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 چکیده

 

 د صقد 2-5کقدد ه  د  هی قر  ف ر  ک   تعداد هیشقرر کقر قک کرر  ها دا ب  از اف ه ر یا   2سقط  کرر  ه   زمینه و هدف: 

ها د  نظر فرفر  نطش  اهز تدج  سقی قر  اییی  د   دند یب ها دا ب کدف ا انرظا  ک  .  دهدفنان د  سقیی  ها دا ب    ک 

کرر  تا ه  اکردف اسقر ادا کقدا اندا فی دسقیک    دد د  هیا  د کان هاب  ایج د کقیاتر  کقدا اب ه  هراب هییا ان کارب ه  سقط 

 تراپ  داتز جلدب نیز کدثر دا ع فردد. 

فردا هیررل کرشققرز  ن ر د   30ها فکیی  اتربلات اییدندفدژیبا د  هییا ان کارب ه  سققط  کرر ن ر اف  30 مواد و روش ها:

 یافک نیدن  تدن د هر سق  هاب ادفی ا افراد کارب ه   دا د کطافع  کقدند. هعد اف دکدف     بها  باف فنان سقاف  ها سقاهط  ها دا 

 ا  miR -146aهاب   RNAسققط  کرر  د کان فی دسققیر   ا د یافک هردند.  از د پ  اف انماا کداتل  کیزان هیان کیررد  

miR -10a  ا miR -106b, miR -25رات  د  هر دد فردا کد د کطافع  سیمیدا کدا د ت ادت هاب ایماد کدا ناک  اف تاثی ا

 ای  کداتل  کد د هر س   را  فرفک.

ا د  فنان کارب ه  سققط  کرر  هعد اف د یافک miR-10aد    miR-146aهاب ضققد افرباه    RNAکیزان هیان کیررد  یافته ها: 

 هاب افرباه    RNAد کان فی دسقیر  د  کطای ق  ها  از اف د کان افزایش کعی  دا ب نشقان داد. د  یاف  ه  کیزان هیان کیررد  

miR-106b د miR-25  .هعد اف د یافک فی دسیک هاهش کعی  دا ب د  کطای   ها  از اف د کان نشان داد 

 د   کدجدد پد ب جلدب افزایش تحیز سی ر  اییی  کاد  ن اک ه  آنر  ژنبابداتز    هدف اف فی دسیک تراپ  نتیجه گیری:

ها تدج  ه  نرایج یاصقز اف ای    .دهاکق ک   ه قرید کرر   سقط  ه   کارب ه   ها دا ب  فنان د   افرباه   هاب  پاسق  تعدیز  د  جیی 

 کطافع  ک  تدان اف ای   دش هراب هاهش کیزان افرباب د  هی  فنان کارب ه  سط  کرر  اسر ادا هرد. 

 

 ا افرباب. RNAفی دسیک د کان ا کیررد  ا  سط  کرر   :کلمات کلیدی
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 مقدمه
.  سققط   1 اسک  یاکلگ   عا ض    کایعرری   تددهخددب  سط 

