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در ژن  G>A rs17144343بررسی ارتباط چندشکلی 

LncRNA HULC خودی با استعداد بروز سقط خودبه

 شرقی، ایرانمکرر در زنان آذربایجان

، دکتر ناصر 3ی، دکتر جعفر محسن*2یجوادحصار یری، دکتر سولماز من1یرضوان حاتم

 4یپولاد

 شناسی سلولی و مولکولی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه شهید مدنی آذربایجان، تبریز، ایران.کارشناس ارشد زیست .1

 و مولکولی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه شهید مدنی آذربایجان، تبریز، ایران.شناسی سلولی استادیار گروه زیست .2

 استادیار ژنتیک پزشکی، آزمایشگاه ژنتیک پزشکی، مرکز درمان ناباروری جهاد دانشگاهی، تبریز، ایران. .3

 تبریز، ایران.شناسی سلولی و مولکولی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه شهید مدنی آذربایجان، دانشیار گروه زیست .4

 05/01/1402  تاریخ پذیرش:  03/10/1401تاریخ دریافت: 
1

 

 

 

زوجین % 8/0-4/1که حدود  خودی مکرر هستندسقط جنین، مبتلا به سقط خودبه بار تجربه 2زنان با بیش از مقدمه: 

غیررمزگذار بسیار مهم در سرطان کبد شناسایی شده و بعدها ارتباط  RNAعنوان یک  به HULCد. ژن نگیررا دربرمی

-ها شامل سقط جنین مورد توجه قرار گرفت. مطالعه حاضر با هدف بررسی ارتباط چندشکلی تکآن با برخی از بیماری

خودی مکرر در جمعیت زنان های خودبه با استعداد سقط HULCدر ژن  G>A rs17144343نوکلئوتیدی 

 شرقی انجام شد.جانآذربای

 150ژنومی از خون محیطی  DNAانجام گرفت،  13۹8-۹۹ هایشاهدی که در سال -مورد در این مطالعهکار: روش

 Tetra-ARMS-PCR رسوب نمکی استخراج شد و ژنوتیپ افراد با استفاده از فرد سالم به روش 150فرد بیمار و 

( مورد تجزیه و تحلیل 23)نسخه   SPSSو افزاری آنلاین جاواستاتسته نرمهای ژنوتیپی با استفاده از بتعیین شد. داده

 آماری قرار گرفت.

% و در 3/75% و 7/24ترتیب در گروه بیماران  به  GGو  GAهایبرای ژنوتیپ rs17144343توزیع ژنوتیپی ها: یافته

% بود. میان 1% و در گروه شاهد 4/12در افراد مبتلا   Aدست آمد. همچنین فراوانی آلل % به۹8% و 2گروه کنترل 

داری وجود داشت  ارتباط معنی HULC ژن G>A rs17144343استعداد بروز سقط مکرر و چندشکلی 

(001/0>pهمچنین در بررسی ارتباط این چندشکلی .) داری میان  های بالینی و پاتولوژیک، ارتباط معنی با برخی ویژگی

 (.p=003/0و رابطه خویشاوندی والدین زوجین وجود داشت ) های این لکوس ژنوتیپ

خودی مکرر ارتباط و استعداد ابتلاء به سقط خودبه HULC ژن  rs17144343میان چندشکلیگیری: نتیجه

 باشد.تواند در تأیید بیشتر این یافته مؤثر تر می وجود، مطالعات بر روی نمونه جمعیتی بزرگداری مشاهده شد. با این معنی
 

 خودی مکرر، سقط خودبهlncRNA HULCژن ، rs17144343چندشکلی تک نوکلئوتیدی کلمات کلیدی: 
 

 

                                                 
 ؛041-31452061: تلفن .رانیا ز،یتبر جان،یآذربا یمدن دیدانشگاه شه ه،یدانشکده علوم پا ؛یجوادحصار یریدکتر سولماز من ول مکاتبات:ئنویسنده مس *

 solmazmoniri@gmail.com الکترونیك: پست

 

 خلاصه
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 مقدمه

سقط جنین به ختم بارداری قبل از هفته بیستم اطلاق 

ماهه اول و دوم   ترین عارضه در سهگردد که شایعمی

باشد. زنانی که بیش از دو بار سقط جنین را بارداری می

. سقط (1) کنند، مبتلا به سقط مکرر هستندتجربه می

افتد. در یک مورد اتفاق می زوج 300مکرر در هر 

دهد که سابقه سقط، خطر اطلاعات تجربی نشان می

دهد. خطر های بعدی افزایش میسقط را در حاملگی

ن %، زنا12بروز سقط، در زنان بدون سابقه سقط قبلی 

%، زنان با سه سابقه سقط 24با یک سابقه سقط قبلی 

% 53% و در زنانی با بیش از شش سابقه سقط 32قبلی 

 1(RPL) خودی مکرر. سقط خودبه(2)یابد افزایش می

ست و با تجمع عوامل مختلفی یک بیماری چندعاملی ا

های آناتومیک رحمی، عوامل عفونی، مانند ناهنجاری

عوامل هورمونی، عوامل ایمونولوژیک، عوامل محیطی و 

. اخیراً، پیشرفت فناوری (3-7)شود ژنتیکی ایجاد می

که چند شکلی  های ژنتیکی نشان داده استآزمایش

های دخیل در انعقاد نمانند ژ هابودن بسیاری از ژن

FXIII  ،2خون شامل
MTHFRفاکتور ،V  لیدین و

 1پلاسمینوژن  کنندهفعال ژن پروترومبین، ژن بازدارنده

(3
PAI-1 ،)4

ACE ،5
eNOSهای دخیل در رگ، ژن-

6زایی )رگ
VEGF  7و

HRGهای دخیل در (، ژن

8سیستم ایمنی )
CTLA4 ،۹

HLA-G  10و
ADA و )

