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ABSTRACT

Background & objectives: Recurrent spontaneous abortion (RSA) is defined by two or more
consecutive miscarriages before 20 weeks of gestation. Adenosine deaminase (ADA) is an
enzyme of purine salvage pathway and has two important isoenzymes ADA1 and ADA2. The
adenosine deaminase G22A polymorphism (ADA*2) increases the level of adenosine.
Adenosine may play a protective role against recurrent spontaneous abortions, since it
regulates blood flow into the uterus and placenta. In consideration of the effect of decreased
enzymatic activity of adenosine deaminase G22A polymorphism on adenosine levels we
evaluated the protective effect of ADA*2 allele against recurrent spontaneous abortions in
north-west of Iran.
Methods: A total of 100 women were recruited to form two groups. First one, with a history
of recurrent spontaneous abortions (N=50), and the second one, without a history of abortions
(N=50). Genomic DNA was extracted from peripheral blood with a commercial kit and PCR-
RFLP analysis was used to identify the G22A genetic polymorphism. Fisher's exact test and
odds ratio values were used to compare the proportions of adenosine deaminase genotypes
and alleles between women with and without a history of recurrent spontaneous abortion
(p<0.05).
Results: The frequency of homozygotes (AA) was 2% in control group, whereas no
homozygote (AA) was found in the case group. The frequency of heterozygotes (AG) was
20% in control group and 8% in the case group (p<0.05). The frequency of homozygotes
(GG) was 78% in control group and 92% in the case group (p<0. 05). A significant increase in
the frequency of AG genotype in controls (p=0.014, OR=0.348) relative to women with the
history of RSA demonstrates the protective effect of AG genotype in controls.
Conclusion: The data suggest that women carrying the G22A polymorphism (ADA*2 allele)
and AG genotype which is associated with the lower enzymatic activity are better protected
against recurrent spontaneous abortions.
Keywords: Recurrent Spontaneous Abortions, Northwest of Iran, Adenosine Deaminase
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هاي از ژن آدنوزین دآمیناز با سقطADA*2در اللمورفیسمپلیبررسی 
خودبخودي مکرر در زنان شمالغرب ایران
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مقدمه
سقط مکرر خودبخودي شامل دو یا سه سقط متوالی 

بیستم بارداري است و قبل از هفته، خودبخودي
دهد د از زوجین را تحت تأثیر قرار میدرص1حدود 

هاي مکرر وقوع سقطدلایل متعددي براي . ]1- 3[
، نولوژیکیوعوامل ایم. داردخودبخودي وجود

در عواملوکرینی و ژنتیکی مهمترین اند، آناتومیکی

عوامل دیگري. ]1،4،5ند [شومیاین زمینه محسوب 
، موزومیي کروهااز جمله وجود ناهنجاري

کنترل قنديدیابت ، هیپوتیروئیدي درمان نشده
ترومبوفیلی ، فسفولیپیدبادي آنتی، سندرم آنتینشده

محیطی نیز در عواملو هاعفونت، اکتسابی یا وراثتی
با این . ]6[دند دخالت داشته باشنتوانمیاین زمینه 

ي مکرر هااز موارد سقطدرصد40بیش از ،وجود

چکیده
وع دو یا سه سقط متوالی خودبخودي، قبل از هفته بیستم بارداري وقمنظور از سقط مکرر خودبخودي، :زمینه و هدف

مورفیسم . پلیاستADA2وADA1زوآنزیمنقش داشته و داراي دو ایهاوزین دآمیناز در متابولیسم پورینآدناست. 
G A) اللADA* آدنوزین به دلیل افزایش جریان خون به رحم و جفت. شودافزایش سطوح آدنوزین می) موجب

عالیت آنزیمی کاهش یافته این با توجه به تاثیر ف. هاي مکرر خودبخودي استداراي نقش محافظتی در برابر سقط
Gنقش پلی مورفیسم ، ر روي سطوح آدنوزینمورفیسم بپلی A) اللADA* ژن آدنوزین دآمیناز بر روي (

بررسی شد. در این مطالعههاي مکرر خودبخودي جمعیت شمالغرب ایرانسقط
قل (حداسقطنفر داراي سابقه50د. گروه اول بندي شدننفري از زنان به دو گروه تقسیم100یک جمعیت :روش کار

