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در سقط  miRNA-mRNA یعمکرد یمیشبکه تنظ ییشناسا

 یانسان یجفت یپرزها یکیوانفورماتیب زیمکرر: آنال
 *2یسیرئ هیسمدکتر ، 1یروحان اسی

 .گروه ژنتیک، دانشکده علوم پایه، دانشگاه شهرکرد، شهرکرد، ایراندانشجوی کارشناسی ارشد،  .1

 .گروه ژنتیک، دانشکده علوم پایه، دانشگاه شهرکرد، شهرکرد، ایراندانشیار،  .2

 08/10/1403  تاریخ پذیرش: 04/07/1403تاریخ دریافت:  
1

 

 

 

. کند یم جادیرا در زنان ا یا است که مسئله حل نشده یدمثلیاختلال تول کی(، RSAمکرر ) یخود به سقط خودمقدمه: 

miRNAلیپروفا ینقش داشته باشند. مطالعه حاضر با هدف بررس یو حفظ باردار نیرشد جن میها ممکن است در تنظ 

miRNA انجام شد. یکیوانفورماتیزنان با سقط مکرر با مطالعات ب یدر پرز جفت 

دریافت شدند.  GEOهای پرز جفتی از پایگاه  سلول miRNA و mRNAدر این مطالعه، پروفایل بیانی کار: روش

های کاهشی/افزایشی mRNAها با های دارای تغییر بیان، اشتراک این هدفmiRNAهای  دست آوردن هدف هبعد از ب

های مشترک انجام شد. شبکه ، برای ژنKEGG( و مسیرهای GOشناسی ژنی ) آمد. در مرحله بعد هویتدست  هب

 miRNA-mRNAشبکه تنظیمی  نهایتهای کلیدی مورد بررسی قرار گرفت. در پروتئین و ژن -میانکنش پروتئین

 رسم شد.

ژن با تغییر بیان  670عدد افزایش بیان( و  107عدد کاهش بیان و  16با تغییر بیان ) miRNA 123تعداد ها: یافته

ها miRNAهای  ژن با افزایش بیان( آنالیز شدند. بعد از ایجاد اشتراک میان هدف 366و ژن کاهش بیان  269)شامل 

ها در مسیرهای  ن داد که ژننشا GOو  KEGGدست آمد. نتایج آنالیز  هژن مشترک ب 219 ،های با تغییر بیان و ژن

 miRNA-mRNAو تمایز لوکوسیتی نقش دارند. همچنین در شبکه  6 توسین، تولید اینترلوکین پرولاکتین، اکسی

 با بیشترین امتیاز مشخص شدند. miR-320bو  miR-548ap-5pترسیم شده، 

 یهاسلول در یدیکل یهاژنهمچنین   و انیب رییتغ دارای یهاmRNAها و miRNA حاضرمطالعه گیری: نتیجه

تواند مارکرهای زیستی جدیدی را برای تشخیص یا درمان احتمالی  می این مطالعهرا شناسایی کرد.  RSAبا  یپرز جفت

RSA .پیشنهاد کند 
 

 رسانی های پیام، مسیرmiRNA-mRNAخودی مکرر، شبکه  به سقط خودکلمات کلیدی: 
 

 

                                                 
 پست الکترونیك: ؛038-232440: تلفن .رانیدانشگاه شهرکرد، شهرکرد، ا ه،یدانشکده علوم پا ؛یسیرئ هیسمدکتر  ول مکاتبات:ئنویسنده مس *
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 مقدمه 
1(RSA) خودی مکرر به سقط خود

یک اختلال  

ای را در زمینه  تولیدمثلی است که مسئله حل نشده

عنوان از دست  به RSAکند. می زنان و بارداری ایجاد

صورت  ها بهیا بیشتر از بارداری مورد 3رفتن 

. فراوانی این عارضه در (1)شود خودی گفته می به خود

. مطالعات (2)است  %1-5زنان در سن باروری برابر با 

توانند اند که عوامل مختلفی میمختلف مشخص کرده

سن بالای مادر،  :شود که شامل RSAسبب 

های ژنتیکی ارثی، فاکتورهای آناتومیکی، ناهنجاری

ریز هستند. با این  لالات غدد درونها و اخت عفونت

موارد، علت اختلال نامشخص  %50وجود، در بیش از 

خودی غیرقابل  به عنوان سقط جنین مکرر خود است و به

. (4 ،3)شوند بندی می دسته (URSA) 2توضیح

اند که نتایج منفی برای  مطالعات مختلف نشان داده

ریز و های آناتومیک، غدد درونآزمایشات ژنتیک، نقص

شود. در نظر گرفته می URSAایمونولوژیک برای 

دلیل عدم فهم در  پیچیده است، به RSAپاتوژنز 

بدون دلیل، درمان آن به یک چالش  RSAپاتوژنز 

مورد توجه در حوزه پزشکی تولیدمثل تبدیل شده است 

های  استفاده از روش . علاوه بر این در صورت عدم(5)