  یاکلگ   دسققک دادن دد یا تعداد هیشققررب اف اف ه   (RPL) کرققر  

اف ه رقق  یا  24یا    20  هققا  از  کرداف    ف ر کریادب    ه  صققد ت 

 کدا د   اف  نیی   د   د ی   هاب  هر س   د   یر   سط   . علک 2   کققدد ک 

  اتیر   هاب   سال  د   ه   کطافعات   طا .  کاند   ک   ها    تدجی   غیر اهز

  لان    کر ک   د   ایریاف    هاب     یکران  کبیرری   اف   یر    کدا  انماا

  سی    یب  عیدان   ه   جیی   فیرا  هاکد  ک    کاد   اییی   سی ر   فزیی 

. اتربلات آناتدکیر  هاکد  ک   کاد   هراب   (Semi allograft) آفدفرافک

د هردکدفدک ا عداکز کیررده  د ع دن ا داهیش هاب تدداییی ا 

کشربت   تردکادلایریبا  د  هد کدن   اتربلات  کشربت  یی ا 

فاهرد هاب کحیط ا  ا ک  تدان کبیرری  د   هعض کرهدط ه  ج ک د 

عبدا   . 3 عیدا تری  دلایز اف دسک دادن کرر  جیی  ه  کیا  آد د

  کققداهد فرادان  دجدد دا د ه  نشققان کیدهد سط  کرر  هر ای ا  

تاندادف   ساهط   کعیدلاً  د  اسک  ژنریر   اسرعداد  دا اب   جیی  

 کیررد   ه   دهد. کطافعات ف رردا ژندک  نشان دادا اسک  ک نشان  

RNA     سققط د   کؤثر  جدید  ژنریر   عداکز  اف   ها 

نطش تدد  ا جیی  ک  ژنبققا  هیان  تغییرات  ها  ه   ک    هاکققید    ای ا 

نطش    . 4 هییققد فکان  کرد   فراییدهاب   ها   RNAکیررد  کدثر ه   د  

 ه  کى تدان اف کیررد  ه  طد ب کدش اف پیش ثاهک یفی ر  ه کریدع

RNA   هییى   ها پیش  تشخیصا  هراى  فی رى  نشانگرهاى  عیدان  ه  

 اتیر هاب سال د   .  4   ها دا ب د یرى د کان ناها د ب اسر ادا هرد

 د هیان کیاسای   اهاRNA کیررد نطش  دب هر ب ف رردا ا  کطافعات

 هاب افرباب ع دنکا  هاا سرطان کانید های  هییا ب د  باآن دعیلرر

 ها RNA کیررد   .کاس  کدا  انماا اییی  تدد هاب هییا ب د کزک  

 18 ه  ه رید  هدهییدا غیر  کر  اب تب هاب RNA اف هدچر  فردا

 اف پ  سطح د  ژن هیان  تیظی  د  د دا ند طدل  ندهلئدتید 24 تا

د  د ایع   ها RNA کیررد  .  5 هیید  ک  ای اء  ا کبی  نطش  دندی  

فزیی  جیی ا یاکلگ  تا ج  یی ا    لان کخرلف ها دا ب اف جیل   

سط   اهبکپ  پرا د  تدفد  هیگاا  جیی   ه   دفن  فدد سا  فاییان  ا 

دا ند  پاس د  تددهخددبا   ه یا  کبی   نطش  افرباه   .   6  هاب ضد 

دد فاهرد     miR-25د    miR-106b  ه  دیژا  -miR-25افزایش هیان دسر   

پیاا ک یر    Bim د    CDKN1A/P21یعی     TGFβ سان     کب  

/BCL2L11   هیید. فاهرد   کد     ا تاکدش کTGFβ    د  تیایز د هلدغ

تیظیی  دتافک دا د. هیاهرای  اتربل د  کیزان هیان ای    Tهاب    سلدل

هاا ها تغییر عیلررد ای  فاهرد   کدا فعافیک   RNAدسر  اف کیررد  

اطبعات ه  دسک آکدا د   اهط     . 7 دهد   ا تغییر ک   تیظیی   Tسلدل  

د  ا تااط ها سلدل    miR-146aها نشان ک  دهد ه     RNAها ای  کیررد

  ب هالا د  سلدل ها  ری د  کطاد  miR-146aاسک. د  دا ع    Tregهاب  

Treg ژا ی ه  د سلدل ها ای    بعیلررد کبا    یکدا د  اد  ه  تیظ انیه  

ها سلدل  کطاهز  طر  Th1  ب د   فاهرد ها  STAT1   ی اف  اف    ب ه  

ه       ی  دند اهثر    10a-miR  .  8 هاکد   ک   ااسک  Th1کرهدط  د  

د  اهثققر هافرباب  د تطریاا    دجدد دا دپ ققراندا ان اف جیل  ان ققان 

هاکد د ها ه یا ب اف    هدن هیان کققدا د دا اب فعافیرباب کخرل   ک 

دا د  هییا ب ا تااط  کد فی قق   .ها  پل   اف  هرت   ای    هاب  ا تااط 

پل     RNAکیررد   اسک.  فرفر   کطافع   را   کد د  جیی   سط   د 

یرقق   ک  کدد.    RNAهاعث هاهش کققرز هافغ ای  کیرردکد فی    

پل  کد فاسک    Bimژن    miR-10aهاب هدف    اف ژن هاعث  ید     

ای  هیان  کیشدد  افزایش  ه   ه     ژن  سلدفبا  ی اسیک  هاهش  هاعث 

آنرافدن د  آنیپردژسرردن  ه   ک  افزایش سط  تددهخددب  کدا د  ا 

 .  9 هیراا اسک

یب  د   دند  اییی   تدج  سی ر   نطش  اهز  فرفر   نظر  د   ها 

ها دا ب کدف  د نیز تدفد ندفاد فنداا انرظا  ک   دد د  هیا  د کان  

هاب  ایج د کیاتر  کدا اب ه  هراب هییا ان سط  کرر  تا ه  اکردف  

اسر ادا کدا اندا د کان هاب کرتا  ها اتربلات اییدندفدژیب ک ئدل  

نیز کدثر دا ع فردند. اف جیل  د کان هاب پیشیبادب د   سط  کرر   

ای   اسرا فی دسیک تراپ  اسک. د  ای   دش ه  کیظد  ایماد تدفران   

هاب جییی  ها کیشا پد ب ه   اد  ه  تحریب د  اا    د  هراهر آنر  ژن

اندافب پاس  هاب سی ر  اییی  کاد  ه ریدا اف فی دسیک هاب پد ب  

کان  هطاب ها دا ب د تدفد ندفاد فندا  ا افزایش اسر ادا ک  کدد تا  

 .  10 دهد

  microRNAتاثیر فی دسیک تراپ   ا د  کیزان هیان    ای  کطافع   د

 کدثر د   دند هاب دتیز د  هیررل د تیظی  عیلررد سلدل هاب اییی   

  miR-146aهاب     RNAکیررد  اف جیل     هاب افرباه د پاس     ها دا ب

 کد د هر س   را  دادی .   miR-25   د miR-106b   ا miR-10a ا
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 مواد و روش 
 بیماران و نمونه های مورد بررسی  

