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 Abstract 

Background. Recurrent pregnancy loss is defined as at least two consecutive clinical 

pregnancy losses before 20
th
 week of gestation. In this study, we investigated 

microRNA-1 and microRNA-1229 in recurrent miscarriage patients before and after 

lymphocyte therapy in comparison to control group. 

Methods. First, a written and informed consent will be obtained from the target 

population of this study, who are people with RPL referring to Waliasr International 

Hospital. According to the standard protocol, the number of 2×10
7
 is injected 

subcutaneously to patients . Real-time PCR technique will be used to check the 

expression level of microRNA-1 and microRNA-1229. 

Results. The gene expression level of micro-RNA 1 in RPL women before of 

lymphocyte therapy was 2.030±1.445 and the gene expression level of the same micro-

RNA after the lymphocyte therapy of the mother was 1.101±0.4780. Also, the 

expression level of micro-RNA 1229 in these women was reported to be 2.100±0.6296 

before treatment and 1.247±0.9631 after treatment with lymphocytes. This level of gene 

expression in control group, for micro-RNA 1 and micro-RNA 1229 genes is 

1.000±0.08334 and 1.000±0.08091, respectively. 

Conclusion. The results of our study showed a noticeable decrease in the gene 

expression of microRNAs under study, both microRNAs 1 and 1229, in women with a 

history of three consecutive injections of the father's subcutaneous lymphocytes.  

Practical Implications. This study can show the therapeutic effect of lymphocyte for 

patients with recurrent miscarriage so that this treatment can be used along with other 

treatment methods. 
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Extended Abstract 
 

Background 

At least two successive clinical pregnancies lost 

before the 20th week of gestation are considered 

recurrent pregnancy losses (RPL) or recurrent 

spontaneous abortions. Early embryos express 

paternal antigens, which trigger an immunological 

response in the mother. As a result, regulatory 

mechanisms are needed to make the immune system 
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accept the alien antigens. This work aimed to 

examine how several T-cell functions are influenced 

by epigenetic variables, particularly microRNAs. In 

the current study, we looked at microRNA-1 and 

microRNA-1229 in recurrent miscarriage (RM) 

patients before and after lymphocyte therapy in 

comparison to the control group. The effectiveness of 

treatment options for RM patients has been disputed 

and is still unknown. Various studies have shown the 

role of miR-1229 and miR-1 in increasing the death 

of cancer and endothelial cells. 

 

Methods 

First, participants with RPL who were referred to 

Waliasr International Hospital were asked to sign a 

written and informed consent form. Then, 10 mL of 

heparinized blood samples from patients were used 

to prepare peripheral blood mononuclear cells 

(PBMCs), which were then extracted using Ficol 

1.077. A number 2 × 10
7 

was administered 

subcutaneously to patients who experienced RM in 

accordance with the normal protocol. Overall, the 

injection was replicated three times at one-month 

intervals. Next, a real-time polymerase chain reaction 

(RT-PCR) was performed to determine the 

expression levels of microRNA-1 and microRNA-

1229 molecules. Twenty-five individuals with a 

history of at least three RMs and who had received 

more than three cycles of intradermal lymphocyte 

therapy were chosen to take part in the study after 

consulting with a reputable gynecologist and 

obstetrician. In addition, 25 healthy women with a 

track record of healthy pregnancies comprised the 

control group. Blood PBMCs were extracted from 

these subjects’ 10 cc of heparinized blood samples at 

the beginning of the trial using Ficoll 1.077. Before 

and after receiving lymphocyte therapy, the 

expression level of microRNAs was assessed in both 

the group of patients with RM and the healthy 

control group. RT-PCR was employed to compare 

the expression levels of immune system-related 

microRNAs, such as has-miR-1 and has-miR-1229, 

in the study groups before and after the treatment. 

First, all the RNAs were extracted from the PBMCs 

of individuals who had experienced RMs using a kit 

made by Qiagen Company. Subsequently, SYBR 

Green dye (an intercalating dye with double-stranded 

DNA) and specific gene primers were used to 

amplify the cDNA synthesized from the 

aforementioned genes in a thermocycler. It should be 

mentioned that the U6 gene was utilized to normalize 

the measurement of the microRNA gene (as an 

internal control). 