ثر، بیماری فشار و رنج زیادی بر فیزیولوژی و ؤدرمانی م

کند. بنابراین روشن کردن شناسی بیمار وارد می روان

علت عارضه و مطالعات بالینی دقیق برای رفع این 

ثر در این ؤیافتن فاکتورهای م و مسئله بسیار مهم است

د. یکی از تواند بسیار مفید و کمک کننده باشمسیر می

 ،های مختلف بیومارکرهای مورد توجه در ناهنجاری

RNAباشند که قسمت عمده کدکننده می های غیر

 . (6)دهند ها تشکیل میmiRNAآنها را 

miRNAهای ها، توالیRNAهای کوچک با طول 

 توانند سرکوب پس ازنوکلئوتید هستند که می 25-19

کننده پروتئین را با اتصال به  های کد رونویسی ژن

mRNA (7)های هدفشان هدایت کنند .miRNA ها

های یندآهایی مهم در انواع فرکننده عنوان تنظیم به

فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی از جمله تمایز، تکثیر، 

                                                 
1 Recurrent spontaneous abortion 
2Unexplained recurrent spontaneous abortion  

یان اند. بآپوپتوز، متابولیسم و تکوین، شناسایی شده

های یندآدر بسیاری از فر miRNAجای نابه

خیم و بدخیم های خوشپاتولوژیک، منجر به بیماری

های اخیر، تحقیقات زیادی در  . در سال(8)شود می

ها در باروری و سقط جنین miRNAخصوص نقش 

ها در پرزهای جفتی miRNAانجام شده است. برخی 

اند و این  با سقط مکرر دچار تغییر معناداری شدهزنان 

ها ممکن است در تنظیم miRNAدهد که نشان می

رشد جنین و حفظ بارداری نقش داشته باشند. برای 

 miR-155و  miR-34a ،miR-21مثال سطح بیان 

در جفت زنان با سقط مکرر در سه ماهه اول بارداری 

. همچنین (9)افزایش معناداری نشان داده است 

را در  let-7aو  miR-16کاهش بیان  ،مطالعات

. (10)اند ط مکرر گزارش دادهندومتر زنان با سقآ

توانند نقش بالقوه برای ها میmiRNAبنابراین 

های درمانی در سقط مکرر تشخیص و یا ایجاد هدف

هدف با داشته باشند. در این جهت، مطالعه حاضر 

در پرز جفتی زنان با سقط  miRNAبررسی پروفایل 

مکرر در مقایسه با زنان با بارداری طبیعی با کمک 

. اطلاعات مورد نیاز از انجام شدمطالعات بیوانفورماتیکی 

 دریافت و پس از آنالیز، بررسی GEOپایگاه داده 

 های هدف آنها انجام شد. پروفایل به همراه ژن
 

 راکروش
 آوری داده  جمع

های پرز  دو پروفایل بیانی جداگانه مربوط به نمونه

جفتی افراد با سقط مکرر و زنان سالم از نظر بارداری 

 GSE22490و  GSE73025با کدهای دسترسی 

و ژن از پایگاه داده  miRNAترتیب برای پروفایل  به

GEO (https :// 

www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/ .دریافت شدند )

نمونه  5شامل  miRNAهای مورد بررسی برای داده

های بیانی مربوط  نمونه نرمال و داده 5با سقط جنین و 

د با سقط مکرر و انمونه جفتی در افر 4ها شامل به ژن

. معیارهای بودندط به افرد کنترل سالم نمونه مربو 6

افراد فاقد ناهنجاری رحمی، لوله  شامل: ورود به مطالعه

های مختلف رحمی و همچنین از  فالوپ و انسداد بخش

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
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نظر کروموزومی دارای کاریوتایپ نرمال بودند. مطالعه 

حاضر در کمیته اخلاق دانشگاه شهرکرد مورد بررسی 

 IR.SKU.REC.1402.020قرار گرفت و با کد 

 تصویب شد. 

های با تغییر بیان در ها و ژنmiRNAغربالگری 

 های پرز جفتی نمونه

مربوط  mRNAو  miRNAهای منظور آنالیز داده به

 Rافزار  مربوط به نرم limmaجفتی، از پکیج  به پرز

 سازی توسط روش نرمال ،استفاده شد. در این روش

انجام  1(RMAای قوی ) گیری چندآرایه میانگین

های دارای تغییر بیان مربوط  شود. علاوه بر این ژن می

( نیز با حد آستانه غربالگری، DEM) mRNAبه داده 

بررسی شد. در  |logFC|>1و  p<05/0معناداری 

ها DEMو  DEmiRنهایت نمودار آتشفشانی برای 

 Rافزار  از نرم EnhancedVolcanoتوسط بسته 

 رسم شد.

های با miRNAف های هدمشخص کردن ژن

 تغییر بیان

های با تغییر بیان بالاتر و DEmiRبعد از تعیین 

ها مشخص شد. برای های هدف آن، ژن1تر از  پایین

به نام  Rافزار  از بسته نرم های هدف مشخص کردن ژن

multiMiR  استفاده شد. بستهmultiMiR یک ،

با  miRNAهای  بینی هدف افزاری برای پیش بسته نرم

باشد. پایگاه داده می 8بینی از  های پیشاستفاده از داده

، DIANA ،EIMMO های داده شامل:این پایگاه

MicroCosm ،miRanda ،miRDB ،PicTar ،

PITA و  TargetScanاین بسته  باشند. علاوه برمی

های داده مربوط به افزاری امکان جستجو در پایگاه نرم

های یید با روشأرد تاهداف اعتبارسنجی شده و مو

های داده کند. این پایگاهفراهم می نیزآزمایشگاهی را 

 TarBaseو  miRecords ،miRTarBaseشامل 

-های مشترک میان هدف. در مرحله بعد ژنباشند می

های موجود ها و ژنmiRNAدست آمده برای  ههای ب

ها توسط نمودار ون مشخص و انتخاب DEMدر گروه 

 شدند. 

 

                                                 
1 Robust Multiarray Averaging 

 های مشترک سازی ژن غنیآنالیز 

و پایگاه آنلاین  clusterProfilerبا استفاده از بسته 

Enr ترتیب هویت به ( شناسی ژنیGO و مسیرهای )

KEGGهای هدف  های مشترک میان ژن، برای ژن

miRNA ها وDEM ها، مشخص شد. بسته

clusterProfiler نویسی  با استفاده از زبان برنامهR 

دهای بیولوژیکی، عملکردهای ینآشامل فر GOتحلیل 

شود. پایگاه مولکولی و اجزای سلولی انجام می

KOBAS ، یک روش مبتنی بر یادگیری ماشین را

مسیرهای  ،طور هوشمندانه ارائه داده است که به

کند. در این پایگاه بندی می بیولوژیکی مربوطه را اولویت

، KEGG Pathway ،PIDپایگاه داده مسیر ) 5از 

BioCyc، Reactome ،Panthe  پایگاه داده  5( و

، OMIM ،KEGG Disease ،FunDOانسانی )

GAD ،NHGRI GWAS برای آنالیزها استفاده )