11زدایی )سمهای دخیل در متابولیسم ژن
CYP1A1 

12و 
GSTخودی مکرر ( با حساسیت به سقط خودبه

 . (8-20)باشند مرتبط می
13

LncRNAهای مشابه ها، رونوشتmRNA هستند 

 100نوکلئوتید تا کمتر از  200ها در بازة آن اندازه که

 موارد استثنای به  هاآن کیلوباز متغیر است و همه

                                                 
1 Recurrent pregnancy loss 
2 methylene tetra hydro folate reductase 
3 Plasminogen activator inhibitor-1 
4 angiotensin-converting enzyme 
5 endothelial nitric oxide synthase 
6 Vascular endothelial growth factor 
7 histidine-rich glycoprotein 
8 Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 
9 human leukocyte antigen (HLA) class Ib genes -G 
10 Adenosine Deaminase 
11 Cytochrome P450 1A1 
12 Glutathione S-transferase (GST) 
13 Long Noncoding RNA 

. (21)هستند  کردن پروتئین کد توانایی فاقد اندکی،

برآورد شده است که نقش  lncRNA 20000تقریباً 

اکثر آنها ناشناخته است. با این وجود، مطالعات ژنتیکی 

 را به توسعه lncRNAهای زیادی اختلالات ژن

یماری التهابی ، ب14های انسان نظیر دیابت، ایدزبیماری

کنند که نگاه ارتباط داده و پیشنهاد می روده، یا سرطان

های انسان، تمام بر مبنای پروتئین به بیماری

 های مولکولی بیماری را دربرهای مکانیسمپیچیدگی

گیرد. در نتیجه، اخیراً نقش مهمی برای تشخیص و نمی

ها درمان بر مبنای مولکولی برای بسیاری از بیماری

  (.22شود )شنهاد میپی

چین نشان داد اخیراً نتایج چند مطالعه تحقیقاتی در 

15 هایlncRNAکه چندشکلی در 
MALAT1 ،

16
CCAT2  17و

HULC  که در تنظیم ایمنی و

تحرک سلولی نقش دارند، با استعداد ابتلاء به سقط 

، اما (23-26) دهدخودی مکرر ارتباط نشان میخودبه

های ذکر های مولکولگزارشی در ارتباط با چندشکلی

مکرر در جمعیت ایران گزارش نشده شده و بروز سقط 

حاضر، بررسی ارتباط چندشکلی در  است. هدف مطالعه

های درگیر در تنظیم ایمنی و lncRNAیکی از 

خودی ، با استعداد سقط خودبهHULCتحرک سلولی، 

باشد تا علاوه بر مکرر در جمعیت زنان آذری ایران می

تباط شناسایی فراوانی آللی استخر ژنی این جمعیت، ار

خودی مکرر مورد ها با بروز سقط خودبههر یک از آلل

 آزمایش قرار گیرد. 

قرار  pb1638 با طول 6p24.3در لکوس  HULCژن 

 HULCدارد و شامل دو اگزون و یک اینترون است. 

 RNAعنوان  ، به2007بار در سال  بالغ اولین 

Hccغیررمزگذار با تنظیمات بسیار مهم در 
 کشف شد 18

عنوان ، آن را بهHULC. تحقیقات بیشتر بر روی (27)

انکوژن در تومورهای متعدد از جمله سرطان  RNAیک 

استئوسارکوما، اپیتلیال تخمدان، سرطان مثانه، گلیوما، 

سرطان پانکراس، سرطان مری، سرطان معده، سرطان 

                                                 
14 AIDS 
15 Metastasis Associated Lung Adenocarcinoma 

Transcript 1 
16 colon cancer associated transcript 2 
17 Highlyup‐regulatedinlivercancer 
18 Hepatocellular carcinoma 
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-41)پستان و سرطان کولورکتال پیشنهاد کرده است 

در بیماران مبتلا  HULC. بررسی چندشکلی ژن (28

مطالعه فانگ و خودی مکرر تنها در به سقط خودبه

گرفت. در این   ( در کشور چین انجام201۹همکاران )

SNPمطالعه چهار 
ترتیب شامل:  به 1

rs1041279،rs7770772  ،rs17144343  و

rs1328868  در این ژن مورد مطالعه قرار گرفتند که

در  rs7770772و  rs1041279های چندشکلی

در اگزون و  HULC ،rs1328868پروموتر ژن 

rs17144343  در–UTR′3 رار دارند. نتایج مطالعهق 

، rs1041279های مذکور نشان داد که میان چندشکلی

rs7770772 و ،rs17144343  ژنHULC  و سقط

 .(42)داری وجود دارد خودی مکرر ارتباط معنیخودبه

کلی حاضر با هدف بررسی ارتباط چندش مطالعهبنابراین 

rs17144343 G> A  ژنHULC  با استعداد بروز

 خودی مکرر در آذربایجان شرقی انجام شد. سقط خودبه

و موقعیت ژن  6)شکل کروموزوم  1حذف شکل 

HULC )بر روی این کروموزوم 

 

