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Abstract 
 

Background and purpose: Abortion has several types, and different reasons are associated with 
pregnancy loss. Immunological mechanism is one of the abortion causes. HLA-G is a non-classical 
molecule of type Ib MHC that has limited polymorphism and mainly express on fetal trophoblastic cell, 
therefore, it has been suggested that this has a potential role in maintaining fetal–maternal relationship. 
The aim of this study was to assess the HLA-G null allele polymorphism in women with threatened 
abortion (TA) in comparison with controls. 

Material and Methods: In a case-control study, five milliliters of peripheral blood was taken from 
101 women who had experienced TA and control group too. All subjects gave informed consent and agreed to 
give blood sample for HLA-G polymorphism analaysis.DNA was extracted from the samples and using 
restriction enzyme, polymerase chain reaction (RFLP PCR) had been done. Data was analyzed with SPSS 18. 

Results: In this study, 202 women with TA and normal pregnant women ages 17-37 were 
assessed. 59% of TA women show heterozygotes and 25% functional homozygote genotypes that have 
significant difference in comparison with the control group (P<0.001). There was not any significant 
difference in another genotype and allele among groups. 

Conclusion: The outcome of this study shows that the frequency of heterozygote and functional 
homozygote genotypes has a significant relation with TA women and so this suggests that null allele 
screening could be an index in disease indication and treatment in recurrent and threatened abortion 
patients. 
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 پژوهشي

زنان تهديد به  در HLA-G ژن NULLلل آ ژنوتيپبررسي ارتباط 
  مقايسه با گروه كنترل سقط در

  
        1ابراهيم نقويان

        2سعيد عابديان كناري
        3زهرا رحماني
        3زينب نظري
  4مينا چباكي
        5احد عليزاده
        1فرامرز فرزاد
  6هادي نتاج

  چكيده
 يكـي از دلايـل سـقط،   . باشـند  سقط جنين انواع مختلفي دارد كه علل متفاوتي در ايجاد آن دخيل مـي      :سابقه و هدف  

هاي سازگاري نـسجي كـلاس       ژن ، يك مولكول غير كلاسيك آنتي     HLA-Gمولكول   .باشد ميهاي ايمونولوژيك    مكانيسم
رود  از ايـن رو گمـان مـي        هاي تروفوبلاست جنيني ظاهر شده و       برروي سلول  باشد كه عمدتاً   رفيسم محدود مي  وم يك با پلي  

 لـل نـول   آ بررسـي نقـش ژنوتيـپ        ،عـه هـدف از ايـن مطال      .باشدداشته  تغييرات در اين ژن درتولرانس بين مادر و جنين نقش           
)Null ( ژنHLA-Gباشد  در زنان تهديد به سقط در مقايسه با گروه شاهد مي.  

خـانم بـا بـارداري      101 بيمار تهديد به سـقط و        101در يك مطالعه مورد شاهدي، نمونه خون محيطي          :ها مواد و روش  
اي  ثر، واكـنش زنجيـره    نـزيم محـدودالأ   آ اسـتفاده از     بـا  ،DNAپس از استخراج    . گاهانه گرفته شد  آكسب رضايت    طبيعي با 

 .انجام شد )RFLP PCR( مراز پلي

مـورد مطالعـه      سال 37 تا   17خانم حامله با بارداري طبيعي در سنين         خانم تهديد به سقط و     202در اين تحقيق     :ها يافته
هـا ژنوتيـپ هموزيگـوت       نآ درصـد    25چنـين    ژنوتيـپ هتروزيگـوت و هـم        درصد بيماران تهديد به سقط،     59. قرار گرفتند 

در ژنوتيـپ ديگـر و      ). p >001/0 (داري داشـت   يرا نشان دادند كه نـسبت بـه افـراد سـالم تفـاوت معن ـ               null)غير  (فانكشنال  
  ).p= 89/0 (داري بين دو گروه مشاهده نشد يها اختلاف معن للآچنين  هم