دست  ههای مشترک ب ژن ،شود. برای انجام این مسیرمی

آمده در مرحله قبل به پایگاه داده وارد شدند و 

 دست آمد.  هسازی ب های غنی تحلیل

-پروتئین و بررسی ژن - شبکه میانکنش پروتئین

 های کلیدی 

به میانکنش بین  2(PPI) پروتئین -میانکنش پروتئین

کند.  ها در فرآیندهای بیولوژیکی اشاره می پروتئین

 STRING (the Retrievalچنین پایگاه داده  هم

-https://stringof Interacting Genes, 

db.org/ یک ابزار مبتنی بر وب است که برای ارزیابی )

همین  شود. به گرفته می کار به PPIاطلاعات شبکه 

دست آمده در مرحله  ههای مشترک ب منظور، ابتدا ژن

فراخوانی شده و سپس  STRINGقبل در سایت 

 Cytoscapeافزار  شبکه مربوطه با بکارگیری نرم

زونه حاصل شد. در این راستا از اف 3.9.1نسخه 

CutoHabba افزار  در نرمCytoscape  برای

های کلیدی در شبکه با بالاترین  مشخص کردن ژن

 امتیاز استفاده شد. 

  mRNA-miRNAساخت شبکه تنظیمی 

و  DEMهای مشترک میان بعد از مشخص کردن ژن

افزار  ها، با استفاده از نرمmiRNAهای هدف

                                                 
2 Protein–protein interaction  

https://string-db.org/
https://string-db.org/
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Cytoscape  شبکه تنظیمی  3.9.1نسخهmRNA-

miRNA  ساخته و مشاهده شد. سپس با استفاده از

ی صد های با درجه بالاmiRNAافزار  های نرم افزونه

 های کلیدی انتخاب شدند. miRNAعنوان  به
 

 هاافتهی
 mRNAو  miRNAهای بیانی بررسی پروفایل

 های سقط مکرر در مقایسه با فرد سالمدر نمونه

و   قبل از انجام فرآیند تجزیه و تحلیل تفرق بیان ژن

miRNAهای  سازی داده ، بررسی کیفیت و نرمال

( انجام شد. GSE22490و  GSE73025بیانی )

های با بیان  ها، میزان داده منظور بررسی کیفیت داده به

بسیار پایین و نزدیک و مساوی با صفر در هر نمونه 

ها، موارد مربوط به  ادهبررسی و سپس با فیلتر کردن د

ها با  سازی داده ها حذف شدند. نرمال اینگونه داده

انجام  limmaهای موجود در بسته  استفاده از روش

شده و بر   های بیانی تصحیح شد. با تجزیه و تحلیل داده

، <log2FC||1و  p<05/0مبنای معیارهای معناداری 

 123تعداد  GSE73025های مربوط به  برای داده

miRNA  عدد از  16با تغییر بیان غربالگری شد که

عدد با افزایش بیان  107آنها دارای کاهش بیان و 

 670تعداد ، GSE22490های بودند. در خصوص داده

ژن با  269ژن با تغییر بیان تحلیل شدند که شامل 

ژن با افزایش بیان مشخص شدند.  366کاهش بیان و 

یشترین تغییرات و ژن با ب miRNA 20تعداد  1 جدول

دهد. علاوه بر  بیانی را در هر دو مجموعه داده نشان می

های  برای داده 1این نمودارهای آتشفشانی در شکل 

موارد دارای  ،مدنظر رسم شد که در آن نقاط قرمز رنگ

 دهد.  تغییر بیان را نشان می

  miRNAهای هدف بینی ژن پیش

سط های دارای تغییر بیان توmiRNAهای هدف  ژن

بینی شدند.  پیش Rافزار  در نرم multiMiRبسته 

ی اهای دارmiRNAهای هدف برای بینی ژن پیش

صورت جدگانه انجام شد.  کاهش بیان و افزایش بیان به

های هر گروه miRNAهای مشترک میان هدف

مشخص شدند تا برای مرحله بعدی تحلیل استفاده 

هدف مربوط به  6232شوند. در این بررسی تعداد 

miRNA هدف  15757های دارای کاهش بیان و

های دارای افزایش بیان مشخص miRNAمربوط به 

 شد. 

های درگیر در در مرحله بعد برای مشخص کردن ژن

های یر بیان و هدفهای دارای تغیسقط مکرر، میان ژن

اشتراک انجام شد. شکل  ،دست آمده در مرحله قبل هب

دهد. نمودارهای ون مربوط به این آنالیز را نشان می 2

های دارای کاهش بیان و مشخص شد که بین ژن

ژن  139تعداد  ،های افزایش بیانmiRNAهای هدف

های با افزایش مشترک وجود دارد و اشتراک میان ژن

 80تعداد  ،ها با کاهش بیانmiRNAهای فبیان و هد

 دهد. ژن را نشان می

 
. نقاط قرمز  miRNAهایفشانی مربوط به آنالیز ، ب(نمودار آتشmRNAفشانی مربوط به آنالیز  الف( نمودار آتش -1شکل 

 هستند. |<log2FC|1و  05/0کمتر از  p-valueهای با دهنده ژن نشان
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  مطالعه در شده لیتحل انیب رییتغ نیبالاتر یدارا یهاmRNAو  miRNA 20 ستیل -1جدول 