 

Results 

In this study, the gene expression level of micro-

RNA 1 in RPL women was 2.030 ± 1.445 prior to 

three cycles of subcutaneous lymphocyte injection, 

and it was 1.101 ± 0.4780 following the mother’s 

lymphocyte therapy. Additionally, these women’s 

micro-RNA 1229 gene expression levels were 

reported to be 2.100 ± 0.6296 prior to treatment and 

1.247 ± 0.9631 following three cycles of paternal 

lymphocyte therapy. For micro-RNA 1 and micro-

RNA 1229 genes, this level of gene expression in 

women with a history of successful pregnancies as a 

control group was 1.000 ± 0.08334 and 1.000 ± 

0.08091, respectively. The findings of this research 

demonstrated that one of the primary factors 

contributing to RMs is a problem in the expression of 

microRNAs associated with inflammation. The 

mother’s immune system is composed of a variety of 

cell populations and molecules that tolerate a variety 

of environmental conditions. The balance between 

the elements that improve immunological tolerance 

and the ones that reject the fetus has a substantial 

impact on pregnancy outcomes because it controls 

the mother’s immunity to the fetus during pregnancy 

and avoids fetus rejection. In this study, it was found 

that lymphocyte treatment reduces the expression of 

two miRNAs associated with inflammation and 

endothelial cell death, which are elevated in 

individuals who have had multiple abortions. 

 

Conclusion 

Our findings revealed a notable reduction in the 

gene expression of the target microRNAs, 

microRNAs 1 and 1229, in females who had 

previously had three consecutive injections of the 

father’s subcutaneous cells. For individuals who 

experience repeated miscarriages, this study can 

demonstrate the therapeutic value of lymphocytes, 
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allowing for the combination of this therapy with 

other forms of treatment. This decrease in gene 

expression and the level of the graph approaching the 

control group will increase the rate of successful 

pregnancies in mothers with a history of frequent 

miscarriages. However, limited studies have sought 

to investigate the effect of subcutaneous lymphocyte 

therapy on improving pregnancy rates in women 

with RMs. It is suggested that future studies evaluate 

the effects of subcutaneous lymphocyte therapy on 

the expression level of other genes involved in the 

regulation of the immune system in a larger sample 

size. 
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 درمان با لنفوسیت در مقایسه با گروه کنترل
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 چکیده 
شود. در  دو سقط بالینی متوالی قبل از هفته بیستم بارداری تعریف می صورت حداقل سقط مکرر بارداری به .زمینه

را در بیماران سقط مکرر قبل و بعد از درمان با لنفوسیت در مقایسه  microRNA-1229و  microRNA-1این مطالعه 
 .با گروه شاهد بررسی کردیم

کننده به  مراجعه RPLنامه کتبی و آگاهانه از جامعه هدف این مطالعه که افراد مبتلا به  ابتدا رضایت کار. روش
صورت زیر جلدی به بیماران  به 107×2بیمارستان بین المللی ولیعصر بودند، اخذ شدند. طبق پروتکل استاندارد، تعداد 

استفاده  Real-time PCRاز تکنیک  hsa-miR-1229و  hsa-miR-1 های تزریق گردید. برای بررسی میزان بیان مولکول
 شد.

و سطح بیان ژن همان  1.445±2.030قبل از لنفوسیت درمانی  RPLدر زنان  micro-RNA 1سطح بیان ژن  .ها افتهی
micro-RNA بود. همچنین میزان بیان  0.4780±1.101 پس از لنفوسیت درمانی مادرmicro-RNA 1229  در این زنان
گزارش شد. این میزان بیان ژن در گروه کنترل  0.9631±1.247و بعد از درمان با لنفوسیت  2.100±0.6296قبل از درمان 

 است. 1.000±0.08091 و 1.000±0.08334ترتیب  به micro-RNA 1229و  micro-RNA 1های  برای ژن
نقش مهمی در افزایش فاکتورهای التهابی و میزان   hsa-miR-1و hsa-miR-1229های               RNAمیکرو  .یر یگ جهینت

ها در القای  تواند عملکرد سلول تراپی می موفقیت و شکست بارداری را نشان داد. استفاده از درمان لنفوسیت
 .های ذکر شده گردد RNAتنظیم سیستم ایمنی از طریق کاهش بیان میکرو 

لنفوسیت را برای بیماران دارای سقط مکرر نشان دهد تا در کنار تواند اثر درمانی  این مطالعه می .عملی پیامدهای
 .های درمانی این درمان هم استفاده شود سایر روش

 
 مقدمه

ســقط  1.سقط خودبخودی شایعترین عارضه حاملگی است
( به از دســت دادن دو یا تعداد بیشــتری از RPLمکــرر )
صــورت متوالی یا متناوب   به 24یا  20هــا قبل از هفتــه  حاملگی
های دقیق در نیمی از  علت سقط حتی در بررسی 2.شود میگفته 