داري بـا   و هموزيگـوت فانكـشنال ارتبـاط معنـي     وزيگـوت  فراواني ژنوتيپ هترداد كهنتايج اين مطالعه نشان  :استنتاج
تهديـد بـه سـقط بـه          در بيماران بـا سـقط مكـرر و         null شود غربالگري الل    پيشنهاد مي  بنابراينبيماران تهديد به سقط دارد و       

  . مورد بررسي قرار گيرد،گهي بيماريآ عنوان شاخصي براي پيش
  

  هموزيگوت فانكشنال يپ،ژنوت ،تهديد به سقط، HLA-G: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
سقط به معني پايان يافتن حـاملگي چـه بـه صـورت             
خودبــه خــودي و چــه عمــدي قبــل از رســيدن جنــين بــه 

بـه طـورقراردادي    . تكامل كافي براي ادامه حيـات اسـت       
  هفته ل ازـن حاملگي قبـوان پايان يافتـسقط معمولاً به عن
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 پژوهشي

 گرم هنگام تولد،    500از   تر وزن كم  در يا حاملگي و  20
بـاردار،   زنـان  يكـي از انـواع مـشكلات       .شود تعريف مي 

تظـاهرات بـاليني بيمـار تهديـد بـه          . تهديد به سقط اسـت    
بـا و يـا بـدون درد     ريـزي واژينـال،   سقط به صورت خون 

شكمي وسـرويكس بـسته در نيمـه اول حـاملگي بـوده و              
  .باشد  زنده ميجنين در داخل حفره رحمي

 كـه  بـوده  شـايع  جمله موارد بسيار   از سقط به تهديد
ه بــ دهــد مــي رخ بــاردار هــاي  درصــد خــانم40 تــا 30 در

 جنـين  سـقط  زنـان دچـار    ايـن  از نيمـي  كه تقريبـاً   طوري
دهد كه حـدود     مطالعات گذشته نشان مي   . )1 -3(شوند مي

هــاي ايمونولوژيــك رنــج  وجــين از ســقط درصــد از ز5
برند كه اين مقدار از حاملگي چهارم به بعد به حـدود             مي
با اين وجـود اطلاعـات كـافي در         . )4(رسد  درصد مي  40

دسـترس    در HLA-Gمورد ميزان شيوع سقط بـه واسـطه       
  .نيست

ــادر در تمــاس  ،در طــي حــاملگي ــستم ايمنــي م  سي
هـاي جنـين نيمـه آلـوژن قـرار           ها و سلول   نزديك با بافت  

هـايي اختـصاصي بـراي       ن بايـد مكانيـسم    گيرد بنـابراي   مي
مولكـول  . )5(تعديل سيستم ايمني مادر وجود داشته باشد      

HLA-G      1 مولكولي غيركلاسيك از كلاسb    است كـه 
 قـرار دارد كـه      6p21.3 در مكان    6در كروموزوم شماره    

هاي تروفوبلاسـت جفتـي تظـاهر پيـدا           روي سلول  عمدتاً
، G1( اين مولكول چهار ايزوفرم متصل به غـشا       . كنند مي
G2،G3   و(G4   يزوفرم ترشـحي  و سه ا )G5 ، G6   و(G7 
پيـشنهاد شــده اســت كــه ايــن مولكــول نقــش  . )7 ،6(دارد

حملات سيـستم ايمنـي مـادر        مهمي در حفاظت جنين از    
 و Tهـاي    از طريق سـلول اين حملات عمدتاً .كند ايفا مي 
مـادري   )(Natural killer cellهاي كشنده طبيعـي   سلول

 از  HLA-Gمهاري مولكول   اثرات  . )8 -11(شود انجام مي 
ــده    ــه گيرن ــستقيم ب ــصال م ــق ات ــبه   طري ــاري ش ــاي مه ه

 4 و (ILT2/CD85j/LILRB1) 2ايمونوگلوبوليني نسخه   
(ILT4/CD85d/LILRB2)ــم ــبه     و ه ــده ش ــين گيرن چن

كـه   ،2DL4(CD158d)(KIR) كـشنده  ايمونوگلوبوليني
هاي متفـاوت سيـستم ايمنـي        به طور جداگانه روي سلول    

