

ــتعمال      ــل اس ــددي از قبي ــي متع ــاي محيط ــه فاكتوره چ
 .)24(ئين در نظر گرفته شدند    دخانيات و مصرف الكل و كاف     

مورفيسم  ، مطالعات بعدي ارتباطي را بين پلي      با وجود اين  
GSTP1          24( و سقط جنين خود به خودي مكـرر يافتنـد(. 

تواند بـه دليـل      مورفيسم ژني مي   اختلاف در مطالعات پلي   
اندازه جمعيت مورد بررسـي، خزانـه ژنتيكـي متفـاوت و            

  .تفاوت باشدهاي مولكولي مورد بررسي م حتي روش
 به دو شـكل     GSTM1در حالت عادي و طبيعي ژن       

اين . GSTM1*B و   GSTM1*A: آللي فعال وجود دارد   
 مشابه هستند و تفـاوت      دو آلل از لحاظ عملكردي كاملاً     

  است و مونومرهـايي را     534ها فقط در نوكلئوتيد شماره       آن
هاي فعال هومودايمريك و     كنند كه آنزيم   كدگذاري مي 

فعل و انفعالات عملي  . دهند يك را تشكيل مي   هترودايمر
شـوند،   ها كدگذاري مـي    ها كه توسط اين آلل     اين آنزيم 

 بـالاترين   GSTM1كـه ژن     بـا توجـه بـه ايـن       . مشابه است 
ــپ     ــرد داراي ژنوتي ــه ف ــاني دارد ك ــود را زم ــت خ فعالي

GSTM1 A/Bدر بخش ديگري از اين تحقيـق  )9( باشد ،
هـاي فعـال در      ها و آلـل    به بررسي توزيع فراواني ژنوتيپ    

 فعـال   GSTM1 كـه داراي ژن      انبين افراد سـالم و بيمـار      
.  پرداختـه شـد    Nested-PCRبودند، بـا اسـتفاده از روش        

 در افـراد     كـه  نتايج به دست آمده از اين تحقيق نشان داد        

 و BO يـا  AO ،BB  يـا  AAسالم فراواني ژنوتيـپ هـاي   
AB      درصـد  50 و    درصد 35،   درصد 15 به ترتيب برابر با  

 4 و    درصـد  8،   درصـد  88و در افراد بيمار به ترتيب برابر        
تفاوت مشاهده شده بين افراد سالم و بيمار بـا      .بود درصد

، Chi-Square )0001/0< p توجـــه بـــه نتيجـــه آزمـــون
95/70 =χ²(    بـا توجـه بـه      . دار است  از لحاظ آماري معني
ز تـر ا   در بيماران بيش   AO يا   AA فراواني ژنوتيپ    كه اين

 AO يـا    AA بـا ژنوتيـپ      ، بنـابراين افـراد    بـود افراد سـالم    
تري براي ابتلا به بيمـاري سـقط جنـين           احتمال خطر بيش  

تر از    كه در گروه سالم بيش     ABفراواني ژنوتيپ   . داشتند
تـر ايـن ژن در       گروه بيمار است نشان دهنده فعاليت بيش      

توانـد دليلـي بـراي        مـي  گروه كنترل است و اين احتمـالاً      
  .د سقط جنين در گروه بيمار باشدوجو

در سم زدايي طيـف      GSTM1با توجه به نقش ژن      
 وسيعي از مواد سمي، فقـدان عملكـرد ايـن ژن احتمـالاً            

هاي جنـسي،    تواند سبب عدم تعادل و توازن هورمون       مي
  . )25(هاي ايمني بدن شود تغيير فاكتورهاي رشد و پاسخ

مورفيـسم   پليگيري كرد كه     توان نتيجه  در پايان مي  
تواند با سقط جنين در جمعيـت         مي GSTM1حذف ژن   

كـه بيمـاري     بـا توجـه بـه ايـن       . مورد مطالعه مرتبط باشـد    
سقط جنين يك بيماري چند عاملي است، لـذا پيـشنهاد           

ــين نقــش   مــي ــن GSTM1گــردد كــه جهــت تعي  در اي
ثير أچنين ت ـ  تر و هم   بيماري، مطالعات در جمعيت بزرگ    

  .نيز مورد ارزيابي قرار گيردساير عوامل دخيل در آن 
  

  سپاسگزاري
از حــوزه تحــصيلات تكميلــي دانــشگاه گــيلان بــه 

  .نمائيم مين منابع مالي اين تحقيق سپاسگزاري ميأجهت ت
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