miRNAانیب رییتغ یدارا یها ژن انیب رییتغ یدارا یها 

miRNA name LogFC P.Value mRNA name LogFC P.Value 

hsa-miR-614 -74413/2 00114/0 LOC101927093 -65043/2 014047/0 

hsa-miR-548aa -30859/2 037712/0 SCN4B -62575/2 000235/0 

hsa-miR-5000-3p -08256/2 024753/0 GNAL -52279/2 018081/0 

hsa-miR-4524b-5p -05472/2 001519/0 GALNT5 -42768/2 012132/0 

hsa-miR-24-1-5p -98631/1 007776/0 TPM2 -45604/2 0028387/0 

hsa-miR-550a-3p -82721/1 019049/0 RHBDL2 -30272/2 005889/0 

hsa-miR-5100 -81682/1 000001/0 FOXP2 -29327/2 003357/0 

hsa-miR-767-5p -81139/1 000137/0 NRXN2 -28201/2 028865/0 

hsa-miR-375 -48311/1 005088/0 SFRP5 -27288/2 01353/0 

hsa-miR-3676-5p -47206/1 004412/0 PITPNM2 -25705/2 002834/0 

hsa-miR-4497 103813/4 000001/0 CXCL8 886448/2 00158/0 

hsa-miR-4533 972285/3 006074/0 KCNJ11 524438/2 000001/0 

hsa-miR-3133 89601/3 010977/0 AQP9 364462/2 000502/0 

hsa-miR-149-3p 684498/3 000001/0 HLA-DRB4 262492/2 008212/0 

hsa-miR-365a-3p 522093/3 001517/0 PENK 219179/2 006489/0 

hsa-miR-1469 510706/3 000224/0 SFT2D3 17672/2 013863/0 

hsa-miR-622 428172/3 003913/0 S100A8 152631/2 003308/0 

hsa-miR-711 420479/3 005113/0 RNF212 116666/2 00925/0 

hsa-miR-3149 273712/3 000538/0 LINC01503 082727/2 011572/0 

hsa-miR-361-3p 196569/3 004108/0 FAM26F 081718/2 000001/0 

 
 

 
 

های آنالیز شده. الف( های هدف غربالگری شده و ژنهای مشترک میان ژنمنظور مشخص کردن ژن به Vennنمودار  -2شکل

های های با تغییر بیان کاهشی در نمونهژن ،بیان و رنگ قرمزهای آنالیز شده با افزایش miRNA های هدفژن ،دایره آبی رنگ

های با تغییر ژن ،های آنالیز شده با کاهش بیان و دایره صورتی رنگmiRNA های هدفژن ،پرز جفتی است. ب( دایره سبز رنگ

 باشد. های مشترک میهنده ژند نشان ،های تیره ایجاد شده در بین دو دایرهقسمت .های پرز جفتی استبیان افزایشی در نمونه
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 سازی ژنی نتایج مربوط به غنی

های های مشترک بین ژنمنظور بررسی بیشتر ژن به

های دارای های کاهشی/ افزایشی و ژنmiRNAهدف 

و مسیرهای  GO(، آنالیز DEMتغییر بیان )

انجام شد. در این  KEGGرسانی در پایگاه  پیام

مسیرهای با بالاترین امتیاز مشخص شدند. در  ،بررسی

ها miRNAهای های مشترک میان هدف خصوص ژن

رسانی  های با تغییر بیان، مسیرهای پیامDEMو 

شامل مسیرهای  KEGGمشخص شده در پایگاه 

پرولاکتین، اکسیتوسین، پروتئوگلیکان در سرطان، 

سایتواسکلتون اکتین  ، تنظیمBمسیر رسپتوری سلول 

الف(.  -3)شکل  بودندبا معناداری بالایی  Bو هپاتیت 

ها، مواردی مانند تولید  در این ژن GOآنالیز 

و تنظیم تولید آن، تنظیم انقباض در  6اینترلوکین 

، تمایز لوکوسیتی، پاسخ cAMPعضله قلبی، پاسخ به 

، تکوین سلول گلیال، تمایز سلولی cAMPسلولی به 

یندهای سیستم ایمنی و آیدی، تنظیم منفی فرمیلوئ

ب(. برای مشخص  -3باشد )شکل پتانسیل اکتین می

ها های وابسته به آنشدن ارتباط میان مسیرها و ژن

ج(. مطابق با  -3ترسیم شد )شکل  cnetplotگراف 

، TLR2 ،TLR4های ژن ،نتایج این گراف

NCKAP1L ،POU2F2  وPTPN22 یند آبا فر

. بودندو تنظیم تولید آن در ارتباط  6رلوکین تولید اینت

، SLC26A3 ،FOS ،ZFP36L1های همچنین ژن

RAPGEF1 یند پاسخ به آبا فرcAMP صورت  و به

غیرمستقیم با تنظیم انقباض در عضله قلبی در ارتباط 

 . بودند

 

 
 

های دارای  ها و ژنmiRNAهای های مشترک میان هدف مربوط به ژن GOیندهای آب( فر KEGGالف( مسیرهای  -3شکل 

 GOیندهای مهم در آها و فربرای ارتباط میان ژن cnetplotتغییر بیان. ج( گراف 
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پروتئین و مشخص  -شبکه میانکنش پروتئین

 های کلیدیکردن ژن

ات تعامل بین ، اطلاعstring با استفاده از پایگاه داده

 -پروتئین های مشترک از طریق شبکه میانکنش ژن

های  شده برای ژن  دست آمد. شبکه رسم هب پروتئین

بود.  39/0یال و درجه  146گره و  211مشترک دارای 

دانلود و  Stringشبکه میانکنش ایجاد شده از پایگاه 

تحلیل  و  فراخوانی و تجزیه Cytoscape افزار در نرم

های  دست آوردن ژن هالف(. به منظور ب -4شد )شکل 

افزار  در نرم CytoHabbaاز افزونه  ،کلیدی در شبکه

های مختلف برای افزار از روش استفاده شد. در این نرم

شود که در های کلیدی استفاده میمشخص کردن ژن

MCC مطالعه حاضر از روش
های برای جداسازی ژن 1

دقت مناسبی برای این روش دارای کلیدی استفاده شد. 