 الل براي   50 امروزه   .)11 ،7(پذيرد ، انجام مي  يابند بروز مي 
 پــروتئين بــا 15ايــن مولكــول شناســايي شــده اســت كــه 

ــاوت را كــد مــي  ــد كــه شــامل همــه   ســاختاري متف نماي
در اثر نوعي حذف     nullالل  . )13 ،12(ها مي باشند   ايزوفرم

ــيتوزين در موقعيــت   ــزون   و130س  بــه وجــود  3در اگ
 4يد كه باعث ايجاد يـك كـدون پايـان در اگـزون              آ مي

 G4  و G1  ،G5 هـاي  شده و منجر به عـدم بيـان مولكـول         
شده و در نتيجه مولكول بـه صـورت كـاهش يافتـه بيـان               

  .)11(شود مي
در مقابــل الــل نــول كــه طبــق مطالعــات گذشــته بــه 

الـل فانكـشنال     صورت فاقد عملكرد ذكر گرديده است،     
وجــود دارد كــه در حقيقــت جهــش در آن رخ نــداده و 

ــل را دارد   ــروتئين كام ــروز پ ــايي ب ــاس   .توان ــن اس ــر اي ب
ــه ســه دســته هموزيگــوت نــول   ژنوتيــپ فاقــد (هــا نيــز ب
داراي (نال  هتروزيگوت و هموزيگوت فانكـش     ،)عملكرد
كه نقش احتمـالي     جايي نآاز  . شوند تعريف مي  )عملكرد

 ن به درسـتي مـشخص     آدر حفظ حاملگي و يا رد        nullالل  
چنـين   نشده است لذا با توجه به تناقض هاي موجود و هم          

هـاي   تنها ايزوفـرم   ،nullله كه الل    أدر نظر گرفتن اين مس    
G1،G4 و G5   را نيـز    هـا  ساير ايزوفرم  كند و   را ايجاد نمي
ــ ــابراينورد آ وجــود مــيه ب ــيشبن ــر   انجــام تحقيقــات ب ت

 چنـد   ،بنـابراين در ايـن مطالعـه      . رسـد  نظر مي ه  ضروري ب 
هاي بـاردار تهديـد بـه سـقط در           در خانم  null شكلي الل 

هاي باردار سالم مورد بررسي قرار گرفتـه         مقايسه با خانم  
  .است

  

  ها  روشمواد و
 بـر روي    شـاهدي و   -اين مطالعـه بـه صـورت مـورد        

زنان باردار سقط كرده و يا تهديـد بـه سـقط كـه توسـط                
در  فــوق تخــصص زنــان و زايمــان تــشخيص داده شــده،

مقابل گروه شاهد كه زناني هستند كـه بـارداري و وضـع             
هـا   نآاي از سـقط در       حمل طبيعـي داشـته و هـيچ سـابقه         

معيـار ورود بـه مطالعـه       . شـود، انجـام پـذيرفت      ديده نمي 
معيارهـاي    بـا علـت ناشـناخته بـوده و         داشتن سابقه سـقط   



   در زنان تهديد به سقطHLA-G ژن Nullژنوتيپ الل 
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اي ماننــد  هــاي بــا علــت شــناخته شــده خــروج نيــز ســقط
اختلالات غـدد مثـل      فاكتورهاي اندوكريني مثل ديابت،   

ناتوميـك مثـل    آهـاي    جـاري نناه هيپر و هيپوتيروئيديسم،  
 اخـــتلالات ايميـــون ديگـــر مثـــل    رحـــم دو شـــاخ، 

مـل  هـاي ناشـي از عوا      سـقط  بـادي،  نتـي آفـسفوليپيد    نتيآ
چنـين    و هم   غيره توكسوپلاسما و  ميكروبي مثل سرخجه،  

. باشـند  ها مي  ناپلوييديآهاي كروموزومي نظير     ناهنجاري
متغيرهــاي مــورد مطالعــه ازنظــر ســن و مــدت حــاملگي  