استخراج. مورد بررسی قرار گرفتندسقط، نفر با حداقل دو زایمان موفق و بدون سابقه50گروه دوم شامل ) ودو بار
DNAها و با روش استاندارد استخراجاز لکوسیتDNAمورفیسم انجام شد. براي بررسی پلیG A ، واکنش
به . بررسی شدRFLP-PCRمورفیسم توسط روشم حضور این پلینجام و حضور یا عد) اPCRمراز (اي پلیزنجیره

داري در نظر ن سطح معنیبه عنوا) >05/0p(منظور تجزیه و تحلیل آماري از آزمون مربع کاي استفاده شده و ارزش
گرفته شد. 

) در AA(زیگوتیاین در حالی است که هیچ همو. % مشاهده شد2) در گروه کنترل AAها (فراوانی هموزیگوتها:یافته
. )>05/0p(شد% گزارش 8در گروه بیمار % و20) در گروه کنترلAG(ها . فراوانی هتروزیگوتگروه بیمار دیده نشد

. )>05/0p(% گزارش شد92و گروه بیمار%78) در گروه کنترلGG(هافراوانی هموزیگوت
Gمورفیسمرسد پلیا توجه به نتایج حاصل، به نظر میبگیري:نتیجه A الل)ADA*( و ژنوتیپ

(ADA*1/ADA*2) AGهاي مکرر برابر سقطداراي نقش محافظتی در کاهش فعالیت آدنوزین دآمینازي، به واسطه
خودبخودي است. 

آدنوزین دآمیناز، شمالغرب ایران، سقط مکرر خودبخودي:ي کلیديهاواژه
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. ]2،4،5فاقد دلایل شناخته شده است [، خودبخودي
مطالعات صورت گرفته حاکی از این است که یکی از 

ي مکرر خودبخودي که فاقد دلایل هالایل سقطد
ود برخی ـواند وجــتیـــد، مــاندهــه شــتـناخـــش

در روند حاملگی ي دخیلهادر ژنهامورفیسمپلی
ي محافظتی در برابر هامورفیسمپلییکی از . باشد
Gمورفیسم، پلیخودبخوديي مکرر هاسقط A

)20q11.33 این . دآمیناز است) ژن آدنوزین
*ADA)که حاصل جایگزینی مورفیسمپلی G

(توسط A (ADA* 1ي اگزون 22در نوکلئوتید
) با (Aspموجب جایگزینی آمینواسید، است

) آنزیم Asp 8Asn(8) در موقعیت Asnآمینواسید 
) در ADA*)Aافراد داراي الل . دشومی

، *ADAاد هوموزیگوت مقایسه با افر
تري از آنزیم آدنوزین دآمیناز را بیان سطوح پایین

د که حضور یک دهمیمطالعات نشان .]7- 9ند [کنمی
درصدي بیان 15- 20موجب کاهش *ADAالل 

آنزیم آدنوزین دآمیناز نسبت به ژنوتیپ 
د که این وضعیت شومی*ADA/هوموزیگوت

وح آدنوزین در حال گردش افزایش سطموجب 
افزایش حضور آدنوزین در رحم و جفت . خواهد شد

ادن دتواند عاملی براي کاهش میزان از دستمی
زنان حامل ، در نتیجه. زودهنگام زیگوت یا جنین باشد

قط مکرر خودبخودي در برابر س*ADAالل 
، هدف از انجام این مطالعه. ]1[د نشومیمحافظت 
Gمورفیسمپلیهمراهی بررسی  A الل)
(ADA*ي خودبخودي مکرر در جمعیت هابا سقط

. غرب ایران استشمال

روش کار
بیماران

نفر با سابقه 50. بیمار بود- کنترلاز نوع این مطالعه
حداقل دو سقط خودبخودي به عنوان گروه بیمار و 

چ موفق و بدون هینفر داراي حداقل دو تولد 50
. سقط به عنوان گروه شاهد انتخاب شدندسابقه

شایان ذکر است افراد هر دو گروه از لحاظ نژادي 
به . بودندمتعلق به شمالغرب ایران یکسان بوده و
- 94(سال گیري خون و انجام طرحمنظور نمونه