ماند. طبق مطالعاتی که در  قی میموارد غیرقابل توجیه با
های احتمالی  های اخیر انجام شده یکی از مهمترین مکانسیم سال

باشد زیرا جنین  سیستم ایمنی مادر می گزینی لانهدر شکست 
برای مادر  (Semi allograft) عنوان یک سمی آلوگرافت به

تحقیقات زیادی بر اهمیت نقش سیستم ایمنی مادر در باشد.  می
گزینی و نگهداری محصول حاملگی پس از بارداری  فرآیند لانه
های پدری  ژن جنین با دارا بودن نیمی از آنتی 3.اند اشاره کرده

توانایی تحریک و برانگیختن عنوان یک سمی آلوگرفت،  به
های سیستم ایمنی مادر را دارد. بنابراین برای یک بارداری  پاسخ

موفق و تولد نوزاد سالم باید نوعی تحمل نسبت به این 
گونه اختلال و  های پدری در بدن مادر پدید آید. هر ژن آنتی

های تنظیمی منجر به ناباروری و سقط  شکست در این مکانیسم
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شــواهد فراوانی وجود دارد که نشــان علاوه بر این،  4.خواهد شد
سقط مکرر جنین دارای استعداد ژنتیکی است و معمولاً  دهد می

عفونت، . عوامل مختلفی مانند دهد میسابقه خانوادگی نشان 
های هورمونی،  نظمی قرار گرفتن در معرض خطرات محیطی، بی

شده و عوامل ژنتیکی از جمله  نامناسب تخمک بارور گزینی لانه
ثر فاکتورهای  در سقط مکرر است. مطالعات گسترده ژنومی  مو 

ها از عوامل ژنتیکی جدید مؤثر  RNA كرومینشان داده است که 
ا تغییرات بیان ژنهــا نقش خود را باشــند که ب در ســقط جنین می

ها هم  RNA کنندگی ژن میکرو نقش تنظیم 5.کننــد ایفا می
را  هاRNA اکنون به خوبی شناسایی شده است و عملکرد میکرو

های فیزیولوژیکی مختلف و حفظ هومئوستاز  برای تکوین سیستم
دانند. امروزه موضوع  سلولی و عملکرد طبیعی آنها ضروری می

و شناسایی بیان و عملکرد آنها در طیف   هاRNA بررسی میکرو
مل انواع مختلف سرطان، های انسان شا ای از بیماری گسترده

خودایمنی مورد توجه  های بیماریهاي مزمن و  عفونت، التهاب
در دو دهه گذشته مشخص شده است که  5.قرار گرفته است

  سیستم های بیماریدر بیمارهای مختلفی مانند  هاRNA میکرو
ایمنی، سیستم عصبی، انواع سرطان و غیره نقش دارند. همچنین 

ها در اندومتریوز، RNA اند که میکرو مطالعات اخیر نشان داده
 علاوه، میکرو پره اکلامپسی و ناباروري دخیل هستند. به

RNA هاي زیادي چه در حالت بیماري و چه در حالت نرمال در
اند و بیانگر این هستند که احتمالا براي  آندومتر شناخته شده

 6.باشند عملکرد نرمال سیستم تولید مثل ضروري می
های اصلی سیستم ایمنی اکتسابی  سلول T و B های لنفوسیت

در تنظیم ایمنی اکتسابی در  هاRNA هستند. اهمیت میکرو
را در پیشسازهای  هاRNA مطالعاتی که بیوسنتز میکرو

عنوان نمونه، نشان  کند. به می تا ییددهند،  لنفوسیتی نشان می
 در شرایط نبود آنزیم RNA شده که عدم سنتز میکرو داده

Dicer های  در مراحل اولیه تولید لنفوسیتT سبب نقص در ،
های  در تیموس و اندام T سلول تکوین و کاهش تعداد

کمکی و تولید  T هاي لنفوئیدی محیطی، تمایز نابجای سلول
، با تغيير هاRNAکرو میبيان اين دسته از  .شود میسایتوکاین 

را تغيير  میتنظي Tعملکرد اين فاکتور رشد، فعاليت سلول 
ها RNA به دست آمده در رابطه با این میکرواطلاعات دهد.  می

در سرکوب مهاجرت و متاستاز  miR-1229دهد که  نشان می
 T های سلول کند و های سرطانی کبد نقش مهمی ایفا می سلول

منظور حفظ هومئوستاز  فعال را به T های سلولتنظیمی فعالیت 
همچنین  7.کنند خودی، مهار می ژن آنتیسیستم ایمنی و تحمل 

هم همین نقش ذکر شده است و  RNA-1در رابطه با میکرو 

در سرکوب التهاب و  miRمطالعات نشان داده است که این 
و همچنین در افزایش میزان مرگ  ها سلولکثیر افزایش ت