 درصـد از    80كـه    با توجـه بـه ايـن       .اند سازي شده  همسان
 ،افتـد  شش ماهه نخـست حـاملگي اتفـاق مـي          ها در  سقط
هاي باردار تهديد به سقط و نيـز         ه خانم گيري از هم   نمونه

در . شـود   حاملگي انجام مـي    20گروه كنترل قبل از هفته      
 101 خانم تهديد به سقط در مقابل    101اين مطالعه تعداد    

. خانم كنترل با بارداري طبيعي مورد مطالعه قرار گرفتنـد         
  سي سي نمونه خون محيطي از افراد تهديد بـه سـقط و             5

و )  ســاعت پــس از ســقط48 تــا حــداكثر( ســقط كــرده
 بـه آزمايـشگاه     چنين از گـروه شـاهد گرفتـه و سـريعاً           هم

  .تحقيقاتي ارسال شد
  

  DNAجداسازي 
كيـت  ( با استفاده از كيت تجـاري        DNAجداسازي  

 و) ايران تهران، شركت سيناژن، DNG PLUSاستخراج 
طبق دستورالعمل آن صورت گرفت و غلظت و خلـوص          

DNA ــق ــتگاه بي از طري ــومتردس ــپس آوفت ــارز  و س  1گ
ها، تـا    از نمونه  DNA پس از جداسازي  .  چك شد  درصد

  . نگه داري شدند-70زمايشات در يخچال آزمان انجام 
  

PCR-RFLP  
، ابتدا قطعـه ژنـي   null رفيسم اللوم براي بررسي پلي 

  و بـا   PCR به كمك روش     3حاوي اين الل يعني اگزون      
تكثير ) 1 مارهجدول ش ( استفاده از پرايمرهاي اختصاصي   

 يافته و سپس به منظور اطمينـان از تكثيـر ژن مـورد نظـر،              
 نانوگرم از   100. برده شد  درصد   1ها برروي آگارز     نمونه

DNA           5/0 ژنوميك استخراج شـده در مخلـوطي شـامل 
، 10X ميكروليتر بافر    5/2 جفت آغازگر،  هر پيكومول از 

ــي2 ــول  ميلــ ــولmgcl2، 5/1 مــ  dNTP، 2/0 ميكرومــ
 Taq DNA Polymeraseنـزيم  آ) واحـد  5( تـر ميكرولي

ــا آب مقطراســتريل  در )فرمنتــاز( ــه حجــمنهايــت ب  25 ب
مـراز بـا     اي پلـي    واكـنش زنجيـره    .انده شـد  روليتر رس ميك

 درجه به   94دناتوراسيون دمايي اوليه در     ( پروتكل دمايي 
 15 درجه با مدت     94سيكل با پروتكل    10  دقيقه، 2مدت  
 سـيكل   29  دقيقـه  1 درجـه    68و   ثانيه   30 درجه   63 ثانيه،

  :شود بعدي با پروتكل زير انجام مي
 30 درجه به مـدت  7/54  ثانيه، 15 درجه با مدت     94
در نهايـت مرحلـه       دقيقـه و   1 درجـه بـه مـدت        68ثانيه و   

extension در دسـتگاه    ) دقيقـه  8 درجه و به مدت      72 در
بعداز  .)14(صورت گرفت ) آلمان(ترموسايكلر اپندروف   

گـاهي از  آبـه منظـور    ول، و استحصال محـص  PCRانجام  
  مورد نظر،  DNA وجود و يا عدم وجود جايگاه برش در       

 2( ميكروليتـر  5/0 سـاعت بـا      24 به مـدت     DNA لاندا   7
 لاندا بـافر تـانگو و       5/1،  )فرمنتاز (PpuM-Iنزيم  آ) واحد

انكوبه شده و پس از اين مدت         لاندا آب مقطراستريل،   6
گـارز  د آ  درص ـ 2نزيم روي ژل    آمحصول مجاور شده با     

اگر جايگاه برش براي     .حاوي اتيديوم برومايد،آناليز شد   
وجود نداشته  HLA-G ،ژن3در اگزون  PpuM-I نزيم آ