های ضروری بر اساس بیشترین  مشخص کردن پروتئین

ها را بر اساس بالاترین  باشد و آن در شبکه می مرکزیت

ب(. مطابق با نتایج  -4کند )شکل  امتیاز مشخص می

، STAT3های کلیدی شامل دست آمده، ژن هب

TLR4 ،TLR2 ،BTK ،RAG1 ،TNFSF13B ،

FOS ،KRAS ،NTRK2 ،MYCN  .بودند 

 

 
 

های کلیدی گزینش شده در مطالعه که  دست آمده در مطالعه. ب( ژن ههای مشترک بمربوط به ژن PPIالف( شبکه  -4شکل 

امتیاز  ترین های کلیدی بر اساس امتیاز از بالاترین امتیاز )رنگ قرمز( تا پایین اند. ژن مشخص شده CytoHabbaتوسط افزونه 

 اند. )رنگ زرد( مشخص شده

 

  mRNA-miRNAشبکه تنظیمی 

های در مرحله آخر برای مشخص شدن ارتباط میان ژن

شبکه  ،های دارای تغییر بیانmiRNAکلیدی و 

mRNA-miRNA افزار رسم شد. مطابق  توسط نرم

-hsa-miR، دست آمده از این شبکه هبا نتایج ب

548ap-5p  وhsa-miR-320b  دارای بیشترین

های شبکه بودند و هر کدام درجات اتصالی در بین گره

دارای تعامل بودند. در  ،ژن کلیدی 10ژن از میان  5با 

و  NTRK2 ،STAT3 ،های موجود در شبکهمیان ژن

KRAS ی از دارای بیشترین امتیاز بوده و با تعداد زیاد

miRNA .های موجود در شبکه در ارتباط بودند 

1 maximum clique centrality 
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 .دهدیها را نشان مmiRNAو  یدیکل یهاژن انیکه تعامل م mRNA-miRNA یمیشبکه تنظ -5شکل 

 

 بحث 
، دلایل شناخته شده RSAدر میان تمامی انواع دلایل 

فاکتورهای ژنتیکی، فاکتورهای اندوکرین، مانند 

های ترومبوزیس، فاکتورهای ایمنی و ناهنجاری

شود و ها را شامل می از این علت %50ساختاری تنها 

ها ناشناخته مانده است. این احتمال علت %50هنوز 

تواند یکی از دلایل ها می وجود دارد که بیان ناهنجار ژن

و همچنین نشانگر مهم برای سقط مکرر ناشناخته 

های بارداری باشد. با وجود اینکه مهمی برای ناهنجاری

تواند  های مکرر ساده نیست، اما می تشخیص علت سقط

چراکه احتمال  ؛برای پزشک و بیمار مفید باشد

دهد.  آمیز بودن بارداری بعدی را افزایش می موفقیت

تواند  ثر در این مسیر میؤبنابراین یافتن فاکتورهای م

کننده باشد. در مطالعه حاضر دو  سیار مفید و کمکب

با هم سنجیده شده و  miRNAمارکر مهم ژن و 

 های کلیدی استخراج شدند. مسیرها و ژن

یا  مورد 3به معنای از دست دادن  1(RM) سقط مکرر

بیشتر بارداری متوالی قبل از هفته بیستم بارداری است 

. (11)دهد  رار میرا تحت تأثیر ق یناز زوج% 1و تقریباً 

                                                 
1 Recurrent miscarriage 

های  های رحمی، ناهنجاری عوامل مختلفی مانند نقص

کروموزومی و اختلالات ایمنی در این پدیده نقش 

تأثیر  miRNAتواند بر بیوژنز  دارند. التهاب نیز می

های مشتق از جفت در پلاسما مادر RNA  بگذارد.

سازی بیان ژن  ند که امکان پروفایلشو شناسایی می

های جنینی اطلاعات miRNAآورد.  جفت را فراهم می

دهند و به  ارزشمندی درباره سلامت جنین ارائه می

. این (12)کنند  تشخیص پیش از زایمان کمک می

ها نقش حیاتی در miRNAدهند که  ها نشان می یافته

کنند و ارتباط قوی  های کلیدی ایفا می تنظیم بیان ژن

عنوان  های کلیدی ممکن است به ها با ژن آن

فرآیندهای بیولوژیکی عمل های اصلی در  کننده تنظیم

های مهمی در تنظیم  ها نقشmiRNAکند. 

فرآیندهای بیولوژیکی مانند توسعه، تمایز سلولی و 

کنند و همچنین در طیف وسیعی از  آپوتوز ایفا می

ها از جمله سرطان، اختلالات مغزی، ناباروری و  بیماری

عنوان  ها به سقط مکرر دخالت دارند. این مولکول

های کلیدی در مسیرهای بیولوژیکی و  دهکنن تنظیم

 .(13)اند  های انسانی شناخته شده بیماری

 های مورفیسم محققین به نقش پلی ،بق مطالعات قبلیط

(rs2910164)miR-146aC > G  ،miR-149T 
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> C(rs2292832)، (rs11614913)miR-

196a2T > C و (rs3746444)miR-499A > G 

 ها بر اساسmiRNAها پرداختند. این  در سقط 

برای  FAS ها انتخاب شده بودند. های هدف آن ژن

miR-146a، E2F1  برایmiR-149، HOXB8 

 .miR-499برای  SOX6 و miR-196a2 برای

FAS کننده آپوتوز شناخته  ءعنوان یک عامل القا به

پیشرفت چرخه سلولی را تنظیم  E2F1 شده است؛

در سرکوب تمایز مایلوئید دخالت  HOXB8 کند؛ می

سرکشن فاکتور رشد   با ترانس SOX6 دارد؛ و

( مرتبط است که رشد سلول FGF-3) 3فیبروبلاست 

 .(11)کند  را ترویج می

های  سقط که( 2024) پاترونیا و همکاران  در مطالعه

ها با این miRNAمکرر ایدیوپاتیک و همبستگی بیان 

نشان داده شد که عدم تنظیم  ،نوع سقط بررسی شد

های مکرر مرتبط  ها به شدت با سقطmiRNAاین 

 miR-100-5pهای در گردش مانند miRNAاست. 