  یه  یا سرانیاف افراد کارب ه  سط  کرر  کراجع  هییدا ه  ه  اهردا

فردا    زید ن  هددندطرح     ی هدف کا د  ا  کیه  جیع  عصر یدف   افیلل

کدف       ال  ب ها  ب هیررل کرشرز اف فنان ساف  د ها د  ها ساهط  ها دا 

فردا    کد.  افکی د آفاهان  د    ناک  هرا   کی د تدفد ندفاد ساف   ضا

هیررل اف نظر س  د کرای  فیزیر ا فرهیگ  د ا رصادب  فردا  هییا  د  

د نژاد   بیژنر ه  ی آنما اف .دهددنکدثر هر سبکک د ها د ب هی ان 

 ب کا فط  اف افراد آذ   یا انید کان کدثر اسک ه   هر فرد د  اثرهخش

س  هیرر اف    ند کطافع  کدای   دا د  ه      یا انی ه  .ندفهان انرخاب کد

     اعدف   بها  رز یس  داکرید. ای  هییا ان ها  30  ری ف  BMIسال د    40

س  سط     یدا ز  هددند. دا اب   یی   بهرفدن  پاتدفدژ  فا دد     کیظ 

ای   کرداف هر  هددند. عبدا  ا  چیه ساهط      پردندا د      یدندتراپی ندع 

 پ ی دتای هی ر آن ها ها   ای ه  تدد     یا انیه  تدد نداکرید.   پزکر

ه      یا انیها  داکرید   د هردکدفدک   ریاتربلات ژنر  ای   عیطا  ریغ

  ب کماد  ه  کصرف دا د هاه   هددا    با  ی یکزک  فک  بیا ی ه  بدا ا

  ب ه   دا ا    یا انیهبا  آس  د آفرژ  بیا یه ساهط یا ها  د    هددندتاص  

پل ا  داتز  یی  بها   آندکاف تخیب  ا  دددنه  بی ریه   سید ا 

   یا انیهبا  انعطاد   ر یهییدا س  رید ف  بها  دنیکدتاسهییا ان دا اب  

ددا اف کطافع   آن ها کثاک ه  HBV  ای د    HIV, HCVت ک    م یه  نر

د  کر ک    ه    ی آنما  اف    یهیچیتا ج کدند.   اسپرا  د   اتربل 

عاکز کخددش هییدا ا   ی نطش دا د جبک یذف ا  یی کرر  لان  فز

  DNA fragmentationد ت ک    ی  یس  زیانرخاب کدند ه  آناف   یا انیه

   .دد هی ر آنبا نرکال ه

 

 جداسازی سلول های تک هسته خون محیطی
 ب ی یدندفدژی اتربلات ا  ی یه  سط  کرر  ها فک   انی کارباف  ن ر    30

ه  عیدان فردا هیررل اف فنان ها ساهط  ها دا ب هاب کدف   ن ر    30  زید ن

س     10افراد      ی اف ا  کردع کطافع   ب هرا  .  ندکطافع  کد   ی ساف  دا د ا

اف فا   ی ی تدن هپا س  نیدن    ها اسر ادا    077/1  ردلی فرفر  کدا د 

ها ا  ب سلدل  ه ر   )تد  ب تب  جدا  PBMCsن  هیان .  کدند (  کیزان 

ها د  فردا هیررل ساف  د نیز د  فردا هییا ان کارب ه     RNAکیررد  

 فیرب کد. ا سط  کرر   از د هعد اف د یافک د کان فی دسیر  انداف

 

 ها  RNAو بررسی بیان میکرو    cDNAو سنتز    RNAاستخراج  

  ب هاRNAرردیک  انیه  زانیک   اهی ا ف   از د پ  اف د یافک د کانا

-miRهاب     RNAکیررد  اع  اف    ب سی ر  اییی کرتا  ها سلدل ها

146a  ا miR-10a  ا miR-106b, miR-25 د  فردا هاب کد د کطافع  ها  

  ها   اهردا  ه   با  فدن   ه   .انماا کد  Real-time PCR دش  اسر ادا اف  

  ه    ا داا  اژنیه  کرهک  ساتک  RNA  اسرخراج هیک  اف  اسر ادا

  تدن   با  ه ر   تب  بها  سلدل  د   کدجدد  بهاRNA    تیاک  اسرخراج

  اف   اسر ادا  ها  اداک   د    د  هردا   کرر    سط    ه   کارب   یا ان یه   طیکح

   نظر   کد د   بها  ژن  اف  cDNA  د یتدف  ه   ا داا   اترصاص  ب یرهای پرا

  د   ژن  اترصاص    هاب  پراییر  اف  اسر ادا  ها  اداک   د .  هردی 

   کر   دد DNA ها کدندا اییررهاف   نگ یب ه  ا SYBR Green نگ

 دسرگاا  د    ا  کذهد   بها  ژن  ب  د  اف  کدا  سیرز  cDNAاسکا  اب

  هردن   زی نرکالا  جبک  ه   اسک  ذهر   ه   لافا.  دادی   ریترث  رلریترکدس

(    داتل  هیررل  عیدان  ه )  U6  ژنها اف  RNAکیررد  ژن  بریف  اندافا

 فلد سان    کیزان  اساس  هر  هاRNAرردیک   ی ا  اهی ا ف .دک  اسر ادا

 فرفک.  صد ت کذهد   نگ اف کدا تدفید

 

 درمان لنفوسیتی
ه ه     یا انیفردا  فی دسکارب  کرر   اف    کیسط   کدا  جدا  هاب 

تدد  ا هی ر  تدن   هاب  پردتدهز    طا   . ندهرد  افکی د   نیدن  

  ب رجلدی هاب کدهر ه  صد ت ففی دسیک   2×    710اسراندا د تعداد  

ه ه   هافدها  یا  .   11 دک   ی کارب ه  سط  کرر  تز   یا انی دب ساعد 

   د.س  ه ر  هد  س  کرتا  د ها فداصز فکان  ی تعداد دفعات تز 

 

 تجزیه و تحلیل آماری
اسر ادا     CT ΔΔ−2اف  دش    time PCR-Realهراب آنافیز دادا هاب  

تطاب   کیزان  کحاسا   ها  کیانگی   صد ت  ه   ها  دادا  سپ   کد. 

اسراندا د نیایش دادا کدند. تیاا ت ک هاب آکا  ه  دسیل  نرا افزا   

GraphPad Prism version 7.00   کد د تایید  را  فرفرید د نیددا ها

  جبک هر س  آکا ب دادا ها اف نرا افزا    تدس  نرا افزا   س  کد. 