و  مانـد   بـاقي مـي    bp276 محصول به همان صورت    باشد،
اما در صورت وجـود جايگـاه        يد،آ  به شمار مي   null الل،

 جفت بازي   108  و 168 را با دو قطعه      DNAنزيم  آبرش،  
  ).1 شماره تصوير( شود  محسوب نميnull د و الل،شكن مي

  

  
  

 در فــرم  كـه HLA-Gژن null رفيــسم الـل  وپلـي م  :1تـصوير شـماره  
 Null بـوده و در والـد ديگرالـل      Nullهتروزيگوت در يك والد الل      

  DNA Ladder: 1رديف
  هتروزيگوت: 2رديف
 هموزيگوت فانكشنال: 3رديف
 nullهموزيگوت : 4رديف
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 پژوهشي

  ارد روي كروموزوم ديگر وجود د108  و168باند   روي يك كرومـوزوم و وجـود دو  276يعني يك باند  .وجود ندارد 
   الگوDNA  توالي پرايمرهاي مورد استفاده جهت تكثير:1 جدول شماره

  

  طول قطعات اوليه  شدهايجادطول قطعات   ثرآنزيم محدودلأ  Tm (°C)  پرايمر
F:5´-CAC ACC CTC CAG TGG ATG AT-3´ 
R:5´- GGT ACC CGC GCG CTG CAG CA -3´ 61  PpuM-I 108+168  276 

  
هـاي   فتـه شـامل روش    هاي آمـاري بـه كـار ر        تحليل

 مبتني بر جداول پيشايندي براي بررسي وجود ارتبـاط در         
نـاليز  آ  وt testهـاي پـارامتري    آزمـون  متغيرهاي كيفي و

دو يـا    هـاي مركـزي در     واريانس جهت مقايـسه شـاخص     
رگرسيون لجستيك براي محاسبه اثر  .باشد چند گروه مي 

ثـر  ها در بـروز بيمـاري در شـرايطي كـه ا             آلل ژنوتايپ و 
 .داسـتفاده ش ـ   كنتـرل شـده اسـت،      متغيرهاي مداخله گـر   

  .باشد مي SPSS18 رفته، افزار به كار نرم
  

  يافته ها
 HLA-G ژن   nullلـل   آرفيسم  وم  پلي ،در اين مطالعه  

هاي تهديد به سقط در مقابل گروه شـاهد مـورد            در خانم 
خانم با سابقه تهديد به سقط بـه         101 .بررسي قرار گرفت  

 خانم حامله بدون سابقه سقط به عنـوان        101عنوان مورد و    
 17طيف سني افراد در گـروه مـورد    . شدندشاهد بررسي   

 و در   1/25± 4/4 انحـراف معيـار     سال با ميـانگين و     37تا  
انحراف معيـار     با ميانگين و    سال 37 تا   18 گروه شاهد نيز  

دموگرافيك افراد مورد مطالعـه     مشخصات  . بود 3/4±26
  .ده شده است آور2 در جدول شماره

  
 مشخــصات دموگرافيــك افــراد تهديــد بــه ســقط :2جــدول شــماره 

  )كنترل( و افراد با بارداري طبيعي) مورد(
  

  گروه ها
  گروه مورد  متغير

)101n=(  
  )=101n (گروه شاهد

  سطح 
 معني داري

  203/0  4/9±26 1/25 ±4/4  )سال(سن
  44/0 3/3±5/14  1/3 ±9/13 )ماه(مدت حاملگي

  
 نسبت سن و   در داري را  اري اختلاف معني  آناليز آم 

كـه   كنترل نشان نـداد    و دوگروه بيمار  مدت حاملگي در  
ســازي در ايــن مطالعــه  له نــشان دهنــده همــسانأايــن مــس

تهديــد بــه  بيمــار 101 مجمــوع از در). p=2/0 (باشــد مــي
 نفـر   null  ،59هموزيگـوت   )  درصـد  8/16(  نفر 17سقط  

