
 

 مولکولی  و ایمونولوژیک شواهد بر مروری: مکرر سقط و  خودیخودبه سقط در CD46 نقش

 الناز رازی النجق، فهیمه اشتیاق ،زهرا الهامی ، ندا ملکیصغری محمدرضا فام،  

 

 چکیده

  که   است  تولیدمثل  پزشکی  مهم  مشکلات  از(  Recurrent Pregnancy Loss; RPL)  بارداری  مکرر  سقط  ویژهبه   و  خودی خودبه   سقط

 کمپلمان   سیستم  نقش  اخیر،  هایسال   در.  دارند  دخالت  آن  پاتوفیزیولوژی  در  ایمونولوژیک  و  ترومبوتیک  هورمونی،  آناتومیک،  ژنتیکی،  عوامل

 سیستم  مهم  هایکنندهتنظیم  از  یکی  CD46.  است  گرفته  قرار  توجه  مورد  بارداری  نامطلوب  پیامدهای  ایجاد  و  جنین  و  مادر  تعامل  تنظیم   در

  این .  دارد  نقش  کمپلمان  شدنفعال   محدودکردن  و  C4b  و  C3b  سازی غیرفعال   در  ،I  فاکتور  برای  کوفاکتور  کردنفراهم   با  که  است  کمپلمان

  نشان   موجود  شواهد.  کندمی  محافظت  کمپلمان  از  ناشی  آسیب  برابر  در  جفتی  هایسلول   از  و  شودمی  بیان  هاتروفوبلاست   سطح  در  پروتئین

  ارتباط  خودیخودبه   سقط  با  تواندمی  C5a  افزایش  و  کمپلمان   شدنفعال   افزایش  جفت،  و  دسیدوا  بافت  در  CD46  بیان  کاهش که  دهدمی

  نتایج   اگرچه  اند؛کرده   مطرح  را  مکرر  سقط  و  CD46  هایواریانت   یا  تغییرات  میان  ارتباط  ژنتیکی،  مطالعات  برخی  همچنین.  باشد  داشته

 تحمل   حفظ   در  احتمالاً  CD46  بنابراین،.  است  نیاز  تربزرگ   مطالعات  به   علمی   رابطه  یک  اثبات  برای  و  نیستند  یکسان  کاملاً  ژنتیکی  مطالعات

  بررسی   در  بالقوه  نشانگر  یک  عنوانبه   آینده  در  تواندمی  و  دارد  مهمی  نقش  تروفوبلاست  به  کمپلمان  آسیب  از  جلوگیری  و  جنین-مادر  ایمنی

 .گیرد  قرار  توجه  مورد  نامشخص  علت  با  هایسقط

 . بارداری  ایمنی  جفت،  تروفوبلاست،  مکرر،  سقط  خودی،خودبه   سقط  کمپلمان،  سیستم  ،CD46،  MCP:  هاکلیدواژه 

 

 مقدمه 

  برای   خودی  کاملاً  ساختار  یک   ایمنی  نظر  از  جنین.  است  جنین  و  مادر  ایمنی  سیستم  میان  ایپیچیده   تعادل  ایجاد  نیازمند  موفق  بارداری

. هستند فعال  مخرب ایمنی پاسخ از جلوگیری برای جنین و مادر تماس  محل در مختلفی هایمکانیسم بنابراین، و شودنمی محسوب مادر

 .است  کمپلمان  سیستم  فعالیت  تنظیم  هامکانیسم  این  از  یکی

 تنظیم  جفت،  تکامل  گزینی،لانه  مانند  فرآیندهایی  در  زا،بیماری   عوامل   علیه   ذاتی  دفاع  در  خود  شدهشناخته  نقش  بر  علاوه  کمپلمان  سیستم

  به آسیب موجب تواندمی جنین و مادر تماس  محل در کمپلمان  نشدهکنترل  شدنفعال  حال، این با. دارد  نقش نیز بافت بازسازی و التهاب

 .  دهد  افزایش  را  بارداری  رفتن  دست  از  احتمال  نهایت  در  و  شود  جفت  عملکرد  در  اختلال  و  تروفوبلاست

 

  کمپلمان   شدنفعال   مهار  با  CD46.  دارند   ایویژه   اهمیت  CD59  و   CD46،  CD55  مانند  کمپلمان  کنندهتنظیم   هایپروتئین  میان،  این  در

 .  شودمی  محسوب  کمپلمان  حمله  برابر  در  تروفوبلاست  مهم  دفاعی  هایمکانیسم   از  یکی  ها،سلول   سطح  در