ایت نامه رض، از تمام افراد مورد مطالعه)1393
ده در کننشرکتافراد . تدوین شده به عمل آمد

از میان افراد مبتلا به سقط مکرر ، گروه بیمار
یز خودبخودي که به آزمایشگاه ژنتیک پزشکی تبر

. انتخاب شدند، دکتر بنیادي) مراجعه داشتند(
تعیین ژنوتیپ

خون cc4، ي مورد نظرهامورفیسمپلیبررسی براي
دو از افراد هرEDTAي حاوي هامحیطی در لوله

با روش استاندارد استخراج سپس. گروه دریافت شد
DNAي خونهااز لکوسیت ،DNAخراج ژنومی است

شده و پس از آن تکثیر قطعه ژنی مورد نظر توسط 
) و پرایمرهاي 1PCRمراز (اي پلیواکنش زنجیره

. )1(جدول انجام شد) 1اختصاصی (
5/2میکرولیتر شامل25در حجم PCRواکنش 

،  Mgcl2کرولیترمی10X PCR Buffer ،1میکرولیتر
پرایمرهاي میکرولیترDMSO ،1میکرولیتر2

F(5'GCCCGGCCCGTTAAGAAGAGC3')و
R(5'GGTCAAGTCAGGGGCAGAAGCAGA3') ،

DNAمیکرولیترdNTP ،18/0میکرولیتر5/0

شده از (مواد مصرفی تهیهبودTaqIمراز پلی
انجام گرفت. پس از دناتوره کردن شرکت سیناژن)

به ترتیب DNAدقیقه، قطعات 3به مدت c°94در
و c°94 ،c°66سیکل (35زیر تکثیر شدند: تعداد 

c°72 سپس یک مرحله طویل سازي در .(c°72 انجام
گرفت. 

صورت گرفت. PCR-RFLPتعیین ژنوتیپ با روش 
محلی ،طول داردbp397که PCRمحصول اصلی 

تواند دو دارد و آنزیم میTaqIبراي برش آنزیم 
ولی جایگزینی ،) ایجاد کندbp245و bp)152عه قط

اد سبب حذف جایگاه اثر آنزیم شده و نتیجه آن ایج

1Polymerase Chain Reaction
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روي ژل PCRاست. محصول bp397یک قطعه
الکتروفورز شده و پس از درصد، 5/1آگارز 

بررسی UVآمیزي اتیدیوم بروماید، زیر نور رنگ
، قبل و بعد از اثر آنزیم، با PCRشد. محصولات 

(استفاده از ژل آکریل به جاي روفورز ژل آکریلالکت
در ژل bp152آگارز به دلیل عدم وضوح باند 

آگارز بود) از هم جدا شد و طول دقیق آنها مورد 
). 1مقایسه قرار گرفت (شکل 

ي RFLPو PCRآنزیم محدود الاثر و محصولات . 1جدول 
ADAژن G22Aمورفیسمپلی

آنزیم مورفیسمپلی
)(bpمحصولاللثرمحدودالا

RFLP

ADA
(G22A)

TaqI
ADA*2397
ADA*1152 ،245

ازپسADAژن1گزوناbp397الکتروفورزقطعهپروفایل.1شکل
)2(، ADA*1/*1)1(هايژنوتیپدهندهنشانکهTaqIآنزیمباهضم

ADA*2/*2 ،)3مارکر (100bp(L) ،)4محصول (PCRو)5 (ADA*1/*2

. داشبمی

هاتجزیه و تحلیل داده
فرکانس ، هر موتاسیونيهاتوزیع ژنوتیپ

هموزیگوت و هتروزیگوت در هر دو گروه بیمار و 
ون مربع کاي مورد سنجش شاهد با استفاده ازآزم

براي هر گروه 1و نسبت خطرp-value. قرار گرفت
. محاسبه شد

1 Odds Ratio

هایافته
ADAمورفیسم، پلیدر این مطالعه (G22A) 50در

تولد موفق داشتند و فاقد سابقه فرد که حداقل دو 
رر فرد مبتلا به سقط مک50سقط بودند و 

مورد PCR-RFLPبا استفاده از روش، خودبخودي
نتایج حاصل از فراوانی اللی و . بررسی قرار گرفت