ــر 25 هتروزيگــوت و)  درصــد4/58( )  درصــد8/24( نف
بـراي گـروه    ايـن ميـزان     . باشند هموزيگوت فانكشنال مي  

 و ) درصـد  7/29( 30،  ) درصـد  7/26 (27كنترل به ترتيب    
 توزيع فراواني ژنوتيپي وآللـي در     . بود ) درصد 6/43( 44
 گــروه كنتــرل در گــروه بيمــاران تهديــد بــه ســقط و  دو

  .خلاصه شده است 3 جدول شماره
  

  :3جدول شماره 
  

  ارانبيم  متغير
  )درصد(

  كنترل
  OR(CI 95%)  )درصد(

  سطح 
 داري معني

  null  17)8/16(  27)7/26(  )03/2-48/0 (057/1  89/0هموزيگوت 
  ژنوتيپ p > 001/0  78/3) 8/1-71/6(  )7/29(30  )4/58(59  هتروزيگوت

  p > 001/0  -  )6/43(44  )8/24( 25  هموزيگوت فانكشنال
null  93)46(  84)6/41(  109  فانكشنال  الل)42/0  19/1) 89/0-77/1(  )4/58(118  )54  

  Hosmer and Lemeshow (Chi-square=4.4, df=8, p=0.82) آزمون نيكويي برازش

  

  بحث
 HLA-G ژن nullرفيـسم الـل     وم در اين مطالعه، پلي   

در زنان تهديد به سقط در مقايـسه بـا زنـان بـاردار سـالم                
داري  ين ـمعارتبـاط    كـه در آن    مورد بررسي قرار گرفـت    

 و هموزيگــوت nullهــاي هتروزيگــوت الــل  ژنوتيــپبــين 
ــد  فانكــشنال ــشاهده گردي ــه ســقط م ــد ب   و بيمــاري تهدي

)001/0< p( .        ديگـر و     هـاي  علاوه بـر ايـن بـين ژنوتيـپ 
 داري بـا بيمـاري يافـت نـشد     يها ارتباط معن ـ   چنين الل  هم

)89/0 =p.(  
Yan         خـانم سـقط     69 و همكاران با مطالعه بـر روي 
 نـشان دادنـد    طبيعـي  خانم بـاردار 146 مقايسه با    كرده در 

 در گــروه مـورد و گـروه شـاهد بــه    nullكـه توزيـع الـل    
بـوده اسـت و فـردي بـا      درصـد  4/1 و درصد 7/0ترتيب  

هـا ديـده نـشده     نآدر مطالعـه  null ژنوتيپ هموزيگوت 



   در زنان تهديد به سقطHLA-G ژن Nullژنوتيپ الل 
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 78 و همكاران كه بر روي     Pfeifferدر مطالعه   . )15(است
ر دار سـالم انجـام دادنـد،         زن بـا   52زوج مبتلا به سـقط و     

گيـري در زنـان       ،به طور چشم   null كه الل    داده شد نشان  
ــا   وAldrich. )16( افــزايش داردRSAدچــار  همكــاران ب

 نــشان دادنــد كــه RSA زوج دچــار 113تعيــين ژنوتيــپ 
ايش ريسك  ززوجين با اف  در هر يك از      ،nullوجود الل   

ــي   ــرتبط م ــدي م ــقط بع ــد س ــه . )17(باش  و Castroمطالع
 همكاران نشان داده است كه افراد داراي الـل هموزيگـوت          

null، ه طور طبيعي قادر به بيان مولكول        بHLAG-1  بوده 
هـيچ   وردن نـوزاد ندارنـد و  آو هيچ مشكلي براي به دنيـا   

. )18(نـشد هـا يافـت      نآشواهدي مبني بر نقص ايمنـي در        
 null و همكاران نـشان داد كـه الـل           Discordeتحقيقات  

 ايجاد را   HLAG5  و HLA-G1هاي   ايزوفرم HLA-Gژن  
هـاي   گونـه مـشكلي در ايجـاد ايزوفـرم         هـيچ  كنند اما  نمي