مطالعات همچنین نشان  8.اندوتلیال نقش دارند های سلول
های دخیل در تنظیم و کنترل التهاب RNA اند که میکرو داده

hsa-miR-1229  وhsa-miR-1 در ادامه نشان داده  9.هستند
و مختل کردن  تا ثیر با  has-miR-1شده است که افزایش بیان 

 Th17مسیرهای سیگنالینگی باعث افزایش فراوانی و فعالیت 
با در نظر گرفتن نقش قابل توجه سیستم ایمنی در  10.شود می

رود در   روند یک بارداری موفق و نیز تولد نوزاد زنده، انتظار می
ن سقط ای که برای بیمارا  های رایج و شناخته شده کنار درمان

های مرتبط با اختلالات  اند، درمان مکرر تا به امروز استفاده شده
ثر سقط مکرر نیز  مسؤولایمونولوژیک  واقع گردند. از جمله مو 

است. در این  تراپی لنفوسیتهای پیشنهادی در این راستا  درمان
 های جنینی با منشا   ژن آنتیمنظور ایجاد تولرانس در برابر  روش به

های سیستم ایمنی  اندازی پاسخ پدری که قادر به تحریک و راه
شود تا شانس  های پدری استفاده می مادر هستند، از لنفوسیت

در این مطالعه  11.بقای بارداری و تولد نوزاد زنده را افزایش دهد
ی دخیل در  ها  microRNAرا در میزان بیان  تراپی لنفوسیت تا ثیر

ثر ایمنی  های سلولکنترل و تنظیم عملکرد  در روند بارداری و مو 
و  hsa-miR-1229ی هاRNAهای التهابی از جمله میکرو  پاسخ

hsa-miR-1 را مورد بررسی قرار دادیم. 
 

 روش کار
به بیمارستان  کننده ابتدا از افراد مبتلا به سقط مکرر مراجعه

المللی ولیعصر که جمعیت هدف ما در این طرح بودند و نیز   بین
های  گروه کنترل متشکل از زنان سالم و بارور با سابقه بارداری

نامه کتبی و آگاهانه  قبلی موفق و تولد نوزاد سالم رضایت
( در این مقاله رعایت SAGERدریافت شد. اصول گایدلاین )

و گروه کنترل از نظر سن و شرایط فیزیکی، شده است. گروه بیمار 
ثر فرهنگی و اقتصادی   .بر سلامت و باروری همسان بودندمو 

در دنیا   تعیین دقیق حجم نمونه با استفاده از شیوع کلی بیماری
ها و بر اساس فرمول  درصد تعداد کل بارداری 8تا  5که برابر با 

مطالعات پایه  و همچنین بر Cochrane برآورد حجم نمونه
ها صورت  مشابه و محدودیت در انجام آزمایشات و هزینه

پذیرفت. از آنجاییکه ژنتیک و نژاد هر فرد در اثربخشی درمان 
ثر  است بیماران ما فقط از افراد آذری زبان انتخاب شدند. مو 

 BMI سال و 40بیمارانی که وارد این مطالعه شدند سن کمتر از 

های قاعدگی منظم و فاقد  با سیکلداشتند. این بیماران  30زیر 
هرگونه پاتولوژی رحمی بودند. دارای حداقل سه سقط متوالی 
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ی هیچ نوع ایمونوتراپی در پرونده  بودند. علاوه بر این سابقه
ها کاریوتایپ  پزشکی خود نداشتند. بیمارانی که خود یا همسر آن

نی که غیرطبیعی یا اختلالات ژنتیکی و کروموزومی داشتند، بیمارا
ای بوده که مجبور به مصرف داروهای  دارای بیماری مزمن زمینه
ی بیماری آسم و آلرژی، بیمارانی که  خاص بودند و یا با سابقه

کیستیک  های داخل رحمی، سندرم تخمک پلی دارای آنومالی
های درگیر کننده سیستم  بودند، بیماران دارای موتاسیون
ها  آن HBVو یا  HIV, HCVانعقادی، بیمارانی که نتیجه تست 

مثبت بود، از مطالعه خارج شدند. همچنین از آنجاییکه اختلال 
نقش دارد جهت حذف این  گزینی لانهدر اسپرم در شکست مکرر 

عامل مخدوش کننده، بیمارانی انتخاب شدند که آنالیز اسپرم و 
 .ها نرمال بود همسر آن DNA fragmentationتست 

 
 یطیتک هسته خون مح های سلول یجداساز 

 25بعد از انجام مشاوره با متخصص محترم زنان و زایمان، 
بار شكست مكرر بارداری و مورد درمان  ی حداقل سه‎بیمار با سابقه

با بیش از سه دوره لنفوسیت تراپی داخل جلدی برای شرکت در 
بیماران قبل از دریافت طرح مورد مطالعه انتخاب شدند. 