 
 

 کار روش
در آزمایشگاه ژنتیک شاهدی  -این مطالعه موردی 

علوم پایه دانشگاه شهید مدنی  مولکولی دانشکده

های آذربایجان انجام گرفت. روش مطالعه از دستورالعمل

 هلسینکی پیروی کرده و با شناسه 1۹75اخلاقی بیانیه 

IR.TBZMED.REC.1400.894  توسط کمیته

اخلاق در پژوهش دانشگاه علوم پزشکی تبریز مورد تأیید 

زن مبتلا به سقط  150گروه بیماران، قرار گرفت. در 

به مرکز  13۹8-۹۹های خودی مکرر که بین سالخودبه

درمان ناباروری جهاد دانشگاهی آذربایجان شرقی مراجعه 

وه همچنین، گرکرده بودند، مورد مطالعه قرار گرفتند. 

سقط  بدون سابقه و زن سالم، زایا 150کنترل شامل 

سال و  21-4۹محدوده سنی زنان بیمار بین  بودند.

بیماران  سال بود. 22-71محدوده سنی افراد کنترل بین 

سقط بودند که  11الی  2مورد مطالعه دارای تجربه 

در خودی بود.  سقط خودبه 3بیشترین فراوانی مربوط به 

تولد زنده سالم و  2نفر از زنان دارای  80گروه کنترل، 

 تولد زنده یا بیشتر بودند. 3نفر دیگر دارای  70

 و تعیین ژنوتیپ افراد DNAاستخراج 

DNA ( ژنومی با استفاده از روش نمک اشباعsalting 

outهای خون محیطی افراد مشارکت کننده در ( از نمونه

 DNAاین مطالعه استخراج شد. سپس کیفیت 

استخراج شده با استفاده از الکتروفورز بر روی ژل آگاروز 

 G>A% تعیین گردید. برای بررسی چندشکلی 1

rs17144343  ژنHULC  از روشTetra-

ARMS-PCR
استفاده شد. پرایمرها با استفاده از  )( 2

افزار الیگو طراحی شدند که نام، توالی و مشخصات  نرم

 1ایمر در جدول محصولات تکثیر یافته با هر جفت پر

 آمده است. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 Single nucleotide polymorphism 
2 tetra-primer amplification refractory mutation 

system–polymerase chain reaction 
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 HULCژن  G>A rs17144343ای پلیمراز چندشکلی پرایمرهای مورد استفاده در واکنش زنجیره -1جدول 

 توالی پرایمر نام پرایمر
  PCRاندازه محصول 

 )جفت باز(
SNP 

 هر دو آلل CTCTCATTATTCTGGCCCCCAGCCTG 3۹2 رفت خارجی

   CATTCTGTACACACCAGGCTCACTGCCC برگشت خارجی

 TGATTGTTGGAGTGATGTGCACAAAG 184 G رفت داخلی

 CTTTGCCAATGCCTCAATTCCCTT 264 A برگشت داخلی

 
 5میکرولیتر، شامل  10در حجم کلی  PCRواکنش 

میکرولیتر آب دیونیزه،  2X ،۹/0میکرولیتر مسترمیکس 

میکرولیتر از هرکدام از پرایمرهای رفت خارجی و  6/0

میکرولیتر از پرایمر برگشت خارجی و  4/0رفت داخلی، 

داخلی انجام شد. در این میکرولیتر از پرایمر برگشت  1

 G>Aجفت بازی حاوی چندشکلی  264 واکنش، قطعه

rs17144343  ژنHULC  توسط پرایمرهای رفت

های خارجی و برگشت داخلی قابل تکثیر بود. چرخه

مدت  شامل واسرشت ابتدایی به PCRحرارتی واکنش 

سیکل  30گراد، سپس درجه سانتی ۹5ثانیه در  300

ثانیه )واسرشت  30مدت  ه بهدرج ۹4شامل دماهای 

ثانیه )اتصال پرایمرها( و  30مدت  درجه به 2/66شدن(، 

ثانیه )پلیمریزاسیون محصول  30مدت  درجه به 72

PCR انجام شد. در نهایت، گسترش نهایی محصولات )

PCR  گراد درجه سانتی 72دارای سنتز ناقص در دمای

انجام  با PCRثانیه انجام گرفت. محصولات  600مدت  به

% مورد بررسی قرار گرفت. 2الکتروفورز بر روی ژل آگارز 

شرکت  DNAیک کیلوبازی مولکولی  از مارکر وزن

برای تخمین ( KDNA1)شماره کاتالوگ: کیازیست 

در واکنش الکتروفورز استفاده  PCRمحصولات  اندازه

بازی توسط جفت 3۹2 شد. در این مطالعه، قطعه

ها تکثیر خارجی در تمام نمونهپرایمرهای رفت و برگشت 

عنوان کنترل داخلی واکنش  شد. حضور این قطعه به

PCRچندشکلی مورد مطالعه در  ، بیانگر حضور منطقه

استخراج شده و همچنین صحت انجام  DNAهای نمونه

تر با کوتاه باشد. همچنین، دو قطعهمی PCRواکنش 

شدن  جفت جفت بازی به واسطه 184و  264 های طول

چندشکلی  پرایمرهای درونی اختصاصی آلل با منطقه

 Aهای ترتیب نشانگر حضور آلل مربوطه، تکثیر یافته و به

 (.1)شکل  های مورد مطالعه بودنددر نمونه Gو 

 