2در جدول ADAژن مورفیسمپلیژنوتیپی براي 
. آورده شده است

داري براي اللی و بررسی سطح معنی، یپیفراوانی ژنوت.2جدول 
در گروه بیمار و شاهدADA(G22A)مورفیسم پلی

شاهد هاژنوتیپ
)n=50(

بیمار 
)n=50(ORp-value

GG39)78(%46)92(%244/3006/0
AG10)20(%4)8(%348/0014/0
AA1)2(%0000/01/0

الل
G88%96%273/3037/0
A12%4%0036/0037/0

هوموزیگوت مورفیسمپلیوقوع ، در گروه بیماران
GG و هتروزیگوت 92(نفر46در (%AG نفر 4در

یی AAاما هیچ هموزیگوت . %) مشاهده شد8(
GGدر گروه شاهد نیز هموزیگوت . مشاهده نشد

در AA%) و20نفر (10در AG%) و 78(نفر39در 
در AGمورفیسمیپلمیزان . %) مشاهده شد2نفر (1

تر از گروه بیمار گروه کنترل به طور واضحی بیش
. )=014/0p(بود

ر جمعیت شاهد د22Aفراوانی الل، در مطالعه حاضر
)=037/0p(داري افزایش معنی، نسبت به گروه بیمار

306/0براي آن در جمعیت دارد و میزان خطر نسبی
فراوانی با AGاین نتایج در مورد ژنوتیپ . دباشمی
درصد در گروه بیمار 8درصد در گروه شاهد و 20

)014/0p=(نیز 348/0ن خطر نسبی داراي میزا
. دکنمیصدق 

شایان ذکر است که در این مطالعه علاوه بر پی بردن 
ي هادر برابر سقطAGبه نقش محافظتی ژنوتیپ 

در ایجاد GGمکرر خودبخودي به تأثیر ژنوتیپ 
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ه خودبخودي نیز پی بردسقط مکررحساسیت به
. شد

بحث 
نقش هایآدنوزین در رابطه با محافظت از حاملگ

تنظیم زیرا آدنوزین وظیفه. دکنمیبسیار مهمی ایفا 
را بر عهده داشته و یک هاجریان خون و تراکم پلاکت

به علاوه . دشومیرگ بالقوه محسوب کنندهمتسع
وستگی د موجب پیتوانمیآدنوزین افزایش یافته 

میعروق و بنابراین افزایش جریان خون جفتی و رح
د توانمیبنابراین حضور آن در رحم و جفت . دگرد

میزان از دست دادن زودهنگام عاملی براي کاهش
مطالعات صورت گرفته نشان . زیگوت یا جنین باشد

موجب کاهش ADA*2داده است که حضور یک الل 
ت به نسبADAدرصدي آنزیم 15-20فعالیت

د که این شومیADA*1/*1ژنوتیپ هموزیگوت 
وضعیت با توجه به نقش آدنوزین دآمیناز در تبدیل 

ن و کاهش این تبدیلات که نتیجه آدنوزین به اینوزی
موجب افزایش ، استG22Aمورفیسمپلیوجود 

سطوح آدنوزین در حال گردش شده و یک نقش 
اد ي مکرر خودبخودي ایجهامحافظتی در برابر سقط

مطالعات متعددي در رابطه با نقش .دکنمی
ي مکرر هادر برابر سقطمورفیسمپلیمحافظتی این 

فراوانی الل. خودبخودي صورت گرفته است
ADA*2 زنان سفیدپوست اروپایی که سابقهدر

نسبت به زنانی ،ي مکرر خودبخودي دارندهاسقط
ي مکرر خودبخودي هستند هاسقطکه فاقد سابقه

اثر محافظتی که این وضعیت نشاندهنده ،ستکمتر ا
و نرخ ي مکرر خودبخوديهااین الل در برابر سقط

ADA*2باروري بالاتر در میان زنان داراي الل

همراه با ADA*2زنان برزیلی اللدر. ]1[دباشمی
اما . ي مکرر خودبخودي همراه استهاسقطکمخطر

نسبت . تاین همراهی وابسته به سن بالاي مادري اس
ي هادر بین زنان داراي سقطADA*2حاملان الل