تي ظهاي ديگر نقـش محـاف       بنابراين ايزوفرم  ،ديگر ندارند 
طور كـه گفتـه       همان بنابراين. )19(نمايند خود را ايجاد مي   

 بـه صـورت     شد، سقط به معني پايان يافتن حـاملگي چـه         
خودي و چه عمدي قبل از رسيدن جنين به تكامل           خودبه

  يكـي از   HLA-Gكافي براي ادامه حيات است و مولكول        
  .ثر درحاملگي با حفظ تولرانس ايمني استؤهاي م مولكول

 nullاند كه توزيـع الـل        به علاوه مطالعات نشان داده    
 .)20(باشـد   در نقاط مختلف دنيا يكسان نمي      HLA-Gژن  

در مطالعات صورت گرفته در ايران بر روي اين جايگاه،          
 درصد و در برخـي منـابع      20يت نرمال   شيوع آن در جمع   

البته قابل ذكر اسـت     .  درصد ذكر گرديده است    18ديگر  
 كه اين درصـد در جمعيـت نرمـال بـوده كـه متفـاوت از               

  .)21 ،14(باشد جمعيت مورد مطالعه حاضر مي
در  ،nullكــه در ايــن مطالعــه توزيــع الــل  طــوريه بــ
باشـد كـه متفـاوت از         درصـد مـي    6/41هاي بـاردار     خانم

 بـا در نظـر      بنـابراين . باشـد  نجام شـده مـي    ساير مطالعات ا  
 هـاي  اي از توزيع اين الل در خـانم        گرفتن درصد قابل توجه   

هـاي   دهد كه وجود فرم    حامله، نتايج اين مطالعه نشان مي     
 وهموزيگـوت فانكـشنال در زنـان        nullهتروزيگوت الل   

ــاردار، ــزايش    ب ــان اف ــقط را در آن ــه س ــد ب ــال تهدي احتم
  ايـن فـرم از     غربـالگري شود كـه     دهد، لذا پيشنهاد مي    مي

HLA-G   زمايشات پيش از بـارداري انجـام شـده تـا           آ در
گهي بيماران تهديد بـه سـقط       آ ثر در پيش  ؤبتواند گامي م  

  .و پيشگيري از عواقب ناشي از اين بيماري برداشته شود
  

  سپاسگزاري
اين مقاله بخشي از پايان نامه دانشجويي بوده اسـت          

شي دانـشگاه علـوم پزشـكي       كه با حمايت معاونت پژوه    
  .مازندران انجام شده است

References 
1. Berek JS, Novak E. Berek & Novak's 

Gynecology. 14th ed. Lippincott Williams & 

Wilkins; 2007; p 1232-1237. 

2. Cunningham FG, Leveno KJ, Bloom SL, 

Hauth JC, Rouse DJ, Spong CY. Williams 

Obstetrics. 23rd ed. United States of America: 

McGraw-Hill Companies; 2010. 

3. Wahabi H, Althagafi NA, Elawad M. 

Progestogen for treating threatened miscarriage. 

Cochrane Database of Systematic Reviews 

2011; 2(3): 1-16. 

4. Beaman KD, Ntrivalas E, Mallers TM, 

Jaiswal MK, Kwak-Kim J, Gilman-Sachs A. 

Immune Etiology of Recurrent Pregnancy 

Loss and Its Diagnosis. Am J Reprod 

Immunol 2012; 67(4): 319-325. 

5. Hviid FTV. HLA-G in human reproduction: 

aspects of genetics, function and pregnancy 

complications. Human Reproduction Update 

2006; 12(3): 209-232. 

6. Eduardo ADEC, Antonio A-V, Michel R, 

Diego R, Philippe M. Implications of the 

polymorphism of HLA-G on its function, 

regulation, evolution and disease association. 

Cell Mol Life Sci 2011; 68(3): 369-395. 



 
  ابراهيم نقويان و همكاران     

  

7  1392 اسفند ،1ويژه نامه  ، بيست و سوم دوره                                                              مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

 پژوهشي

7. Carosella ED, Favier B, Rouas-Freiss N, 

Moreau P, LeMaoult1 J. Beyond the increasing 

complexity of the immun omodulatory HLA-G 

molecule. Blood 2008; 111(10): 4862-4870. 