CD46  چیست؟ 

CD46  نام  با  که  Membrane Cofactor Protein (MCP)  )کمپلمان  سیستم  کنندهتنظیم  غشایی  پروتئین  یک  شود،می  شناخته  نیز 

  محافظت   کمپلمان  حد  از  بیش  شدنفعال   برابر  در  میزبان  هایسلول   از  و  شودمی   بیان  بدن  هایسلول   از   بسیاری  سطح  در  مولکول  این.  است

 .کندمی



 
.  است  C4b  و  C3b  خصوصبه   کمپلمان،  فعال  اجزای  تجزیه  جهت  Factor I  برای  کوفاکتور  کردنفراهم  ،CD46  اصلی  عملکردهای  از  یکی

 .  شود  کمپلمان  آبشار  تقویت  و  کمپلمان  فعال  اجزای  بیشتر  ماندنباقی  باعث  تواندمی  CD46  بیان  یا  عملکرد  کاهش  بنابراین

  حاوی   سیتیوتروفوبلاستسین  هایتروفوبلاست   که  اندداده   نشان  اولیه   مطالعات.  شودمی  بیان  تروفوبلاست  سطح  در  CD46  انسان،  جفت  در

CD46  و  CD59  مهار  و  هستند  CD46  شودمی   کمپلمان  از  ناشی  لیز  به  تروفوبلاست  حساسیت  افزایش  باعث  . 

 

 جنین -مادر   رابط  در CD46  نقش 

  وجود   آن  به  ایمنی  آسیب  از   جلوگیری  برای  هاییمکانیسم  باید  دلیل  همین  به  و  دارد  قرار  مادر  ایمنی  سیستم  با  مستقیم  تماس  در  جفت

  کمپلمان   محدود  شدنفعال  طبیعی،  بارداری  یک  در.است  محافظتی  هایمکانیسم   این  از  یکی  تروفوبلاست  سطح  در  CD46  بیان.  باشد  داشته

  اختلال   و  تروفوبلاست  آسیب  التهاب،   موجب  تواندمی   آن  حد  از  بیش  شدنفعال   اما  باشد؛  بارداری  فیزیولوژیک  فرآیندهای  از  بخشی  تواندمی

 .  است  ضروری  جنین-مادر  رابط  محل  در  کمپلمان  دقیق  تنظیم  بنابراین.  شود  جفت  عملکرد  در

CD46،  با  همراه  CD55  و  CD59،  سیستم،  این  در .  کندمی  ایجاد  کمپلمان  آسیب  برابر  در  دفاعی  سد  یک  CD46  ًسازی غیرفعال   در  عمدتا  

C3b  و  C4b  که  حالی   در  دارد،  مشارکت  CD55  و  دهدمی   کاهش  را  کمپلمان  کانورتیزهای  پایداری  و  تشکیل  CD59  کمپلکس   تشکیل  از  

 .کندمی  جلوگیری(  MAC)  غشایی  حمله

 خودیخودبه سقط  با CD46 کاهش  ارتباط  

  دچار   زنان  در  را  آن  مهارکننده  هایپروتئین  و  کمپلمان  اجزای  سطح  که  است  ایمطالعه  سقط،  در  CD46  نقش  مورد  در  مهم  شواهد  از  یکی

 .است   کرده  بررسی  خودیخودبه   سقط

  CD55  و  CD46  به  مربوط  mRNA  بیان  همچنین .  بود  یافته   افزایش  خودیخودبه   سقط  دچار  زنان  پلاسمای  در  C5a  سطح  مطالعه،  این  در

-مادر  رابط  محل   در  کمپلمان  تنظیم   کاهش  که  دهندمی  نشان  هایافته  این.  داشت  کاهش  برابر  سه  تقریباً  سقط  دچار  زنان  در  دسیدوا  در

 .  باشد  داشته   ارتباط  سقط  و  کمپلمان  حد  از  بیش  شدنفعال   با  است  ممکن  جنین

 : کرد  پیشنهاد  را  الگویی  چنین  توانمی  مکانیسمی  نظر  از

  آسیب   و  التهاب  →  التهابی  محصولات   سایر  و  C5a  افزایش  →  کمپلمان  شدنفعال   افزایش  →  C3b/C4b  مهار  کاهش  →  CD46  کاهش

 سقط   خطر  افزایش  ←  جفت   عملکرد  اختلال←   تروفوبلاست

 . است   نشده  اثبات  انسان  در  قطعی  معلولی  و  علت  رابطه  یک  عنوانبه  هنوز  مسیر  این  که  داشت  توجه  باید  البته