SPSS    19  ن خ  (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)    .کد اسر ادا 

  د  نظر فرفر    05/0سطح کعی  دا  هراب کحاساات آکا ب هیرر اف  
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 کد. 
)  

control
CTΔ −   sample

CT(Δ −2   = CTΔΔ−2 

=  
𝟐 –(𝜟𝑪𝑻 )𝒔𝒂𝒎𝒑𝒍𝒆

𝟐 –(𝜟𝑪𝑻 )𝒄𝒐𝒏𝒕𝒓𝒐𝒍
  

 ملاحظات اخلاقی 

علدا   دانشگاا  اتبق  د  پژدهش   هییر   د   کدا  انماا  کطافع  

کیا ا   ه   تاریز  کد د    IR.TBZMED.REC.1400.293پزکر  

 تصدیب  را  فرفک.  

 

 نتایج
ن ر فرد    30کارب ه  سط  کرر  د  ن ر هییا     30د  ای  کطافع   

کیانگی  سی    دا د کدند.  کدف   ها دا ب هاب  ها ساهط    نیدن  ساف  

سال د د     3.16±27.22  ر س  ه  ترتیب د  فردا هیررلهاب کد د ه

تبص     1جددل کیا ا    .سال هدد   4.22±27.84    فردا سط  کرر 

ی  کرهدط ه  نیدن  هاب کد د هر س   اب اطبعات دکدفرافیب د هافی

  ا ا ائ  ک  دهد.  

 

وهای التهابی    RNAمیزان بیان میکرو

تدس    ژن  هیان  هاب  هر س   اف    Real-time PCRنرایج یاصز 

   miR-25افرباه   هاب  RNAیاه  اف ای  اسک ه  کیزان هیان کیررد

د  هییا ان کارب ه  سط  کرر  د  کطای   ها فردا هیررل   miR-106bد  

)کرز   دا د  دا ب  کعی   افزایش  د کان  1ساف   د یافک  اف  هعد   .)

د  هییا ان کارب ه  سط  کرر  هاهش    miR-25فی دسیر ا کیزان هیان  

  miR-106bعبدا هرای ا کیزان هیان    .(p=0.024چشیگیرب نشان داد) 

فی دسیر  د  کطای   ها  از اف د کان ه  طد  نیز هعد اف د یافک د کان  

(. اکا ت ادت کعی  دا ب د   p=0.015چشیگیرب هاهش یافر  اسک)

ای  دد کیررد   هیان  د  کطای   هی  فردا ساف  د فردا    RNAکیزان 

ندا د دجدد  فی دسیر   د کان  د یافک  اف  هعد  کرر   سط   ه    کارب 

   (.1)کرز 

 

 تهابی های ضد ال  RNAمیزان بیان میکرو
   RNAهر اساس نرایج یاصز اف هر س  هاب هیان ژنا کیزان هیان کیررد

هییا ان کارب ه  سط     miR-146aد    miR-10aافرباه     هاب ضد د  

ک    نشان  ساف   فردا  ها  کطای    د   دا ب  کعی   هاهش  کرر  

هیان  2()کرز  p<0.0001دهد)  کیزان   .)miR-10a    د یافک اف  هعد 

  ها  از اف د کان ه  طد  چشیگیرب افزایش  د کان فی دسیر  د  کطای 

( دف  هیچ ت ادت کعی  دا ب د  کطای   ها فردا  p=0.022نشان داد )

نیز د  کطای   ها  از اف    miR-146aساف  دجدد نداکک. کیزان هیان  

 (. 2( )کرز  p=0.006د کان ه  طرف چشیگیرب افزایش نشان داد )

 اطبعات دکدفرافیب د هافیی  افراد کد د کطافع   :1 جدول

P  ( 30گروه بیماران مبتلا به سقط مکرر ) ارزش ( 30گروه کنترل )   متغیر 

 س  3.16±27.22 4.22±27.84 غیر کعی  دا  

 سط  کرر   - 30 -

 سط  کرر  ادفی   - 19 -

 سط  کرر  ثاندی   - 11 -

 تعداد سط   - 3.64±0.68 -
دا  غیر کعی    فشا  تدن سی ردفیب  112.4±9.82 11.8±16.44 

 فشا تدن دیاسردفیب  6.94±74.5 12.32±73.36 غیر کعی  دا  
هدن   تددا کاتص 3±26.43 3.46±27.69 غیر کعی  دا    
  ید تدن ناکرا  11.12±97.43 13.45±96.81 غیر کعی  دا  
 هل رردل تاا  21.34±154.5 31.83±165.6 غیر کعی  دا  

کعی  دا  غیر   فیپدپردتئی  ها چگاف  هالا  54.72±6.84 48.68±6.12 
ه   چگاف  ها  فیپدپردتئی  10.84±66.7 12.18±64.86 غیر کعی  دا    
 ترب فلی رید  23.1±134.6 24.8±141.5 غیر کعی  دا  
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  از د هعد اف د کان فی دسیر     RPLهاب افرباه  د  فردا هیررل د فنان کارب ه    RNAکیزان هیان کیررد :1 شکل

  

 
 د کان فی دسیر     از د هعد اف  RPLهاب ضدافرباه  د  فردا هیررل د فنان کارب ه    RNAکیزان هیان کیررد : 2 شکل

 