هیچگونه درمان  ها RNAگیری میزان میکرو  اندازهلنفوسیت برای 
نفر زنان  25همچنین گروه کنترل شامل اند.  دیگری دریافت نکرده

سالم با سابقه بارداری موفق در نظر گرفته شدند و برای بیماران 
آزمایش کاریوتایپ انجام نشده است. برای شروع مطالعه از این 

گرفته شده و با استفاده از سی نمونه خون هپارینه   سی 10 افراد
( جدا شدند. PBMCsای خون ) تک هسته های سلول 1.077 فایکول

در گروه کنترل سالم و نیز در گروه  ها RNAمیزان بیان میکرو 
بیماران مبتلا به سقط مکرر قبل و بعد از دریافت درمان لنفوسیتی 

 .گیری شد هانداز 
 

 هاRNAو بررسی بیان میکرو  cDNAو سنتز  RNAاستخراج 
قبل و پس از دریافت درمان، ارزیابی میزان بیان 

سیستم ایمنی اعم از میکرو  های سلولهای مرتبط با RNA میکرو
RNAی هاhas-miR-1  وhas-miR-1229 های مورد  در گروه

انجام شد. به   Real-time PCRمطالعه با استفاده از از روش 
ساخت  RNAاستخراج  استفاده از كيتای که ابتدا با  گونه

های موجود در RNA شرکت کیاژن اقدام به استخراج تمامی
ای خون محیطی بیماران مبتلا به سقط  تک هسته های سلول

مکرر کرده و در ادامه با استفاده از پرایمرهای اختصاصی اقدام به 
 های  مورد نظر  کردیم. در ادامه با استفاده از  از ژن cDNAتولید 

، كه يك رنگ SYBR Greenپرايمرهاي اختصاصي ژن و رنگ
سنتز شده  cDNA اي است، ی دو رشته DNAاينتركاله شونده با 

های مذکور را در دستگاه ترموسیکلر تکثیر دادیم. لازم  از روی ژن
 گیری ژن میکرو به ذکر است که جهت نرمالایزکردن اندازه

RNA ها از ژنU6 ارزیابی استفاده شد.عنوان کنترل داخلی(  )به 
زان فلورسانس توليد شده از میها بر اساس RNA این میکرو

هارا نشان  توالی پرایمر ژن 1رنگ مذكور صورت گرفت. جدول 
 .دهد می

 

 توالی پرایمر . 1جدول 
 3 ˿ 5توالی  نوع پرایمر نام ژن

Has-miR-1  مستقیم 
 معکوس 

TGGAATGTAAAGAAGTATGT 

GAACATGTCTGCGTATCTC 

Has-miR-

1229 

 مستقیم 
 معکوس 

CTCTCACCACTGCCCT 

GAACATGTCTGCGTATCTC 

 

 تک هسته ای )لنفوسیتی( های سلولدرمان 
های جدا شده از  گروه بیماران مبتلا به سقط مکرر لنفوسیت

کل ر خود را دریافت کردند. طبق پروتهای خونی همس نمونه
صورت زیرجلدی  های شوهر به لنفوسیت 2× 107تعداد  استاندارد

 12.روی ساعد یا بازوها به بیماران مبتلا به سقط مکرر تزریق شد
 تعداد دفعات تزریق سه مرتبه و با فواصل زمانی سه هفته بود.

 

 تجزیه و تحلیل آماری
 ΔΔCT−2از روش  Real-time PCRهای  برای آنالیز داده

صورت میانگین با محاسبه میزان  ها به استفاده شد. سپس داده
های آمار به  خطای استاندارد نمایش داده شدند. تمام تست

قرار   تا ییدمورد  GraphPad Prism version 7.00افزار  وسیله نرم
جهت بررسی آماری  افزار رسم شد. گرفتند و نمودارها توسط نرم

 ,SPSS Inc., Chicago, IL) 19نسخه  SPSS افزار ها از نرم داده

USA) دار برای محاسبات آماری کمتر  استفاده شد. سطح معنی
 شد. در نظر گرفته 0.05از 

 

 ها افتهی
نفر فرد  25نفر بیمار مبتلا به سقط مکرر و  25در این مطالعه 

ای  خلاصه 2های موفق وارد شدند. جدول  سالم با سابقه بارداری
های مورد بررسی را  اطلاعات دموگرافیک و بالینی مربوط به نمونه