 

 CD46  مکرر   سقط و 

  سیستم   نقش.  شودنمی  شناسایی  مشخصی  علت  بیماران،  از  توجهی  قابل  بخش  در  و  است  تولیدمثل  اختلالات  ترینپیچیده  از  یکی  مکرر  سقط

 . است  گرفته  قرار  توجه  مورد  اخیر  هایسال   در  بیماران  از  گروه  این  در  کمپلمان

  برخی   مکرر،  سقط  به  مبتلا  زنان  روی  مطالعه  یک  در.  اندکرده  ارائه  مکرر  سقط  با  CD46  ارتباط  مورد  در  شواهدی  نیز  ژنتیکی  مطالعات

 .  بودند  همراه  کنترل  افراد  و  بیماران  بین  فراوانی  در  تفاوت  با  CD46  ژن  هایمورفیسم پلی

 



 
  را   CD46  جمله  از  کمپلمان  کنندهتنظیم   هایژن  هایاگزون   تمام  مشخص،  علت  بدون  مکرر  سقط  به  مبتلا  زن  384  روی  دیگری  مطالعه

  P324L  جمله  از  ها،واریانت   این  از  برخی.  بود  نشده  مشاهده  کنترل  گروه  در  که  شد  شناسایی  بیماران  در  CD46  در  تغییر  چهار.  کرد  بررسی

 تأکید  نویسندگان  حال،  این  با.  بودند  همراه  CD46  کوفاکتوری  فعالیت  کاهش  یا  پروتئین  پردازش  در  اختلال  بیان،  کاهش  با  ،N213I  و

 .  است  لازم  تربزرگ   مطالعات  مکرر،  سقط  با  هاواریانت   این  ارتباط  واقعی  میزان  تعیین  برای  که  کردند

 

 قطعی  علت  عنوانبه  را  CD46  خاص  واریانت  یک  تواننمی  هنوز  اما  کنند،می   حمایت  CD46  احتمالی  نقش  یک  از  ژنتیکی  شواهد  بنابراین،

 .کرد  معرفی  مکرر  سقط

 

 مادر   ایمنی پاسخ 

CD46  که   اندداده   نشان  مطالعات  برخی.  دارد  نقش  نیز  سلولی  ایمنی  هایپاسخ   برخی  تنظیم  در  و  نیست  کمپلمان  کنندهتنظیم  یک  تنها  

 . باشند  داشته  ارتباط  T-helper  هایپاسخ  تنظیم  با  است  ممکن  CD46  ژنتیکی  هایتفاوت 

  مورد   داشتند  تروفوبلاست  هایژنآنتی  علیه  Th1  ایمنی  پاسخ  که  زنانی  در  مکرر  سقط  با  CD46  هایمورفیسمپلی   ارتباط  مطالعه،  یک  در

  ایمنی  هایپاسخ  تنظیم  طریق  از  کمپلمان،  مستقیم  کنترل  بر  علاوه  است  ممکن  CD46  که   دهدمی  نشان   موضوع  این.  گرفت  قرار  بررسی

 .  باشد   داشته  نقش   سقط  پاتوفیزیولوژی  در  نیز  مادر

 : گرفت  نظر  در  اصلی  محور  دو  در  را  CD46  توانمی  بنابراین

 تروفوبلاست   سطح  در  کمپلمان  شدنفعال   مستقیم  تنظیم

 مادر  سلولی  ایمنی  پاسخ  تنظیم   بر  تأثیر

 . باشند  داشته  تعامل  یکدیگر  با  مکرر  سقط  به  مبتلا  بیماران  در  است  ممکن  مسیر  دو  این

 

 کمپلمان  هایکنندهتنظیم  سایر با  CD46 تعامل  

CD46  از  اندعبارت   تروفوبلاست  سطح  در  کمپلمان  مهم  کنندهتنظیم  سه.  نیست  جفت  از  محافظت  مسئول  تنهاییبه : 

 )CD55/DAF  و     )کمپلمان  کانورتیزهای  مهارCD59  تشکیل  مهار  Membrane Attack Complex 

 

  سقط   دچار  زنان  در.  دهد  کاهش  را  تروفوبلاست  حفاظت  تواندمی  کمپلمان  هایکنندهتنظیم  زمانهم  کاهش  که  دهدمی   نشان  موجود  شواهد

 .  است  شده  گزارش  C5a  افزایش  با  همراه  دسیدوا  در  CD55  و  CD46  بیان  کاهش  خودی،خودبه 