 
، DNAمولکول  اندازه 1kb: مارکر 1%. چاهك 2های مختلف بر روی ژل آگارز  ژنوتیپ PCRالکتروفورز محصولات  -1شکل 

را  PCRکنترل منفی  6، و چاهك GGی هموزیگوت هانمونه 5و  4های ، چاهكGAی هتروزیگوت هانمونه 3و  2های چاهك

 شده است. در سمت چپ تصویر ارائه DNAدهند. تصویر کیفی از مارکر اندازه مولکولی نشان می
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ای بین افراد بیمار و  صورت مقایسه بررسی آماری نتایج به

کنترل انجام شد. برای این منظور، بررسی ارتباط بین 

ها در دو گروه کنترل و بیمار با استفاده از ها و آللژنوتیپ

آزمون مربع کای پیرسون و در مواردی که تعداد 

بود، با استفاده از  5شده کمتر از   ههای مشاهد داده

آزمون دقیق فیشر انجام شد. همچنین، قوت و شدت 

و  rs17144343نوکلئوتیدی  ارتباط بین چندشکلی تک

  ( با فاصلهORخطر سقط با استفاده از نسبت شانس )

های آماری  % محاسبه گردید. آزمون۹5( CIاطمینان )

1  ذکر شده با استفاده از برنامه
javastat online 

statistics ها انجام شد. برای بررسی ارتباط بین ژنوتیپ

و مشخصات بالینی بیماران و همچنین شاخص میانگین 

 p( استفاده شد. میزان 23  )نسخه SPSSافزار از نرم

 دار در نظر گرفته شد. معنی 05/0کمتر از 

 in silicoمطالعات 

2 های دادهدر این مطالعه، از پایگاه
rSNPBase ،

3
HaploReg ،4

RNAsnp  5و
Splice Aid  به

 rSNPBaseاستفاده شد.  in silicoمنظور مطالعات

که عناصر تنظیمی مرتبط با ای است  پایگاه داده

SNPعناصر تنطیمی و -های ژنهای انسانی، جفت

نماید. را فراهم می SNPهای تنظیمی مبتنی بر  شبکه

ش تفسیر و ، ابزاری برای کاوHaploRegپایگاه 

های هاپلوتیپ،  اطلاعات ژنوم غیرکد کننده در انواع بلوک

های  کاندید در لکوس کننده های تنظیمSNPمانند 

، تغییر RNAsnpافزار  نرم مرتبط با بیماری است.

بینی چندشکلی پیش را در نتیجه RNAساختار دوم 

 دهد.ارائه می p-valueصورت  کند و نتایج را بهمی

SpliceAid 2 افزاری است که شامل بانک اطلاعاتی نرم

های های بیانی فاکتورهای پیرایشی انسان و موتیفداده

یک دهد که نشان می افزارباشد. این نرممی RNAهدف 

                                                 
1 Statpages 2x2 (2021). 2-by-2 table [Onlin]. Website: 

www.statpages.info/ctab2x2.html. 
2 rSNPBase (2021). rSNP searc [Onlin]. Website: 

http://rsnp3.psych.ac.cn/datacontent.do.  
3 HaploReg v4.1(2021). Build Query [Onlin]. Website: 

https://pubs. 

broadinstitute.org/mammals/haploreg/haploreg .php.  
4 RNAsnp (2021).Websit: 

https://rth.dk/resources/rnasnp/.  
5 Splice Aid (2021). Websit: 

http://www.introni.it/splicing.html. 

تغییر نوکلئوتیدی یا جهش، چه تأثیری در اتصال 

و الگوی پیرایشی دارد. امتیازها  RNAها به پروتئین

شوند که اتصال با + نشان داده می10تا  -10صورت  به

دهنده تسهیل پیرایش اگزون و با امتیاز مثبت، نشان

دهنده تسهیل پیرایش اینترون امتیاز منفی، نشان

 باشد.  می
 

 ها یافته

های در این مطالعه بر اساس نتایج بررسی فراوانی

بیشترین فراوانی مشاهده شده مربوط ژنوتیپی و آللی، 

%( و 3/75فرد بیمار ) 113بود که در  GGبه ژنوتیپ 

فرد  37%( تعیین شد. همچنین ۹8فرد سالم ) 147در 

 GA%( دارای ژنوتیپ 2فرد سالم ) 3%( و 7/24بیمار )

 AAبودند. در هر دو گروه بیمار و کنترل ژنوتیپ 

مشاهده نگردید. الگوهای ژنوتیپی بر روی ژل آگارز در 

 نشان داده شده است.  1شکل 

ارتباط  آزمون مربع کای پیرسون و فیشر،بر اساس نتایج 

در  GAو  GGهای معناداری میان فراوانی ژنوتیپ

بین  rs17144343نوکلئوتیدی جایگاه چندشکلی تک

. در گروه (p<05/0دو گروه کنترل و بیمار وجود داشت )

مورد  3ترتیب برابر با  به Gو  Aهای کنترل، فراوانی آلل

که در گروه بیمار %( بود، درحالی۹۹مورد ) 2۹7%( و 1)