 بحث 
هر اساس یافر  هاب پیشی  ا ه  نظر ک   سد تز ی  فردسیک ها  

فدهبسکا کدجب  دهیراا ها ساترا  آنر  ژنیب کشاه  سلدل هاب تر 

فعال کدن سلدل هاب سی ر  اییی  کاد  هراب تحیز د  کطاهز جیی  

اف لان  فزیی   هباددیافر   کد جییی   از د هعد  د د  نریم  ساب 

تداهد کد د هیی  اکر کدجب اسر ادا د  داج ای  ندع د کان د  

چیانر    فردید.  جییی   کرر   هاب  سط   اف   Koji پیشگیرب 

Nakagawa      هییا ان    %60د هیرا انش ط  کطافع  اب نشان دادند ه
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ه  دناال اییدندتراپ  کیاسب ندفاد    کر ک کرر  لان  فزیی  کارب ه  

  ادفی   1985د  سال   هیرا انش د . کدهراب 12 فندا ه  دنیا آد دا اند

اثرهخش    ا  ددسدهد    تصادف ا  کطافع    د     ا  فی دسیر   د کان  ه  

ای   .  هردند   کیرشر  هردا   ک   ا فیاه   کرر   سط   ه    کارب  فدجی  د  

فی دسیک هی ر فرد کارب ه  سط  کرر  د     100-900  ×  610کطافع   

کیل  فیرر کحی  آکادا کدا د ه  صد ت داتز د یدبا داتز جلدب    5

  پد ب   هاب  سلدل  ه   کاد ب  22  اف  ن ر  17.   13 د فیر پدسر  تز ی  کد

  . پاندب  13 داکرید  آکیزب  کدفطیک  هاب   ها دا ب  کدا هددا  دادا  آنبا  ه 

 تصادف   کد د  14)   کطافع   53   دب  هر  ف رردا  کرد ب  هیرا انش  د

فی دسیک د کان  انماا    اثرهخش    کد د  د  (  تصادف   غیر  کد د   39  د

 فردا   هی   یج نشان داد ه  ت ادت کعی  دا ب د  اثرهخش دادند. نرا

هیررل   د(  کدفطیک  کیزان   ٪  67)   د کان   تحک دجدد  (  ٪  36)  فردا 

 .   14 دا د

  ه  کاکز   2014  سال  کدا د     سان    دف   کراآنافیز ه   د  کطافع  

دادا    انماا  پد ب  هاب  فی دسیک  ها   ا  اییدندتراپ   هدد د  کطافع   12

  د کان   تحک  فن  316  جیل   اف  ا  هییدا  کرهک   641  کمیدع  د   هددندا

نرایج ای  کطافع  نشان داد   هیررل دجدد داکرید.  د  فردا ن ر 325 د

 .   15 کعی  دا  نادد  فندا  تدفد کیزان  هر ای  د کان  ه  اثر

هردا    کشاهدا   ا  اییدندتراپ   تأثیر  اثرات کی    هیرا انش    د  ادهر

  غیر کعی    ت ادت  یا  کثاک  تأثیر  کطافعات   ا د  یاف  ه  سایر 11 هددند

 .  16 اند دادا نشان هیررل هاب دفردا کدا فردا د کان هی  دا ب

  اف   جدید  کطافع  کراآنافیز  یب  هیرا انش  د  فید  ا  2016  سال  د 

  999  د  د کان  فردا  د   هییا ان  739)   هییا   1738  کاکز  ا  کطافع   18

   ا   هیشررب   فندا  تدفد  کیزان  آنبا  . هردند  کیرشر  (هیررل   فردا  د   هییا 

  فردا   ه   ن اک(  د صد8/77)  د یافک هییدا د کان فی دسیر   فردا  د 

  هردند   کشاهدا   .  آنبا هیچیی    17    هردند   کشاهدا  ( د صد1/46)   هیررل

  100×    610د کان فی دسیر  هیگاک  ه  غلظک سلدف  هیشرر اف    اثر   ه 

فی دسیکا   100×    610  فی دسیک هاکد د  کطای   ها غلظک هیرر اف  

 .  17 یاهد ک  هاهش

د  فکیی  اتربلات اییدندفدژیب دتیز د  هردف سط  کرر  نشان  

 ب ها  پاس   زی تعد  د    اساس  نطش  T reg  بها  سلدل  ه ک  دهد ه  

  د   دا ند   ی   د دن   یجی  فکاآفدفر   ه   ن اک  کاد    ییی ا   ر یس

  د   یجی  کحافظک   فر    یه  اف  ه    کیمر  ها  سلدل   ی ا   هاهش   یتیظ

  ش ی افزا  د  کدف   بها دا   بهرا  ناکیاسب   ی کرا  د    یکح  بی   مادی ا

 .   18  کد تداهد سط  ایریال

یک تراپ  د  د کان  اسراب هر س  اثرات فی دس کطافع  دیگر د 

د هیرا ان ک  هاکد    Yangهییا ان کارب ه  سط  کرر ا ه  کرهدط ه   

پ  اف فی دسیک   brightCD25+CD4هید جیعیک سلدل هاب    هیان ک 

تراپ  د  تدن کحیط  فنان کارب ه  سط  کرر  ه  طد   اهز تدجب   

هیاهرای  سلدل هاب   یاهد.  ه  طد    Tافزایش ک   تدانید  تیظیی  ک  

هافطدا ه  عیدان هیدکا هرب جدید د  ا فیاه  اثرات فی دسیک تراپ   