زنان باردار سالم از نسبت به مکرر خودبخودي

این مشاهدات تاثیر حفاظتی . تر استجمعیت رم کم
ي خودي هادر برابر توسعه آنتی باديADA*2الل

به نظر . ي مکرر خودبخودي را نشان دادهادر سقط
ي هاکنش با گروهد که چنین اثري توسط میانرسمی

1نیکوترااخیرا . ]10[دشومیگري واسطهABOخونی

و ACP1به تاثیر مشتركو همکاران
/ در رابطه با محافظتADAيهامورفیسمپلی

اندي مکرر خودبخودي پی بردههااستعداد به سقط
تا کنون چندین مطالعه در رابطه با فراوانی کم . ]11[

، اي مشکلات باروريدر زوجین دارADA*2حاملان
، حاملگیداراي تفاوت چشمگیر در طول دورهزنان 

زنان داراي وزن کم نوزاد در زمان تولد گزارش 
گزارشاتی نیز در رابطه با همراهی . ]12[شده است

و با بیماري روماتوئیدآرتریتG22Aمورفیسمپلی
ي قلبی هاابتلا به بیماريخطرو کاهش 1دیابت نوع

فراوانی ، حاضردر مطالعه. ]9،13[ستصورت گرفته ا
4بیمار درصد و در زنان12در زنان شاهد22Aالل

ر د22Aاین است که الل درصد بود که نشاندهنده
افزایش ، جمعیت شاهد نسبت به گروه بیمار

این ارتباط در مورد . دارد)=037/0p(يدارمعنی
درصد در گروه شاهد و 20با فراوانی AGژنوتیپ 

نیز صدق )=014/0p(رصد در گروه بیمار د8
ارتباط بین ، دارمعنیبا توجه به این نتایج . دکنمی
ژن آدنوزین دآمیناز و G22Aمورفیسمپلی

ي مکرر خودبخودي در هامحافظت در برابر سقط
طور همان. دشومیجمعیت شمالغرب ایران نیز تأیید 

در مطالعات پیشین در رابطه با نقش که گفته شد
نتایج هادر محافظت از بارداريAGژنوتیپ 

این در حالی است که نتایج . معناداري حاصل شد
در افزایش GGمعناداري در رابطه با نقش ژنوتیپ 

حاضر مطالعهدر. استعداد به سقط گزارش نشده بود
در AGاي علاوه بر نقش ژنوتیپبه طور غیرمنتظره

ري در رابطه با به نتایج معناداهامحافظت از بارداري

1 Nicotra
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در افزایش استعداد )=GG)006/0pنقش ژنوتیپ
مکرر خودبخودي در جمعیت شمالغرب به سقط

. ایران نیز دست یافتیم

نتیجه گیري
از طریق تنظیم میزان ADAعملکرد آنزیمی 

آدنوزین درون سلولی و به تبع آن تنظیم جریان 
در رابطه با، خون جفتی و رحمی در دوران بارداري

به . دکنمیاستعداد به سقط نقش ایفا محافظت یا
الل(G22Aمورفیسمپلیوجود ، عبارت دیگر

(ADA*2که فعالیت آنزیمی کمتري نسبت به الل
ADA*1با کاهش تبدیل آدنوزین به اینوزین، دارد ،

بنابراین ،دشومیموجب افزایش سطوح آدنوزین 
ش آدنوزین درون سلولی به میزان چشمگیري افزای

اتساع آدنوزین از جملههايبا توجه به نقش. یابدمی

د با توانمیطبیعی است افزایش میزان آن ، عروق
افزایش خون رسانی به جفت و رحم همراه بوده و به 

نقش محافظتی از خود هانوعی در رابطه با بارداري
وجود الل ، حاضراز مطالعهنتایج حاصل . ایفا نماید

(ADA*2)22Aو ژنوتیپ(ADA*1/ADA*2)AG

را به عنوان فاکتور موثر حفاظتی جمعیت شمالغرب 
ایران در برابر سقط مکرر خودبخودي معرفی 

. دکنمی

تشکر و قدردانی
گروه بیمار و کنترل در این طرح از شرکت داوطلبانه

. آیدبعمل میقیقاتی نهایت تشکر و قدردانی را تح
تامین بودجه) قطب علمی تنوع زیستی (دانشگاه تبریز

. استداشتهاین طرح را بر عهده 
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