%( و 4/12مورد ) 37ترتیب  به Gو  Aهای فراوانی آلل

دست آمد که بر اساس نتایج  %( به6/87مورد ) 263

 آلل، میان فراوانی مربع کای پیرسون و فیشر هایآزمون

نوکلئوتیدی در جایگاه چندشکلی تک Gو  Aهای 

rs17144343  در دو گروه کنترل و بیمار ارتباط

 . (2 )جدول( p<001/0معناداری وجود داشت )

http://www.statpages.info/ctab2x2.html
http://rsnp3.psych.ac.cn/datacontent.do
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 ها ها و آللتوزیع فراوانی ژنوتیپ -2جدول 

 ژنوتیپ
 بیمار 

 تعداد )درصد(

 کنترل

 تعداد )درصد(
داری معنیسطح   

(CI ۹5% )OR 
OR(95% CI) 

GG  113 (3/75) 147 (۹8) 001/0>p
*

 062/0 (207/0-01۹/0) 

GA 37 (7/24) 3 (2) 001/0>p
**

 044/16 (824/4-367/53) 

G 263 (6/87) 2۹7 (۹۹) 001/0>p
*

 072/0 (022/0-236/0) 

A 37 (4/12) 3 (1) 001/0>p
**

 ۹28/13 (245/4-700/45) 
 آزمون فیشر** آزمون مربع کای پیرسون،  *                 

 

با برخی  rs17144343 چندشکلیدر ادامه، ارتباط 

شناختی مانند سن زوجین، های بالینی و آسیبویژگی

رابطه خویشاوندی زوجین، رابطه خویشاوندی میان 

والدین زوجین، سابقه سقط در افراد خانواده، تعداد سقط 

مورد از آزمون فیشر های خاص زن با استفاده و بیمار

ارزیابی قرار گرفت که در این بررسی، ارتباط معناداری 

وندی میان خویشا ها و وجود رابطهبین نوع ژنوتیپ

 (.3)جدول  دست آمد ( بهp=003/0والدین زوجین )

 

 rs17144343های چندشکلی های بالینی با ژنوتیپارتباط ویژگی -3جدول 

سطح  ژنوتیپ های بالینیویژگی 

  داری معنی
 

GA GG 

 سن
 82 25 35کمتر یا مساوی 

55۹/0* 

 31 12 35بیشتر از 

 ارتباط خویشاوندی زوجین
 26 12 دارند

253/0*
 

 87 25 ندارند

 ارتباط خویشاوندی والدین زوجین

 3 5 خانواده زن ومرد

003/0**
 

 14 0 خانواده زن

 14 2 خانواده مرد

 82 30 ندارند

 سابقه سقط در افراد خانواده

 11 7 خانواده زن

273/0**
 8 3 خانواده مرد 

 ۹4 27 ندارند

 تعداد سقط
 18 10  5بیشتر از 

115/0*
 

 ۹5 27 5کمتر یا مساوی 

 های خاص زنبیماری

 0 1 جراحی و تیروئید

470/0**
 

 2 0 آلرژی

 3 2 دیابت

 5 3 جراحی

 4 0 فشار بالا

 ۹ 1 چاقی

 ۹ 3 تیروئید

 81 27 ندارند
 آزمون فیشر** آزمون مربع کای پیرسون،  *                                        
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 In silico آنالیز

افزار آنلاین توسط نرم rs17144343آنالیز چندشکلی 

rSNPBase  نشان داد که این چندشکلی دارای نقش

بوده و در تنظیم بیان ژن  تنظیمی دور و نزدیک

HULC .نتایج حاصل از آنالیز  نقش داردHaploReg 

v4.1 مورد مطالعه نشان داد که  برای چندشکلی

تواند منجر به افزایش می تغییرات ناشی از این چندشکلی

 ،CHD2 ،E2Fدر تمایل فاکتورهای رونویسی 

PRDM1  وSETDB1 .آنالیز همچنین،  شود

افزار آنلاین  توسط نرم rs17144343چندشکلی 

Splice Aid2 که پروتئین  نشان دادSRp30c  با

شود،  در حالت جهش یافته متصل می RNAبه  5امتیاز 

بر  (.2باشد )شکل دهنده پیرایش اگزون میبنابراین نشان

تغییری در نیز   RNAsnp افزار آنلایناساس نتایج نرم

شکلی بر اثر چند HULCژن  RNAساختار دوم 

rs17144343 G>A مشاهده نشد (67۹6/0=p.) 