 .دهد ارائه می
 

 اطلاعات دموگرافیک و بالینی افراد مورد مطالعه.  2جدول 

P 
گروه بیماران مبتلا به 

 (25سقط مکرر )
گروه کنترل 

(25) 
 متغیر

 سن 2.1±27.32 2.8±27.64 0.05>
 سقط مکرر - 25 -
 سقط مکرر اولیه - 10 -
 سقط مکرر ثانویه - 15 -
 تعداد سقط - 0.81±3.65 -
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 فشار خون سیستولیک 12.8±115.2 14.8±129.4 0.0009
 فشارخون دیاستولیک 6.4±74.1 10.2±83.3 0.0074

 شاخص توده بدنی 3.11±27.34 2.14±27.89 0.05>
 قند خون ناشتا 10.55±104.6 116.6±14.82 0.0019
 کلسترول تام 28.8±149.3 35.4±209.7 >0.0001

 بالالیپوپروتئین با چگالی  5.94±51.82 6.36±48.91 0.05>
 لیپوپروتئین با چگالی کم 7.65±71.29 21.03±95.16 >0.0001
 تری گلیسرید 41.2±156.4 48.1±224.3 >0.0001

  has-miR-1میزان بیان 
نسبت به گروه کنترل  RPLدر گروه  has-miR-1میزان بیان 

در حالیکه شاهد کاهش میزان ( P=0.004)افزایش پیدا کرده بود 
بعد از  RPLدر گروه RNA (0.014=P ) بیان این میکرو

 (.1بودیم )شکل  تراپی لنفوسیتنسبت به قبل از  تراپی لنفوسیت
 

 
 

قبل و بعد  RPLدر گروه کنترل و زنان مبتلا به  has-miR-1میزان بیان . 1شکل 
 از درمان لنفوسیتی

 

نسبت به گروه   RPLدر گروه  has-miR-1229 یانب میزان
شاهد کاهش  یکهدر حال (>0.0001P)کرده بود   یداپ یشکنترل افزا

بعد از  RPLدر گروه RNA (0.0019=P ) یکروم ینا یانب یزانم
 .(2)شکل  یمبود تراپی لنفوسیتنسبت به قبل از  تراپی لنفوسیت

 
  RPLدر گروه کنترل و زنان مبتلا به  has-miR-1229میزان بیان  .2شکل 

 قبل و بعد از درمان لنفوسیتی

 

 بحث
که   دهد میهای انجام گرفته در این تحقیق، نشان  نتیجه بررسی

های مرتبط با التهاب از جمله RNAاختلال در بیان میکرو 
روند، سیستم  ترین عوامل ایجاد سقط مکرر به شمار می اصلی

های مختلفی تشکیل  ایمنی مادر از جمعیت سلولی و مولکول
طی دوران بارداری است که تحمل ایمنی مادر به جنین را در  شده

کند. بنابراین  تنظیم نموده و از پس زده شدن جنین جلوگیری می
کننده تحمل ایمنی و فاکتورهای  بالانس بین فاکتورهای تقویت

بسزایی بر پیامدهای حاملگی دارد. در این  تا ثیر کننده جنینی  رد
مربوط به التهاب  RNAمطالعه نشان داده شد که بیان دو میکرو 

های اندوتلیال که در بیماران سقط مکرر دارای بیان  وز سلولو آپوپت
بیان آنها کاهش  تراپی لنفوسیتای است، پس از  افزایش یافته

است. مطالعات پیشین انجام گرفته در این زمینه،  داری یافته معنی
علل ایجادکننده  Neri Lufer  و Alex Simonاز جمله مطالعه 

سقط مکرر را به دو گروه فاکتورهای مادری و فاکتورهای جنینی 
توان به مشکلات  اند. از علل مادری می بندی کرده تقسیم

آناتومیکال )میوم، پولیپ، ضایعات چسبنده و ...(، مشکلات در 
های ترومبوفیلی،  ضخامت اندومتر و قدرت پذیرش آن، بیماری

 13،14د و مشکلات ایمونولوژیک اشاره کرد.های بافت همبن بیماری
miRNA ای توسط  گسترده  طور  بهها در مراحل مختلف بارداری

شوند و تمامی مراحل بارداری از  های جفت بیان می تروفوبلاست
زایی و تشکیل  ها، رگ جمله بازسازی آندومتر رحم، تکثیر سلول

ها miRNAرو عدم تنظیم  از این .قرار دهند تا ثیر دسیدوا را تحت 
تواند با اختلالات بارداری در ارتباط باشد. همچنین مطالعاتی  می