 عنوان بیومارکرهای ممکن است به let-7c و

های مکرر  بینی و تشخیص سقط غیرتهاجمی برای پیش

عمل کنند. همچنین، در زنان با شکست کاشت مکرر، 

 miR-31 و miR-22، miR-145 افزایش بیان

 های سالم مشاهده شد. برخی نسبت به زنان با بارداری

miRNAها مانند miR-184 و miR-100-5p  در

 در حالی کهبیماران مبتلا به سقط مکرر افزایش یافتند، 

miR-126  کاهش معناداری نشان داد. این تغییرات

تواند به درک بهتر از  ها میmiRNAبیان 

 .(10)های سیستم تولید مثل کمک کند  پاتولوژی

نشان داد که  (2012) جئون و همکاران مطالعه

، miRNA (miR-146aC>Gهای  مورفیسم پلی

miR-149T>C ،miR-196a2T>C و miR-

499A>G )ای  خودی در بیماران کره با سقط خودبه

عنوان  های در گردش بهmiRNAمرتبط است و 

خودی  های خودبه بیومارکرهای تشخیصی برای سقط

 .(14)ناشناخته تأیید شدند 

یکی از علل احتمالی سقط  ،نقص در فرآیند آنژیوژنز

تواند  است، زیرا کاهش تأمین مواد مغذی به جنین می

کرمی و همکاران  منجر به سقط شود. در مطالعه

(2018 )miRNA ترین  عنوان مهم به 21و  16های

miRNA های مرتبط با آنژیوژنز شناخته شدند. نتایج

تغییرات miR-21  نشان داد کهمطالعه مذکور 

های  های پلاسما و سلول معناداری را در نمونه

دهد که ممکن است با  ای محیطی نشان می هسته تک

 .(15)شناسی و پیشرفت سقط مکرر مرتبط باشد  علت

 GSE73025در مطالعه حاضر، ابتدا مجموعه داده

های دارای تغییر بیان مورد miRNAبرای شناسایی 

تحلیل قرار گرفت. در این آنالیز، تعداد قابل توجهی از 

miRNA .های با تغییر بیان معنادار شناسایی شدند

های با کاهش miRNAهای هدف  طور جداگانه، ژن به

که به محققان کمک بینی شدند  و افزایش بیان پیش

های  ها را بر ژنmiRNAکند تأثیرات مختلف این  می

 هدف برای 6232هدف شناسایی کنند. در مجموع، 

 miRNAهدف برای  15757با کاهش بیان و  های

miRNA های با افزایش بیان شناسایی شد که

 های تنظیمی مرتبط با دهنده پیچیدگی شبکه نشان

miRNA مجموعه دادهها است. همچنین، آنالیز 

GSE22490 های درگیر در سقط  برای شناسایی ژن

ژن مشترک  139مکرر انجام شد و نتایج نشان داد که 

با افزایش بیان  های دارای کاهش بیان و اهداف بین ژن

های با  ژن مشترک بین ژن 80وجود دارد. همچنین، 

ها با کاهش بیان miRNA  افزایش بیان و اهداف

توانند به درک بهتر نقش  ها می شناسایی شد. این یافته

miRNA ها در سقط مکرر کمک کنند و راهکارهای

جدیدی برای درمان یا پیشگیری از این مشکل ارائه 

ها نقش miRNAدهد که  ها نشان می دهند. این یافته

کنند.  های کلیدی ایفا می حیاتی در تنظیم بیان ژن

-hsaو  hsa-miR-548ap-5p ی بینارتباط قو

miR-320b دهنده این  با چندین ژن کلیدی نشان

عنوان  ها ممکن است بهmiRNAاست که این 

های اصلی در فرآیندهای بیولوژیکی مرتبط  کننده تنظیم

ها عمل کنند. در نهایت، ارتباط قوی بین  با این ژن

miRNAهای کلیدی مانند  ها و ژنNTRK2، 

STAT3 و KRAS ها در  دهنده اهمیت آن شانن

ها است. این  فرآیندهای سیگنالینگ و توسعه بیماری

کند تا تعاملات مولکولی  ای به ما کمک می تحلیل شبکه
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ها miRNAرا بهتر درک کنیم و پتانسیل استفاده از 