 

 
 

 الف(

 

 

 
 ب(

. الف( آلل وحشی عدم اتصال به پروتئین Splice Aid2افزار آنلاین  توسط نرم HULCتجزیه و تحلیل چندشکلی ژن  -2شکل 

SRp30c دهد. ب( آلل جهش یافته دارای تمایل اتصال به پروتئین  را نشان میSRp30c  است.5با امتیاز + 

 

های فراوانی آللی گروه کنترل در مقایسه با داده

 موجود در بانك ژن در جمعیت مختلف جهان

های مختلف جهان بر فراوانی آللی در جمعیت مقایسه

1های موجود در بانک ژن پایگاه هاساس داد
NCBI  در

نشان داده شده است. بر اساس اطلاعات بانک  4جدول 

                                                 
1 https://www. ncbi.nlm.nih.gov/ 

بیشتر از  G ها فرکانس آللژن، در بیشتر جمعیت

در  Gبود. بیشترین فراوانی آلل  Aفرکانس آلل 

های اروپا، آسیای جنوبی و شرقی، آمریکای جمعیت

های در جمعیت Aلاتین، آفریقا و بیشترین فراوانی آلل 

مختلف آفریقا و آسیای شرقی مشاهده شد. بر اساس 

 Aهای دست آمده در این مطالعه، فراوانی آلل نتایج به

برای جمعیت محدودی از زنان ایرانی )زنان آذربایجان 

 اتصال پروتئین

SRp30c  
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دست آمد که  به ۹۹/0و  01/0ترتیب برابر با  شرقی( به

مشابه نتایج گزارش شده برای جمعیت آسیای جنوبی 

باشد. در مجموع، همانند ( میG% آلل ۹۹و  A% آلل 1)

های جهان، در ایران نیز فرکانس آلل بسیاری از جمعیت

G  به میزان قابل توجهی از فرکانس آللA بیشتر می-

باشد. لازم به ذکر است که این مطالعه، اولین گزارش از 

ژن  rs17144343فراوانی آللی جایگاه چندشکلی 

HULC اشد و احتمال دارد با مطالعهبدر ایران می 

تعداد بیشتری از افراد متعلق به جمعیت ایران یا جمعیت 

 شرقی، اعداد فراوانی آللی نیز تغییر یابند. آذربایجان
 

 های موجود در بانك ژن دست آمده در جمعیت مختلف جهان بر اساس داده هفراوانی آللی ب -4جدول 

 Aفراوانی آلل  Gفراوانی آلل  تعداد نمونه سال کشور مطالعه

1000Genomes 8207/0 1322 2014 آفریقا  17۹3/0  

1000Genomes ۹484/0 1008 2014 آسیای شرقی  0516/0  

1000Genomes ۹۹40/0 1006 2014 اروپا  0060/0  

1000Genomes ۹7۹/0 ۹78 2014 آسیای جنوبی  021/0  

1000Genomes ۹73/0 6۹4 2014 آمریکا  027/0  

Allele Frequency Aggregator ۹۹482/0 14286 2018 اروپا  00518/0  

Allele Frequency Aggregator 8162/0 5570 2018 آفریقا  1838/0  

Allele Frequency Aggregator ۹50/0 744 2018 آفریقا  050/0  

Allele Frequency Aggregator  2آمریکا لاتین  2018 610 ۹80/0  020/0  

Allele Frequency Aggregator  1آمریکا لاتین  2018 146 ۹66/0  034/0  

Allele Frequency Aggregator ۹02/0 112 2018 آسیا  0۹8/0  

Allele Frequency Aggregator ۹۹/0 ۹8 2018 آسیای جنوبی  01/0  

gnomAD - Genomes ۹۹347/0 75۹50 2017 اروپا  00653/0  

gnomAD - Genomes 82856/0 41۹68 2017 آفریقا  17144/0  

gnomAD - Genomes ۹8118/0 13658 2017 آمریکا  01882/0  

gnomAD - Genomes ۹۹40/0 3322 2017 یهودی اشکنازی  0060/0  

gnomAD - Genomes ۹463/0 3128 2017  آسیای شرقی  0537/0  

gnomAD - Genomes ۹456/0 2150 2017 آسیای شرقی  0544/0  

HapMap 000/1 120 2003 آمریکا  000/0  

HapMap 704/0 108 2003 آفریقا  2۹6/0  

HapMap ۹5/0 88 2003 آسیا  05/0  

۹۹/0 150 2003 ایران -  01/0  

 

 بحث

بار سقط  3معنای حداقل  خودی مکرر بهسقط خودبه

یا تولد جنین  خودی تا قبل از هفته بیستم بارداریخودبه

% 8/0-4/1حدود در گرم است که  500تر از با وزن کم

این عارضه، یک بیماری . (43) شودزوجین مشاهده می

ای از عوامل رود که نقش مجموعهشمار می چندعاملی به

محیطی و ژنتیکی در ایجاد آن شناسایی شده است 

عنوان یک  بار به اولین lncRNA HULCژن . (43)

 نشانگر مولکولی بسیار مهم در سرطان کبد کشف شد

نوکلئوتیدی دارای چندشکلی تک 8تاکنون  ( و44)

، rs1041279عملکرد مؤثر در این ژن شامل 

rs7770772 ،rs3005167 ،rs1328868 ،

rs2038540 ،rs76371722 ،rs7763881  و

rs17144343 ( 45گزارش شده است). 