تورها در افراد سالم و افراد مبتلا به انواع مبنی بر تفاوت این فاک
کند الگوی بیان  اختلالات بارداری وجود دارد که بیان می

miRNA در زنانی که بارداری نرمال دارند در مقایسه با زنان دچار ها
 اختلالات بارداری متفاوت است. همچنین بیان کردند که

miRNA های  مربوط به کاهش تعداد سلول یهاTreg  و افزایش
 5با نتایج نامطلوب بارداری در ارتباط است. Th17های  سلول

کرد برجسته آن در گسترش علاوه بر عمل miR-223عنوان مثال،  به
های التهابی  پلی مورفونوکلئوریک و نیز تنظیم فعالیت آنها، پاسخ

ای را با تعدیل کردن واکنش مهارکننده  های تک هسته فاگوسیت
α   کیناز(IKKα) NF-κB   ،در طول توسعه منوسیت به ماکروفاژ

 کند. نتایج مطالعه ما نشان داد که سطح بیان کنترل می
has-miR-1  در گروهRPL داری بیشتر از گروه کنترل  طور معنی به

 طور  به RPLدر بیماران  has-miR-1229بود. همچنین سطح بیان 
بر اساس  داری نسبت به گروه کنترل افزایش پیدا کرده بود. معنی
ها همراه با  رسد تزریق لکوسیت نظر می  های پیشین، به یافته

ترفوبلاست، موجب های  یک مشابه سلولژن آنتیساختار 
های سیستم ایمنی مادر برای تحمل در مقابل  شدن سلول فعال

جنین و در نتیجه سبب بهبودیافتن رشد جنینی قبل و بعد از 
گزینی خواهد شد و همین امر موجب استفاده و رواج این نوع  لانه
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کوجی  های مکرر جنینی گردید. چنانکه درمان در پیشگیری از سقط
درصد  60ای نشان دادند که  ران طی مطالعهو همکا ناکاگاوا

به دنبال ایمونوتراپی گزینی  شکست مکرر لانه بیماران مبتلا به
در سال  همکارانموبرای و  15اند. مناسب نوزاد زنده به دنیا آورده

اولین مطالعه تصادفی، دوسوکور را که اثربخشی درمان  1985
کرد، منتشر   لنفوسیتی را در زوجین مبتلا به سقط مکرر ارزیابی می

لنفوسیت همسر فرد مبتلا به  100-900×  106کردند. در این مطالعه 
لیتر محیط آماده شده و به صورت داخل  میلی 5سقط مکرر در 

 22هفده نفر از  16زیرپوستی تزریق شد. وریدی، داخل جلدی و
های پدری به آنها داده شده بود، بارداری  مادری که سلول

 تا ثیر اثرات منفی  همکاراناوبر و  16آمیزی داشتند. موفقیت
در حالی که سایر مطالعات  12ایمونوتراپی را مشاهده کرده بودند،

ه درمان شده و  داری بین گرو مثبت یا تفاوت غیر معنی تا ثیر 
یک  همکاران، لیو و 2016در سال  های کنترل نشان دادند. گروه

 739بیمار ) 1738مطالعه، شامل  18مطالعه متاآنالیز جدید از 
بیمار در گروه کنترل( منتشر کردند.  999بیماران در گروه درمان و 

کننده درمان  آنها میزان تولد زنده بیشتری را در گروه دریافت
درصد( را   46.1درصد( نسبت به گروه کنترل ) 77.8) لنفوسیتی

آنها همچنین مشاهده کردند که اثر درمان  18گزارش کردند.
لنفوسیت  100×  106لنفوسیتی هنگامی که غلظت سلولی بیشتر از 

لنفوسیت، کاهش  100×  106باشد در مقایسه با غلظت کمتر از 
در  تراپی لنفوسیتراستای بررسی اثرات  مطالعه دیگر در 18یابد. می

و همکاران  یانگ درمان بیماران مبتلا به سقط مکرر، که مربوط به
CD4های  باشد، نشان داد جمعیت سلول می

+
CD25

bright  پس از
 طور  بهدر خون محیطی زنان مبتلا به سقط مکرر  تراپی لنفوسیت

تنظیمی  Tهای  یابد. بنابراین سلول قابل توجهی افزایش می
عنوان بیومارکری جدید در ارزیابی اثرات  بالقوه به طور  بهتوانند  می

آلوژنیک در بیماران سقط مکرر مورد استفاده قرار   تراپی لنفوسیت
و همکاران انجام  Wuدیگری که توسط  مطالعه مشابه 19گیرند.