 .عنوان بیومارکرها یا اهداف درمانی را بررسی کنیم به

سقط مختلفی ممکن است در رسان  پیاممسیرهای 

یکی از این مسیرها،  خودی نقش داشته باشند. خودبه

های ها و فاکتورسیتوکاین است. JAK-STATمسیر 

ها STATها را فعال کرده و به فراخور آن JAK ،رشد

شوند و نقش مهمی را در رشد سلول،  هم فسفریله می

یکی  STAT3 کنند. ها ایفا میتمایز و مهاجرت سلول

باشد که کاهش بیان این ژن در میهای این مسیر از ژن

ها در تهاجم تروفوبلاست و بیان و فعالیت اسیدامینه

های اما هنوز نقش آن در نمونه ،آزمایشگاهی نقش دارد

. پروتئین این (16)انسانی نیازمند مطالعات بیشتر است 

های گری را در پاسخ به تحریک ژن نقش میانجی

کند. مسیر مورد مطالعه بعدی مربوط محیطی بازی می

های باشد. گیرنده( میOTتوسین ) رمون اکسیبه هو

-توسین در چندین قسمت بدن از جمله تخمدان اکسی

شوند. اکثر مطالعات حاکی از آن است که ها بیان می

با کاهش سطح  PCOSدر زنان  OTسطوح پایه 

در  OT توان حدس زد کههمراه است. می OTسرمی 

سمت برای ارتقاء رشد فولیکولی به FSH  همکاری با

عمل PCOS  در OT گذاری و سطوح پایین تخمک

ممکن است به  FSH کند که همراه با سطوح پایینمی

کمک کند.  ،است PCOS گذاری که نوعی عدم تخمک

 LHو افزایش OT تداخل احتمالی دیگر بین سطوح

افزایی در  دهنده هم دهد که نشان گذاری رخ می تخمک

توضیح  گذاری است. این همچنین ممکن است تخمک

  OTکه سطوح پایین PCOS دهد که چرا موارد

. مسیر (17)گذاری ندارند  دارند، نرخ طبیعی تخمک

مسیر بعدی است که از دو طریق  cAMP سیگنالینگ

طور خلاصه، تشکیل  گیرد. بهمورد بررسی قرار می

دسیدوا شامل تمایز مورفولوژیکی و عملکردی 

و همچنین  های استرومایی آندومتر انسان سلول

 ،های ایمنی آندومتر است که به نوبه خود سلول

زایی، تقویت  ماتریکس خارج سلولی، رگبازسازی 

کند. این  تحمل ایمنی و تهاجم بافت را تنظیم می

فرآیندهای پیچیده عمدتاً توسط پروژسترون تنظیم 

افزایی با آدنوزین مونوفسفات  طور هم شوند که بهمی

کند و الگوهای بیان  عمل می (cAMP) حلقوی

چندین پروتئین تنظیم کننده اصلی و فاکتورهای 

 homeoboxکند، از جملهرونویسی را کنترل می

A10، FOXO1های سیگنال و ، مبدل

و مشتقات قلب و  (STAT) های رونویسی کننده فعال

کنند.  را تنظیم می( HAND2) 2تاج عصبی رونوشت 

کنند که ها یک شبکه گیج کننده ایجاد میاین مولکول

برای جداسازی مناسب و در نتیجه برای کاشت موفق 

 . (19 ،18)جنین ضروری است 

ها که نینترلوکیا ها خصوصاًنیها و کموکانیتوکایس

ارتباط  ،کنندیم جادیا را رحم طیمحزیاز ر یبخش مهم

( ILها )نینترلوکیدهند. ایو مادر را شکل م نیجن نیب

 لیتشک از ن،یجن ینیگزبر روند لانه یطور قابل توجهبه

 و تروفوبلاست تهاجم تا نیجن رشیپذ و دوایدس

 یعیرطبیغ دی. تول(20)گذارند یم ریتأث جفت لیتشک

IL یعل بگذارد، یمخرب ریتأث ینیگزممکن است بر لانه

رشد  ییایخوب و پو تیفیها از کنیجن نکهیرغم ا

سقط مکرر  برخوردار باشند، که متعاقباً منجر به ییبالا

 با آندومتر یمنیا یعیرطبیغ مشخصات نیشود. ایم

 یالتهاب شیپ یها نیتوکیسا از ییبالا سطوح وجود

 تعادل در اختلال از یناش که شود یم مشخص

 با یمنیا یها سلول یعیرطبیغ یها رگروهیز

 کننده میتنظ یسلول عناصر کاهش و بالا کیتوتوکسیس

 در یمنیا یآلو وندیپ رد هیشب یمولکول دادیرو. است

ندومتر آ یمنیا طیمحزیر دنید بیآس صورت

 یینارسا و نیشود و منجر به رد جنیم کیتوتوکسیس

ها در IL قیحال، نقش دق نیشود. با ایم یحاملگ

درک نشده و هنوز  یخوببه سقط مکرر یولوژیزیپاتوف

استقرار و  یها برانیتوکی. س(21)قابل بحث است 

 میتنظ یهانقش و هستند یضرور یباردار یداریپا

 یالقا تا جفت و دویدس لیتشک از یاتیح یمنیا کننده

 ،هانیتوکیرسد که سینظر مکنند. بهیم فایا را مانیزا

 یو ضدالتهاب یالتهاب یهاپاسخ نیب کیمونولوژیتعادل ا

تحمل مادر نسبت به  جادیا یکنند و برایم میرا تنظ

 و مادر از محافظت یبرا نیهمچن و کیآلوژن مهین نیجن

 ،22)لازم هستند  یها در طول باردارعفونت از نیجن

 چند نیتوکیس ک( یIL-6) 6 نینترلوکی. ا(23
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 التهاب و یمنیا یهاپاسخ میتنظ در که است یعملکرد

 ریو تکث  Bیهاسلول زیباعث تما IL-6. دارد نقش

 انیب نیرابطه ب یدر بررس .(24)شود یم T یهاسلول

IL-6 آندومتر انسان در مورد از دست  یها در بافت

نشان داده  ح،یضتو رقابلیبا علت غ مکرر یدادن باردار

در پاتوژنز  ینقش نینترلوکیا نیا انیب شیشد که افزا

 است نیتوکیس کی IL-6. (25)داشته باشد  یماریب

دارد و نقش   Tیهالولس زیتما بر کیوتروپیپل اثر که

آن  دیتول هیدارد. منابع اول یدر پاسخ التهاب یمهم

ها هستند و تیو مونوس  Tیهاتیماکروفاژها، لنفوس

-یآندومتر انسان مشاهده م یهاژن آن در بافت انیب

سطوح  ،یو قاعدگ ینیگز. در طول دوره لانه(26)شود 

است و برعکس در مرحله  زانیم نیبالاتر IL-6 دیتول

 فاز تمام در و است نییآن نسبتاً پا زانیم ،ریتکث

 . (27)ماند یم ثابت یترشح

مسیر بعدی در روند سقط مکرر  ،تمایز لکوسیتی

غیرقابل  سقط مکرر ویژه باشد. سقط مکرر، به می

توضیح، با اختلال در تحمل ایمنی مادر همراه است 

 فرکانس کل ماکروفاژهای با سقط مکرر، . در زنان(28)

CCR2−CD11 یابد، در حالی که افزایش می

 و CCR2 و ماکروفاژهای های کشنده طبیعی سلول

CCR2−CD11 توجهی در آنها در  طور قابل به

حال،  یابد. با این مقایسه با گروه شاهد کاهش می

سقط  تنها در + T CD8 و های کشنده طبیعی سلول

با کروموزوم طبیعی افزایش یافته، در حالی که  مکرر

سقط  فعال و ساده تنها درغیر  CD4 + Tهای سلول

 با انحرافات کروموزومی غنی شدند. التهاب در مکرر

شود. با مشاهده می دسیدوای افراد با سقط مکرر

با و بدون  سقط مکرر حال، تفاوت مشخصی بین این

. مشاهده (29)های کروموزومی وجود دارد ناهنجاری

غیرقابل توضیح با  با سقط مکرر شده است که در زنان

سال، نسبت آنوپلوئیدی بلاستوسیست  35سن کمتر از 

افزایش یافته است، اما میزان سقط جنین بالینی زمانی 

های اوپلوئید با آزمایش ژنتیکی قبل از  ینکه جن

شود، بیشتر از زنان مبتلا  منتقل می (PGT) گزینی لانه

سال،  35در زنان بالای  ژنی است. های تک برای نقص

میزان آنوپلوئیدی نه در جنین و نه در بلاستوسیت 

سقط  داری بین سقط جنین پراکنده و تفاوت معنی

ها نشان  ندارد. این یافتهایدیوپاتیک  سقط مکرر یا مکرر

 های کروموزومی جنینی تنها علت دهد که ناهنجاری می

نظر از سن زنان ممکن است  نیستند و صرف سقط مکرر

 رخ دهند. 