و  HULCهای ژن به غیررمزگذار بودن رونوشت با توجه

های غیررمزگذار، تنوع RNAعملکردهای متنوع 

ها و عملکردهای متعدد برای این ژن نیز کنش برهم

های غیررمزگذار قابل انتظار است RNAهمانند سایر 

ها، این ژن در انواع بیماریکه مطالعات مختلف بر روی 

به برخی از این  باشد. در ادامهمؤید این موضوع می

 گردد.مطالعات اشاره می
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( نشان داد که کاهش 2014پنگ و همکاران )مطالعه 

در بیماران مبتلا به  HULC یLncRNAبیان 

گردد سرطان پانکراس منجر به پیشرفت بیماری می

( گزارش کردند 201۹(. همچنین وانگ و همکاران )33)

یر بر در سرطان پستان علاوه بر تأث HULCکه افزایش 

اثر گذارد  LYPD1تواند بر تکثیر، تهاجم و متاستاز می

(. مطالعه یانگ و 40و به پیشرفت سرطان منجر شود )

در تومورهای  HULC( نشان داد که 2016همکاران )

گردد و  مجدداً تنظیم می 1(CRCسرطان روده بزرگ )

، به NKD2کردن بیان سرکوبگر تومور  با خاموش

و  چن .(41شود )و متاستاز منجر می CRCپیشرفت 

( با مطالعه بر روی بیماران مبتلا به 2017همکاران )

سرطان اپیتلیال تخمدان نشان دادند که بیان بیش از 

 ATG7 ،LC3-IIاز طریق کاهش بیان  HULCحد 

 و SQSTM1 (P62) و افزایش بیان LAMP1و 

ITGB1 تکثیر سلولی، مهاجرت و تهاجم منجر  به

(، با بررسی نقش 2015سان و همکاران ). (2۹) گردد می

HULC  در بیماری استئوسارکوما نشان دادند که

عنوان نشانگر ضعیفی  تواند بهمی HULCافزایش بیان 

(. در مطالعه 28در این بیماری مورد توجه قرار گیرد )

( مشخص شد که افزایش بیان 2017وانگ و همکاران )

HULC یر در سرطان مثانه از طریق تنظیم مس

منجر به زنده  ZIC2و  PI3K ،AKTسیگنالینگ 

(. 30کند )ها شده و از آپوپتوز جلوگیری میماندن سلول

( که بر روی بیماران 2017مطالعه یان و همکاران )

گلیوما صورت گرفت، نشان داد که افزایش بیان 

HULC  منجر به افزایش تکثیر سلولی و تشکیل کلونی

لیو و همکاران  .(31)شود می U87های گلیوما سلول

منجر به  HULC( نشان دادند که افزایش بیان 2020)

ه تسریع تکثیر، تهاجم و فنوتیپ گذر از حالت اپیتلیال ب

های سرطان گردد و آپوپتوز سلول( میEMTمزانشیم )

 (.46کند ) را سرکوب می 2(GCمعده )

اند که  در ارتباط با سقط جنین، مطالعات قبلی نشان داده

های خارج پرزی  عملکردهای تهاجم و مهاجرت سلول

خودی  تروفوبلاست، ارتباط نزدیکی با وقوع سقط خودبه

                                                 
1 colorectal cancer  
2 gastric cancer 

های  مکرر دارد. همچنین مشخص شده است که سلول

گیرند و به  قرار می EMTتروفوبلاستیک تحت 

نیاز  شوند که پیش های مزانشیمی تبدیل می تروفوبلاست

تواند ها می(. این یافته47) تهاجم و مهاجرت آنهاست

را در پاتوژنز سقط  HULCبخشی از نقش احتمالی ژن 

، ولی با توجه به محدود خودی مکرر توجیه نمایدخودبه

-در سقط خودبه HULCبودن مطالعات بر روی ژن 

های این ژن خودی مکرر، شناسایی نقش دقیق رونوشت

های بیشتری در ارتباط با سقط، نیازمند مطالعات و داده

 باشد.می

نوکلئوتیدی با سقط های تکدر بررسی ارتباط چندشکلی

چین اتی در تحقیق خودی مکرر، چندین مطالعهخودبه

 یlncRNAهای که چندشکلی در ژننشان دادند 
3

MALAT1 ،4
CCAT2  5و

HULC  دارای ارتباط

خودی مکرر هستند با استعداد ابتلاء به سقط خودبه

(، 201۹فانگ و همکاران )(. همچنین 26-23)

را در افراد  HULCژن  rs17144343 چندشکلی

 Taqخودی با استفاده از روش مبتلا به سقط خودبه

Man  مورد مطالعه قرار داده و نشان دادند که این

خودی  داری با سقط خودبهچندشکلی همراهی معنی

  .(42)دارد 

داری میان چندشکلی مطالعه حاضر، ارتباط معنیدر 

G>A rs17144343  ژنHULC  با سقط

شرقی خودی مکرر در جمعیت زنان آذربایجان خودبه

نتایج تحقیقات پیشین در این زمینه دست آمد که با  به

  مطابقت داشت.

 GGفراوانی بالای ژنوتیپ هموزیگوت نتایج این مطالعه، 

را در هر دو گروه  GAنسبت به ژنوتیپ هتروزیگوت 

به سقط مکرر و افراد سالم مشخص نمود. با  افراد مبتلا

وجود اینکه مطالعه انجام شده بر روی زنان چینی ارتباط 

و سقط مکرر  AAیان ژنوتیپ هموزیگوت معناداری م

در مطالعه حاضر، ژنوتیپ هموزیگوت  نشان داده بود، اما

AA کدام از دو گروه بیمار و سالم مشاهده نشد در هیچ 

تواند کوچکی جمعیت مورد مطالعه باشد. که علت آن می

                                                 
3 Metastasis Associated Lung Adenocarcinoma 

Transcript 1 
4 colon cancer associated transcript 2 
5 Highlyup‐regulatedinlivercancer 
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و سقط  GAداری میان ژنوتیپ در مقابل، ارتباط معنی

ارتباط  دهنده( که نشانp=000/0دست آمد ) مکرر به

با استعداد بروز سقط مکرر بوده و با نتایج  Aآلل 

 تحقیقات قبلی سازگار است. 