 محل  در کمپلمان  تنظیم سیستم کلی تعادل خوردنبرهم نتیجه بلکه  نیست، منفرد مولکول یک در اختلال از ناشی سقط احتمالاً بنابراین

 . است  جنین-مادر  رابط

 مطالعات هایمحدودیت  و موجود شواهد  

 . دارد  وجود  مهم  محدودیت  چند  کنند،می  حمایت  سقط  با  کمپلمان  سیستم  و  CD46  ارتباط  از  متعددی  شواهد  اگرچه



 
  تواند می   دسیدوا  یا  جفت  بافت  در  CD46  کاهش  اینکه  دوم.  اندداشته  محدودی  نسبتاً  نمونه  حجم  موجود  مطالعات  از  بسیاری  اینکه  نخست

  حتی.  است  نیاز  مورد  بیشتری  طولی  مطالعات  معلولی،   و  علت  و   زمانی  رابطه  تعیین  برای.  نباشد  آن  اولیه  علت  الزاماً  و  باشد  سقط  پیامد

 .  است  کرده تأکید  زمانی   رابطه  تعیین  برای  بیشتر  مطالعات  به  نیاز  بر  کرده،  گزارش  را  CD46  کاهش  و  C5a  افزایش  که  ایمطالعه

  برای   اما  باشند،  مهم  عملکردی  نظر  از  است  ممکن  CD46  هایواریانت  برخی.  اندنداده   نشان  یکسانی  کاملاً  نتایج  ژنتیکی  مطالعات  همچنین

 .  است   ضروری  تربزرگ  هایجمعیت   و  چندمرکزی  مطالعات  خیر،  یا  دهندمی  افزایش  را  سقط  خطر  واقعاً  تغییرات  این  اینکه  تعیین

 آینده  اندازهای چشم

CD46   گیرد  قرار  توجه  مورد  جهت  چند  از  آینده  در  تواندمی : 

 نامشخص؛   علت  با  هایسقط  در  احتمالی  بیومارکر  عنوانبه   CD46  بررسی

 منفرد؛   پروتئین  یک  بررسی  جای  به  CD59  و  CD46،  CD55  زمانهم  بررسی

 مختلف؛  هایجمعیت   در  CD46  عملکردی  هایواریانت   و  هامورفیسم پلی  مطالعه

 بارداری؛   اولیه  مراحل  در  جفت  و  دسیدوا  بافت  در  CD46  سطح  بررسی

 کمپلمان؛  شدنفعال   هایشاخص   سایر  و  C3a،  C5a ،  C4d  با  CD46  ارتباط  مطالعه

 . ایمنی  منشأ  با  سقط  انواع  برخی  درمان  در  کمپلمان  مهار  مسیرهای  از  استفاده  امکان  بررسی

  وجود   سقط  برای  هدفمند  درمان  یا  تشخیصی  تست  یک  عنوانبه  CD46  از  معمول  استفاده  برای  کافی  شواهد  حاضر  حال  در  حال،  این  با

 . ندارد

 گیرینتیجه  

  در   CD46  بیان.  است  کمپلمان  شدنفعال   برابر  در  جفت  محافظتی  سیستم  مهم  عناصر  از  یکی  CD46  که  دهدمی   نشان  موجود  شواهد

  ایجاد   و  کمپلمان  شدنفعال   افزایش   باعث  تواندمی  آن  بیان  یا  عملکرد  کاهش  و  کندمی  کمک  کمپلمان  فعالیت  محدودکردن  به  تروفوبلاست

 . شود  جنین-مادر  رابط  در  التهابی  محیط

  مطالعات   برخی  همچنین.  اندداده   نشان  را  C5a  افزایش  و  خودیخودبه   سقط  به  مبتلا  زنان  دسیدوا  در  CD46  بیان  کاهش  انسانی  مطالعات

 .  اندکرده   گزارش  مکرر  سقط  به  مبتلا  زنان  در  را  CD46  عملکردی  بالقوه  هایواریانت   وجود  ژنتیکی،

  این،   وجود  با.  دانست  «جنین-مادر  ایمنی  تحمل  ـ  تروفوبلاست  ـ کمپلمان  تنظیم»  محور  مهم  اجزای  از   یکی  را  CD46  توانمی  مجموع،  در

  مطالعات   انجام  درمانی،  هدف  یا  بالینی  بیومارکر  یک  به  آن  تبدیل  برای  و  شودمی   سقط  موجب  مستقیماً  CD46  اختلال  اینکه  اثبات  برای

 . است  ضروری  تربزرگ 
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