8. Farzad FAS, Abediankenari S, Rahmani Z, 

Hashemi-Soteh M, Hosseinikhah Z, Naghavian 

E. The Role of HLA-G4 and G5 in 

Threatened-Abortion Women. J Mazandaran 

Univ Med Sci 2013; 23(106): 2-10. 

9. Carosella EMP, LeMaoult J, Rouas-Freiss N. 

HLA-G: from biology to clinical benefits. 

Trends Immunol 2008; 29(3): 125-132. 

10. David RJ. Bainbridge SAEaILS. Little 

Evidence of HLA-G mRNA Polymorphism 

in Caucasian or Afro-Caribbean Populations. 

The Journal of Immunology 1999; 163: 2023-

2027. 

11. Donad EA, Castelli EC, Arnaiz-Villena A, 

Roger M, Rey D, Moreau P. Implications of 

the polymorphism of HLA-G on its function, 

regulation, evolution and disease association. 

Cellular and Molecular Life Sciences 2011; 

68(3): 369-395. 

12. Durmanova VHM, Drobny J, Shawkatova I, 

Buc M. Role of HLA-G and other immune 

mechanisms in pregnancy. Central European 

Journal of Biology 2013; 8(3): 226-239. 

13. Roger JFM-C, Roger M. Identification of a 

new HLA-G allele, HLA-G*01:18, in a 

Canadian Caucasian individual. Tissue 

Antigens 2012; 80(5): 472-473. 

14. Rahimi R, ZavaranHosseini A, Yari F. Null 

Allele Frequencies at HLA-G Locus in 

Iranian Healthy Subjects. Iran J Immunol 

2008; 5(4): 207-211. 

15. Yan WHFL, Yang JQ, Xu LD, Ge Y, Yao 

FJ. HLA-G polymorphism in a Chinese Han 

population with recurrent spontaneous abortion. 

International Journal of Immunogenetics 

2005; 33(1): 55-58. 

16. Pfeiffer KA, Fimmers R, Engels G, Ven  

Hvd, Ven Kvd. The HLA-G genotype is 

potentially associated with idiopathic recurrent 

spontaneous abortion. Molecular Human 

Reproduction 2001; 7(4): 373-378. 

17. Aldrich CL, Stephenson MD, Karrison T, 

Odem RR, Branch DW, Scott JR, et al. HLA-

G genotypes and pregnancy outcome in 

couples with unexplained recurrent miscarriage. 

Molecular Human Reproduction 2001; 7(12): 

1167. 

18. Castro MJ, Morales P, Rojo-Amigo R, 

Martinez-Laso J, Allende L, Varela P, et al. 

Homozygous HLA-G*0105N healthy 

individuals indicate thatmembrane-anchored 

HLA-G1 molecule is not necessary for 

survival. Tissue Antigens 2000; 56(3): 232-

239. 

19. Discorde ML, Danff CL, Moreau P, Rouas-

Freiss N, Carosella ED. HLA-G*0105N Null 

Allele Encodes Functional HLA-G Isoforms. 

Biology of Reproduction 2005; 73(2): 280-

288. 

20. Arnaiz-Villena A, Enriquez-de-Salamanca M, 

Areces C, Alonso-Rubio J, Abd-El-Fatah-

Khalil S, Fernandez-Honrado M, et al. HLA-

G*01:05N null allele in Mayans (Guatemala) 

and Uros (Titikaka Lake, Peru): Evolution 

and population genetics. Human Immunology 

2013; 74(4): 478-482. 

21. Rahimi R, ZavaranHosseini A, Yari F. The 

polymorphism of human leucocyte antigen-G 

gene in a healthy population of Iran. 

International Journal of Immunogenetics 

2010; 37(4): 269-272. 

 



  
 

8  1391ارديبهشت  ، 88 ، شماره بيست و دوم دوره                                                         مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

 