شد که نقص در پاسخ ایمنی  ها حدس زده می برای سال

تواند در مکانیسم  آلوژنیک جنین می مادر به پیوند نیمه

ی زنان مبتلا به سقط ساز سقط مکرر دخیل باشد. ایمن

-های پدری یا شخص ثالث، یا تزریقمکرر با لکوسیت

ها، قبل از بارداری بعدی، در  های مکرر گاماگلوبولین

تلاشی برای تکرار سازگاری بافتی متناقض والدین، برای 

حفظ بارداری، انجام شده است. با این وجود، تحقیقات 

ی در زنان حاکی از آن بوده که استفاده از ایمونوتراپ

 ،30)مبتلا به سقط مکرر هیچ سود قابل توجهی ندارد 

31) . 

همچنین آندومتر زنان غیر باردار با سابقه سقط مکرر 

های کشنده طبیعی رحم حاوی نسبت زیادی از سلول

CD16+  وCD56  در مقایسه با زنان بارور طبیعی

و  -CD16های کشنده طبیعی رحمی که سلول

CD56 در آنها غالب است. افزایش تعدادCD56+  

های کشنده طبیعی رحم نیز در آندومتر قبل از  سلول

گزینی در بیماران سقط مکرر در مقایسه با گروه  لانه

 +CD56 های ه بر این، لکوسیتشاهد یافت شد. علاو

در آندومتر بیمارانی که متعاقباً سقط جنین کردند 

نسبت به افرادی که زایمان زنده داشتند، بیشتر بود 

(32). 

های  با توجه به بررسی انجام شده، استفاده از روش

های موجود در پایگاه داده  ماتیکی و آنالیز دادهبیوانفور

هزینه  توانند به دست یافتن سریع و کم ژنی می

اما با  ،بیومارکرهای تشخیصی و یا درمانی منجر شود

یید یا اعتبارسنجی چنین بیومارکرهایی أاین وجود، ت

 ضروری بوده و هنوز نیازمند بررسی آزمایشگاهی است.
  

 گیری نتیجه
حاضر در مجموع با هدف استفاده از ابزارها و مطالعه 

های های بیوانفورماتیکی برای شناسایی فاکتورروش

 miRNA-mRNAمهم در شبکه تنظیمی عملکردی 
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در پرزهای جفتی در ناهنجاری سقط مکرر بدون علت 

 ،دست آمده از مطالعه هانجام شد. با توجه به نتایج ب

خص شدند های جدید مشها و ژنmiRNAتعدادی از 

عنوان بیومارکرهای تشخیصی برای  توان بهکه می

ردیابی یا مشخص کردن دلایل مربوط به سقط مکرر از 

یید بیشتر نتایج أآنها استفاده کرد. با این وجود برای ت

بررسی آزمایشگاهی بیومارکرهای گزارش شده  ،مطالعه

 گردد. نیاز است و برای مطالعات بعدی پیشنهاد می
 

 یقدردان و تشکر
وسیله از معاونت پژوهشی دانشگاه شهرکرد، بابت  بدین

 شود.   حمایت از اجرای این مطالعه تقدیر و تشکر می
 

 یاخلاق ملاحظات
های انسانی و یا حیوانی استفاده  در این مطالعه از نمونه

صورت یک مطالعه بیوانفورماتیکی است.  نشده است و به

ومی برای انتشار ملاحظات اخلاقی و استاندارهای عم

مقاله، از جمله اجتناب از سرقت ادبی، جعل، ساخت 

ها و عدم ارسال همزمان مقاله به  ها یا تحریف داده داده

طور کامل توسط نویسندگان رعایت  چندین مجله، به

 شده است. 
 

 یمال تیحما
سازی این مطالعه، دریافت نشده  کمک مالی جهت آماده

 است. 
 

 منافع تعارض
 گونه تعارض منافعی با هم ندارند.  نویسندگان هیچ

 

 سندگانینو مشارکت
نویسندگان مقاله در طراحی مطالعه، طراحی روش 

اند.  ها و نگارش مقاله، مشارکت داشته انجام تحلیل داده

 یید نویسندگان است. أهمچنین متن  کامل مقاله مورد ت
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Introduction: Recurrent spontaneous abortion (RSA) is a reproductive disorder that 

makes an unresolved issue in women. miRNAs may play a role in regulating 

embryonic growth and sustaining pregnancy. The present study was conducted with 

aim to investigate the miRNA profile in the chorionic villi of women with recurrent 

abortion using bioinformatics studies. 

Methods: In this study, the expression profiles of mRNA and miRNA from chorionic 

villi cells were obtained from the GEO database. After identifying the differentially 

expressed miRNAs, the overlap between miRNA targets and the 

upregulated/downregulated mRNAs was determined. Gene Ontology (GO) analysis 

and KEGG pathways were then conducted for the overlapped genes. Protein-protein 

interaction networks and key genes were analyzed. Finally, the miRNA-mRNA 

regulatory network was constructed. 

Results: A total of 123 miRNAs with differential expression (16 downregulated and 

107 upregulated) and 670 genes with differential expression (including 269 

downregulated and 366 upregulated) were analyzed. After making the overlap between 

the miRNA targets and differentially expressed genes, 219 overlap genes were 

identified. The results of KEGG and GO analysis indicated that these genes are 

involved in prolactin, oxytocin, B cell receptor pathways, interleukin-6 production 

processes, and leukocyte differentiation. Additionally, in the miRNA-mRNA network, 

miR-548ap-5p and miR-320b were identified with the highest scores. 

Conclusion: The present study identified differentially expressed miRNAs and 

mRNAs, as well as key genes in the chorionic villi cells associated with RSA. This 

study may suggest new biomarkers for the potential diagnosis or treatment of RSA. 
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