قادر به افزایش بیان ژن  تراپی لنفوسیتشده است، نشان دادند که 
FoxP3  و کاهش بیان ژنRORγt های  بوده، جمعیت سلولTreg 

را در زنان مبتلا به سقط  Th17های  را افزایش و جمعیت سلول
 تواند تولید می تراپی لنفوسیت. همچنین دهد میمکرر کاهش 

را افزایش و  Th2و  Tregهای  های مرتبط با سلول سایتوکاین
را کاهش دهد. این نوع از  Th1و  Th17های  تولید سایتوکاین

و نیز  Th1/Th2ایمونوتراپی قادر به کاهش قابل توجه نسبت 
Th17/Treg های مشتق شده از پدر  در این زنان بوده و لنفوسیت

سیستم ایمنی عمل کرده و های  کننده پاسخ عنوان یک بالانس به
نتایج مطالعه ما،  20.شود میدر درمان سقط مکرر مفید واقع 

و  miR-1های التهابی RNA میزان بیان میکرو حاکی از افزایش
miR-1229 ه به دنبال دریافت در زنان مبتلا به سقط مکرر است ک

و  RNAدرمان لنفوسیتی موجب کاهش میزان بیان این دو میکرو 
 RNAدر نتیجه التهاب شد. کاهش میزان بیان این دو میکرو

تنظیمی و در نهایت  Tهای  تواند منجر به افزایش تعداد سلول می
 بهبود نتایج بارداری شود.

 
 گیری نتیجه

ایمنی در روند یک  با در نظر گرفتن نقش قابل توجه سیستم
رود در کنار  بارداری موفق و نیز تولد نوزاد زنده، انتظار می

ای که برای بیماران مبتلا به سقط  های رایج و شناخته شده درمان
های مرتبط با اختلالات  اند، درمان مکرر تا به امروز استفاده شده

ثر سقط مکرر نیز  مسؤولایمونولوژیک  واقع گردند. از جمله  مو 
های  است. یافته تراپی لنفوسیتهای پیشنهادی در این راستا  درمان

حاصل از مطالعه ما کاهش محسوس میزان بیان ژن میکرو 
RNA های مورد پژوهش، هر دو میکروRNA  شاملhas-miR-1 
را در زنان با سابقه سه تزریق متوالی  has-miR-1229و 

کاهش بیان   های داخل جلدی والد پدر، نشان داد. این لنفوسیت
ژن و نزدیک شدن سطح نمودار به گروه کنترل سبب افزایش نرخ 

های موفق در مادران دارای سابقه سقط مکرر خواهد شد.  بارداری
 تراپی لنفوسیتبا این وجود، مطالعات محدودی به بررسی اثر 

های جنین  زیرجلدی در بهبود نرخ بارداری در زنان مبتلا به سقط
های بدست آمده از مطالعه  مطابق با یافتهمکرر اختصاص دارد. 
گردد مطالعات آینده به بررسی اثرات  حاضر، پیشنهاد می

های دخیل در  زیرجلدی بر میزان بیان سایر ژن تراپی لنفوسیت
 تنظیم سیستم ایمنی در حجم نمونه بیشتر بپردازد.

 

  قدردانی
نویسندگان مقاله مراتب تشکر و قدردانی خود را از تمامی  

سانی که در به انجام رساندن این مطالعه، حمایت نموده و از  ک
 .دارند های خود دریغ نکردند، ابراز می کمک
 

 مشارکت پدیدآوران
پردازی  ملکی ایده مرتضی رئیسی و مهدی یوسفی و لیلی عاقبتی

ها و  فرد و پویا بهلولی اجرای آزمایش و طراحی اثر، محمد توفیقی
دانایی مشارکت در طراحی و اجرای  هریس و شهلا جواد احمدیان

ها و تحلیل نتایج را عهده داشتند. همچنین تمام  آزمایش
نویسندگان در نگارش مقاله مشارکت داشته و نسخه نهایی را 

 اند. کرده  تا ییدخوانده و 
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 منابع مالی
این طرح با حمایت مالی دانشگاه علوم پزشکی تبریز انجام 

 .است شده
 

 ها دادهپذیری  دسترس
های ایجاد شده در این مطالعه در صورت درخواست  داده

 .شود میمعقول از پدیدآور رابط ارائه 
 

 ملاحظات اخلاقی
این طرح در کمیته اخلاق پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تبریز 

 است. شده تا یید IR.TBZMED.REC.1400.915با کد اخلاق 
 

 منافع تعارض 
گونه تعارضی در  دارند که هیچ نویسندگان مقاله اظهار می
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