های مربع کای آزموندر مطالعه حاضر بر اساس نتایج 

 263دارای فراوانی بیشتر )تعداد  Gو فیشر، آلل  پیرسون

آلل در گروه سالم( و آلل  2۹7آلل در گروه مبتلا و تعداد 

A آلل در گروه مبتلا و  37ای فراوانی کمتر )تعداد دار

آلل در گروه سالم( در هر دو گروه افراد مبتلا و  3تعداد 

در بین دو  Aفراوانی آلل  سالم بود. همچنین در مقایسه

و استعداد  Aداری میان حضور آلل  گروه، ارتباط معنی

(. لازم به p<05/0خودی مکرر نشان داد )سقط خودبه

ذکر است که این مطالعه، اولین گزارش از فراوانی آللی 

های آللی در جمعیت ایران بوده و فراوانی HULCژن 

های گزارش شده دست آمده در این مطالعه با فراوانی به

های دنیا در بانک ژن تشابه نشان برای اکثر جمعیت

این دهد، اما با توجه به محدود بودن تعداد افراد در  می

جمعیتی  مطالعه، تعیین فراوانی آللی در یک نمونه

 های معتبرتری را فراهم نماید. تواند دادهتر می بزرگ

در این مطالعه بر اساس نتایج آزمون فیشر در بررسی 

های بالینی و ارتباط این چندشکلی با برخی ویژگی

ها و رابطه خویشاوندی شناختی، بین ژنوتیپآسیب

داری وجود داشت تباط معنیار والدین زوجین

(003/0=pدرحالی ،) ها ارتباط که در سایر ویژگی

 دست نیامد. معناداری به

بر روی مختلفی  In silicoدر این مطالعه آنالیزهای 

-کنشدر برهم G>A rs17144343اثرات چندشکلی 

 دست آمد: های مولکولی انجام شد که نتایج زیر به

نشان داد چندشکلی  rSNPBaseافزار  . نرم1

rs17144343 G>A  با داشتن نقش تنظیمی دور و

 نقش دارد. HULCدر تنظیم بیان ژن  نزدیک،

تغییرات ساختار فضایی با  RNAsnpافزار . در نرم2

2/0>p شود. عنوان سطح معناداری در نظر گرفته می به

 2/0بیشتر از  p-value برای چندشکلی مورد مطالعه،

، تغییری در RNAsnpافزار ینی نرمببود و طبق پیش

در اثر چندشکلی  HULCی RNAساختار دوم 

rs17144343 G> A شود. همچنین کمینه ایجاد نمی

یافته  های وحشی و جهشآمده برای آلل دست  انرژی به

های وحشی و RNAنشان داد که تفاوتی در پایداری 

 یافته وجود ندارد. جهش

 HaploReg v4.1 افزارنرم . نتایج آنالیز با استفاده از3

تواند منجر می rs17144343نشان داد که چندشکلی 

به تغییر در تمایل اتصال چهار فاکتور رونویسی 

CHD2، E2F، PRDM1 و SETDB1 به ناحیه 

 شود. HULCموردنظر بر روی ژن 

نشان داد که  SpliceAid2افزار حاصل از نرم . آنالیز4

ا اتصال پروتئین در اثر جهش، پیرایش اگزون، ب

SRp30c  به توالیAGGAA  موجود درRNA 

-+ به وقوع می5( در موقعیت 52-48)نوکلئوتیدهای 

 پیوندد. 
 

  گیرینتیجه

 G>Aداری میان چندشکلی  در این مطالعه ارتباط معنی

rs17144343  در ژنlncRNA یHULC  با

خودی مکرر در جمعیت زنان  استعداد سقط خودبه

 AAکه ژنوتیپ دست آمد. با وجودی بهشرقی آذربایجان

در هیچ یک از افراد بیمار و گروه کنترل مشاهده نشد، 

در گروه  Aو فراوانی آلل  GAاما فراوانی ژنوتیپ 

ای بیشتر از گروه کنترل بود. طور قابل ملاحظه بیماران به

داری میان آلل بنابراین نتایج این مطالعه، همراهی معنی

A ی در جایگاه چندشکلrs17144343  ژنHULC  با

خودی مکرر را نشان داد. همچنین فراوانی سقط خودبه

دست آمده در این مطالعه بسیار نزدیک به فراوانی  آللی به

 باشد. های دنیا میآللی سایر جمعیت

افزارهای مختلف، اثرات با نرم in silicoمطالعات 

بر روی  Gجای آلل  را به Aاحتمالی جایگزینی آلل 

با سایر عوامل  HULCهای کنش مولکولی رونوشتبرهم

بینی شده تنظیمی مولکولی مشخص نمود. اثرات پیش

عنوان توجیهی برای  تواند بهمی in silicoدر آنالیزهای 

 شمار رود.  خودی بهنقش احتمالی این ژن در سقط خودبه
 

 تشکر و قدردانی
ان ناباروری وسیله از زحمات کارکنان مرکز درمبدین

ویژه سرکار خانم حوریه خانی،  جهاد دانشگاهی تبریز به

 شود. تشکر و قدردانی می
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