 .  19 آفدژنیب د  هییا ان سط  کرر  کد د اسر ادا  را  فیرند 

ها   تراپ   فی دسیک  اثرات  ا فیاه   کیظد   ه   انماا کدا  هر س  هاب 

نشان داد ه  ای     .Liu et. alددف اندک د  هییا ان سط  کرر  تدس   

هاب   سلدل  جیعیک  هاهش  ه   د کان   اد   یی    Th1 دش  د  

هددا د نیز کیزان سرک  سایردهای    Th2افزایش جیعیک سلدل هاب  

TGF-β     ای کدد  ک   ف ر   هیاهرای   دهد.  افزایش  د کان  اف  پ    ا 

د  ای  هییا ان    Th1/Th2/Tregترییب  اد  ه  هر را ب کمدد هالان   

 .   20 هبادد نرایج ها دا ب ک  هاکد  د نیز

د هیرا ان نشان ک     Wuدیگر کطافع  کشاه  انماا کدا تدس   

د هاهش هیان    FoxP3د  ه  افزایش هیان ژن  دهد فی دسیک تراپ   ا

افزایش د جیعیک    Tregهدداا جیعیک سلدل هاب    RORγtژن    ا 

 ا د  فنان کارب ه  سط  کرر  هاهش ک  دهد.    Th17سلدل هاب  

 ا    Th2د    Tregهیچیی  تدفید سایردهای  هاب کرتا  ها سلدل هاب  

اهش ک  دهد.   ا ه  Th1د    Th17افزایش دادا د تدفید سایردهای  هاب  

د   Th1/Th2ای  ندع اف اییدندتراپ   اد  ه  هاهش  اهز تدج  ن اک 

د  ای  فنان هددا د فی دسیک هاب کشر  کدا اف پد    Th17/Tregنیز 

ه  عیدان یب هالان  هییدا پاس  هاب سی ر  اییی  عیز هردا د د   

 .  21 د کان سط  کرر  ک ید دا ع ک  کدد 

miR-106b    دmiR-25     ترجی کبا   ها  ترتیب  ه   تدانید  ک  

CDKN1A/P21    دBcl2L11/Bim    کدجب هاهش هیانTGF-β  کدند  .

  Tregد  تیایز د هلدغ سلدل هاب    TGF-β  ها تدج  ه  اییر  سایردهای 

هاعث هاهش هیان سلدل    miR-25د    miR-106bهیاهرای   دا  نطش دا 

ه  نطش هلیدب د    TGF-βد هاهش تدفید    Foxp3هاب هیان هییدا  

-TGFد کرعا اا    Tregد ک  کدند. د  نریم  هاهش  نهیررل افرباب دا 

β    22   ک  کدد   افربابافرباب ف ررش یافر  د کیمر ه  پیشرفک  دند  ا -

24   . 

افزایش اف  کاا یاه   کطافع   کیررد نرایج  هیان  هاب   RNAکیزان 
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د  فنان کارب ه  سط  کرر  اسک ه     miR-25د    miR-106bافرباه   

دد   ای   هیان  کیزان  هاهش  کاهد  فی دسیر   د کان  د یافک  دناال  ه  

دد    RNAکیررد   ای   هیان  کیزان  هاهش  هددی .  افرباب  نریم   د   د 

تیظیی  د    Tک  تداند کیمر ه  افزایش تعداد سلدل هاب    RNAکیررد

 د  نبایک  هبادد نرایج ها دا ب کدد. 

  miR-146aهیان    .هید  ا تیظی  ک  Fas یان ژنه  miR-146aهیان   

هر س    کطافعات فیادب ه   .کققدد  تیظی  ک  NF- κB تدسقق  ک ققیر

جیی    miR-196a2ا    miR-149ا    miR-146a  ا تااط   سط   ها 

ه    کطافعات د   .   25   اند پرداتر  فنان هیدب    کرعددب  اب  د   هرا  د 

ا تااط   افزایش سققط      miR-196a2د    miR-146aانماا کققدا  ها 

هالا د  سلدل    ری د  کطاد  146a-miR.   27,  26 کشخص کدا اسققکجیی   

  سلدل ها ای     بعیلررد کبا    ید  ه  تیظکدا د  ا  انیه  Treg  بها

ژناسک.   اف  هدف    یرقق   پل   اسک    Bimژن    miR-10aهاب  د 

هر  .   9 کدد  هاعث افزایش هیان ای  ژن ک   RNAای  کیررد  کد ف ی   

   miR-146aد miR-10a اساس نرایج یاصز اف کطافع  کاا کیزان هیان 

فی دسیک    د  فنان کارب ه  سط  جیی  هاهش ک  یاهد. د  یاف  ه 

د  فنان کارب ه     RNAد کان  هاعث افزایش کعی  دا  ای  دد کیررد

سط  کرر  ک  فردد. ای  افزایش ک  تداند هیراا ها افزایش فعافیک  

کیمر ه  تیظی  پاس  سی ر  اییی  کاد  د    Treg  ب ها سلدلتیظیی   

ت ادت کعی  دا ب د  کیزان  د  نبایک جلدفیرب اف سط  کرر  فردد.  

ها د  کطای   هی  فردا ساف  د فردا کارب ه  سط     RNAیررد  هیان ک

کرر  هعد اف د یافک د کان فی دسیر  دجدد نداکک. ای  نرایج نشان 

ک  دهد ه  د یافک د کان فی دسیر  ک  تداند کیمر ه  تغییر سطدح  

کیررد   افراد ساف     RNAهیان   نرکال کشاهدا کدا د   تا سطدح  ها 

 کدد.  

 

 نتیجه گیری
یب  د   دند  اییی   تدج  سی ر   نطش  اهز  فرفر   نظر  د   ها 

ها دا ب کدف  د نیز تدفد ندفاد فنداا انرظا  ک   دد د  هیا  د کان  

هاب  ایج د کیاتر  کدا اب ه  هراب هییا ان کارب ه  سط  کرر  تا  

اتربلات   ها  کرتا   هاب  د کان  اندا  کدا  اسر ادا  اکردف  ه  

رر  نیز کدثر دا ع فردند. اف جیل  د کان  اییدندفدژیب ک ئدل سط  ک

لافا ه  ذهر اسک  هاب پیشیبادب د  ای   اسرا فی دسیک تراپ  اسک. 

تحیز سی ر    افزایش  نیز  فیر جلدب  تراپ   فی دسیک  اف  ه  هدف 

ژن آنر   ه   ن اک  کاد    د   جیی   د   کدجدد  پد ب هاب  اییی  

  کرر    سط    ه  کارب  ه   ها دا ب  فنان  د   افرباه   هاب  پاس  تعدیز

هاکد تا کان  هطاب ها دا ب د تدفد ندفاد فندا  ا افزایش  ک  ه رید

ها تدج  ه  نرایج یاصز اف ای  کطافع  ک  تدان اف ای   دش    . دهد

هی  فنان کارب ه  سط  کرر  اسر ادا  افرباب د   هراب هاهش کیزان 

 هرد.  

تراپ    فی دسیک  اثر  ه  هر س   کطافعات کحدددب  ای  دجدد  ها 

  جیی    هاب  سط   ه    کاربیرجلدب د  هبادد نر  ها دا ب د  فنان  ف

دا د.    کرر  ک اترصاص  آییدا    پیشیباد  کطافعات  هر س   فردد  ه  

هر کیزان هیان سایر ژن هاب دتیز    فی دسیک تراپ  فیرجلدب   ات اثر

 . د  تیظی  سی ر  اییی  د  یم  نیدن  هیشرر هپردافد
 

 گزاری سپاس
ندی یدفان کطاف  کراتب تشرر د  د دان  تدد  ا اف تیاک  ه ان   

د یغ  هیرشان  ا  د  ییایک  کطافع ا  ای   انماا  ساندن  ه   د   ه  

 نرردند اهراف ک  دا ند.  

 

 تعارض در منافع
ندی یدفان کطاف  اظبا  ک  دا ند ه  هیچ فدن  تعا ض  د  کیافع 

 دجدد ندا د.  

 

References 

1. Inhorn MC, Patrizio P. Infertility around the globe: new 

thinking on gender, reproductive technologies and global 

movements in the 21st century. Human reproduction 

update 2015;21(4): 411-26. 

2. Azizi R, Ahmadi M, Danaii S, et al. Cyclosporine A 

improves pregnancy outcomes in women with recurrent 

pregnancy loss and elevated Th1/Th2 ratio.  2019;234(10): 

19039-47. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
au

m
s.

11
.3

.3
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 a
um

s.
ab

zu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
18

 ]
 

                               7 / 9

http://dx.doi.org/10.29252/aums.11.3.3
https://aums.abzums.ac.ir/article-1-1541-en.html


 287  صنم دولتی و همکاران 

 

Alborz Univ Med J (AUMJ) 2022  August; 11(3):280-288 

http://aums.abzums.ac.ir 

3. Agenor A, Bhattacharya S. Infertility and miscarriage: 

common pathways in manifestation and management. 

Women's health 2015;11(4): 527-41. 

4. Winger EE, Reed JL, Ji X. First-trimester maternal cell 

microRNA is a superior pregnancy marker to 

immunological testing for predicting adverse pregnancy 

outcome. Journal of reproductive immunology 2015;110: 

22-35. 

5. Dolati S, Aghebati‐Maleki L, Ahmadi M, et al. 

Nanocurcumin restores aberrant miRNA expression 

profile in multiple sclerosis, randomized, double‐blind, 

placebo‐controlled trial.  2018;233(7): 5222-30. 

6.  Barchitta M, Maugeri A, Quattrocchi A, et al. The role of 

miRNAs as biomarkers for pregnancy outcomes: a 

comprehensive review.  2017;2017. 

7.  Dolati S, Babaloo Z, Ayromlou H, et al. Nanocurcumin 

improves regulatory T-cell frequency and function in 

patients with multiple sclerosis.  2019;327: 15-21. 

8. Lu L-F, Boldin MP, Chaudhry A, et al .Function of miR-

146a in controlling Treg cell-mediated regulation of Th1 

responses. Cell 2010;142(6): 914-29. 

9. Li Y, Wang X-Q, Zhang L, et al. A SNP in pri-miR-10a is 

associated with recurrent spontaneous abortion in a Han-

Chinese population.  2016;7:8208. 

10. Jin L-P, Li D-J, Zhang J-P, et al. Adoptive transfer of 

paternal antigen-hyporesponsive T cells induces maternal 

tolerance to the allogeneic fetus in abortion-prone matings. 

The Journal of Immunology 2004;173(6): 3612-9. 

11. Ober C, Karrison T  ,Odem RR, et al. Mononuclear-cell 

immunisation in prevention of recurrent miscarriages: a 

randomised trial.  1999;354(9176): 365-9. 

12. Nakagawa K, Sugiyama R. Implantation Failure 2: 

Immunomodulating Treatment for the Patients with 

Repeated Implantation  Failures Caused by Immunological 

Rejection.  Treatment Strategy for Unexplained Infertility 

and Recurrent Miscarriage: Springer; 2018: 45-60. 

13. Mowbray J, Liddell H, Underwood J, et al. Controlled trial 

of treatment of recurrent spontaneous abortion  by 

immunisation with paternal cells.  1985;325(8435): 941-3 . 

14. Pandey MK, Thakur S, Agrawal SJAog, obstetrics. 

Lymphocyte immunotherapy and its probable mechanism 

in the maintenance of pregnancy in women with recurrent 

spontaneous abortion.  2004;269(3):162-78. 

15. Cavalcante MB, Sarno M, Barini RJAJoRI. Lymphocyte 

immunotherapy in recurrent miscarriage and recurrent 

implantation failure.  2021;85(4): e13408. 

16. Wong LF, Porter TF, Scott JRJCDoSR. Immunotherapy 

for recurrent miscarriage.  2014;10. 

17. Liu Z, Xu H, Kang X, et al. Allogenic lymphocyte 

immunotherapy for unexplained recurrent spontaneous 

abortion: a meta‐analysis.  2016;76(6): 443-53. 

18. Jin L-P, Chen Q-Y, Zhang T, et al. The CD4+ CD25bright 

regulatory T cells and CTLA-4 expression in  peripheral 

and decidual lymphocytes are down-regulated in human 

miscarriage. Clinical immunology 2009;133(3): 402-10. 

19. Yang H, Qiu L, Di W, et al. Proportional change of CD4+ 

CD25+ regulatory T cells after lymphocyte therapy in 

unexplained recurrent spontaneous abortion patients. 

Fertility and sterility 2009;92(1): 301-5. 

20. Liu M, Zhen X, Song H, et al. Low-dose lymphocyte 

immunotherapy rebalances the peripheral blood 

Th1/Th2/Treg paradigm in patients with unexplained 

recurrent miscarriage. Reproductive Biology and 

Endocrinology 2017;15(1): 1-7. 

21. Wu L, Luo L-H, Zhang Y-X, et al. Alteration of Th17 and 

Treg cells in patients with unexplained recurrent 

spontaneous abortion before and after lymphocyte 

immunization therapy. Reproductive biology and 

endocrinology 2014;12(1): 1-9. 

22. Mycko MP, Weiner HL, Selmaj KW. Insights into 

multiple sclerosis provided by non-coding RNAs: meeting 

summary from the symposium ‘Non-coding RNAs in 

autoimmune disorders of the central nervous system’on 5 

April 2013 in Warsaw, Poland. Multiple Sclerosis Journal 

2014;20(11): 1439-42. 

23. Liu Y, Zhang Y, Wen J, et al. A genetic variant in the 

promoter region of miR-106b-25 cluster and risk of HBV 

infection and hepatocellular carcinoma.  2012. 

24. Sievers C, Meira M, Hoffmann  F, et al. Altered microRNA 

expression in B lymphocytes in multiple sclerosis: towards 

a better understanding of treatment effects. Clinical 

immunology 2012;144(1): 70-9. 

25. Parveen F, Agrawal SJRS. Recurrent miscarriage and 

micro-RNA among north Indian  women.  2015;22(4): 

410-5. 

26. Jeon YJ, Kim SY, Rah H, et al. Association of the mi R‐
146a C> G, mi R‐149T> C, mi R‐196a2 T> C, and mi R‐
499 A> G Polymorphisms with Risk of Spontaneously 

Aborted Fetuses.  2012;68(5): 408-17. 

27. Cho SH, Chung KW, Kim JO ,et al. Association of miR-

146aC> G, miR-149C> T, miR-196a2T> C, and miR-

499A> G polymorphisms with risk of recurrent 

implantation failure in Korean women.  2016;202: 14-9. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
au

m
s.

11
.3

.3
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 a
um

s.
ab

zu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
18

 ]
 

                               8 / 9

http://dx.doi.org/10.29252/aums.11.3.3
https://aums.abzums.ac.ir/article-1-1541-en.html


288                     Alborz University of Medical Sciences Journal, August 2022, Vol. 11, No. 3: 280-288                  Original Article 

 288 تا 280 ؛3، شماره 11؛ دوره 1401  تابستان نشریه علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی البرز،

Journal 

AUMJ 
Alborz University of Medical Sciences 

 

The Effect of Lymphocyte Therapy on the Expression of 

MicroRNAs in Women with Recurrent Pregnancy Loss 

Received: 12 Oct 2021  ; Accepted: 25 Mar 2022 

 

 

Background: Recurrent Pregnancy Loss (RPL) is 2 or more recurrent miscarriages before 

the twentieth week, which occurs in 2-5% of women of gestational age. Considering the 

significant role of the immune system in the process of a successful pregnancy, it is expected 

that in addition to the common and well-known treatments used for patients with recurrent 

miscarriage to date, intracutaneous lymphocyte therapy will also be effective. 

Methods: 30 patients with RPL with immunological disorders, and 30 patients in a control 

group consisting of healthy women with a history of successful pregnancies were included 

in the study. After receiving blood samples and initial examinations, people with RPL 

received lymphocytic treatment. Before and after the intervention, the expression levels of 

miR-146a, miR-10a, miR-106b, and miR-25 were measured in both groups and the 

differences caused by the effects of this intervention were examined. 

Results: The expression of anti-inflammatory miR-146a and miR-10a, in women with RPL 

showed a significant increase after receiving lymphocyte treatment compared to before 

treatment. While the expression of pro-inflammatory miR-106b and miR-25 showed a 

significant decrease after receiving lymphocytes compared to before treatment. 

Conclusion: The aim of intradermal lymphocyte therapy is to increase the maternal 

immune system's tolerance to paternal antigens in the fetus and to modulate inflammatory 

responses in pregnant women with RPL. According to the results of this study, this method 

can be used to reduce inflammation in women with recurrent miscarriage. 

 

Keywords: Recurrent Pregnancy Loss, Lymphocyte therapy, MicroRNA, Inflammation. 
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