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( نوزادان و ارتباط احتمالی آن با UCBدر خون بند ناف ) CYFIP1 مطالعه حاضر با هدف بررسی بیان ژنمقدمه: 

سن  برایبدنی مادر قبل از بارداری، پروفایل لیپیدی، وزن هنگام تولد و وضعیت نوزاد  توده  شاخص  های مختلف دسته

 حاملگی انجام شد.

از بیمارستان موسوی و  د پسرنوزا 118 خون بند ناف بر روی 1400تا  1399 از سال ،این مطالعه مقطعیکار: روش

، قبل از بارداری به سه گروه شاخص توده بدنی طبیعی BMI بیمارستان بهمن شهر زنجان انجام گرفت. زنان بر اساس

به دو قسمت تقسیم گردید. بخشی جهت بررسی پروفایل لیپیدی  UCBهر نمونه . تقسیم شدند اضافه وزن و چاق دارای

استفاده گردید. استخراج  بالا با چگالی  تام و لیپوپروتئین  گلیسیرید، کلسترول  تری کم،  با چگالی  شامل لیپوپروتئین

mRNA جهت بررسی بیان ژن  ای خون محیطی هسته های تک سلول CYFIP1 .با  ها تجزیه و تحلیل دادهانجام گردید

دار در  معنی 05/0کمتر از  pزان . می( و آزمون همبستگی پیرسون انجام شد21)نسخه  SPSSافزار آماری  استفاده از نرم

 نظر گرفته شد.

وزن و چاق بیشتر از زنان با وزن طبیعی بود  مادران دارای اضافه نوزادانخون بند ناف  در CYFIP1 بیان ژنها: یافته

(001/0=p).  درUCB مادران در رده چاق، سطوح کلسترول و LDL  وزن  طبیعی و اضافه  نسبت به مادران با وزن

خون  CYFIP1و بیان ژن  قبل از بارداریمادر  BMI(. همبستگی مثبتی بین p=001/0داری نشان داد ) افزایش معنی

 LDL(، سطح r ،001/0=p=290/0گلیسیرید ) (، تریr ،0001/0=p=520/0(، کلسترول )r ،0001/0=p=333/0بند ناف )

(397/0=r ،0001/0=p)  وزن نوزاد در هنگام تولد بر اساس جنسو ( 262/0و سن حاملگی=r ،001/0=p.وجود داشت ) 

قبل از بارداری مادر و پروفایل لیپیدی همبستگی  BMI های مختلفدر گروه CYFIP1 افزایش بیان ژنگیری: نتیجه

در تکامل  CYFIP1نقش دارند، با توجه به نقش ژن  BMIدهد عوامل خطری که در افزایش  مثبت دارد که نشان می

 مغز، ممکن است بتواند پیامدهای منفی بر سلامت و رشد جنین ایجاد کنند.
 

 CYFIP1 شاخص توده بدنی،،  FMR1در تعامل سیتوپلاسمی 1پروتئین اختلال طیف اوتیسم، کلمات کلیدی: 
 

                                                 
 پست الکترونیك: ؛024-33131238: تلفن .رانیزنجان، زنجان، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ؛ینیالهام حسدکتر  ول مکاتبات:ئنویسنده مس *
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 مقدمه

بر اساس گزارش مرکز کنترل و پیشگیری از بیماری 

(CDC)1 کودک، یک کودک مبتلا به  54، از هر

در دهه گذشته  واست  2(ASDاختلال طیف اوتیسم )

طور چشمگیری افزایش یافته است.  بهمیزان شیوع آن 

با سه اختلال اصلی پایدار در تعامل  بیماریاین 

اجتماعی، اختلال کیفی در ارتباطات و الگوهای 

های محدود، تکراری و  رفتاری، علایق یا فعالیت

. این بیماری در پسران (1)شود  ای مشخص می کلیشه

برابر بیشتر از دختران و معمولاً در اوایل  3-4حدود 

، 2)کند  سالگی بروز می 3 زندگی و اغلب قبل از سن

. بررسی عوامل ایجاد کننده این اختلال نشان داده (3

، یک بیماری چندعاملی است و ناشی از ASDاست که 

تعامل پیچیده بین عامل اصلی ژنتیک و عوامل خطر 

ویژه سبک زندگی مادر، سن بالای والدین،  محیطی، به

وجود چاقی در والدین، ابتلاء مادر به دیابت، 

های متابولیک و یا عفونت در زمان بارداری، قرار  بیماری

یمیایی و سموم گرفتن در معرض آلودگی هوا، مواد ش

کاری تیروئید مادر در دوران بارداری است  محیطی و کم

تواند  ؛ به بیان دیگر، زمینه ارثی ژنتیکی می(6-4)

عوارض جانبی ناشی از عوامل محیطی را افزایش داده و 

توانند بروز  صورت همگرا عمل کنند، می اگر این دو به

توانند  . این عوامـل می(8، 7)ی را تشدید کنند بیمار

ع پیشرفته را توجیه در جوام ASDافزایش میزان بروز 

رغم این مطالعات، شواهد خاصی در مورد  علی کنند.

ماهیت این فعل و انفعالات و درک انواع متغیرهای 

غیرژنتیکی که در دوران بارداری با هم تعامل دارند، 

 .(6)وجود ندارد 

از بین عوامل محیطی، هم کمبود وزن مادر و هم 

با  و باشند چاقی، جزء کاندیداهای ایجاد بیماری می

. التهاب (10، 9)همراه هستند  ASDافزایش بروز 

مدت محیط رحم ناشی از چاقی مادر، سیستم  طولانی

کند و منجر به اختلال در رشد و  ایمنی مادر را فعال می

های  شود و به ناهنجاری تمایز سیستم عصبی جنین می

شود. از سوی دیگر، سوء  عصبی در فرزند منتهی می

                                                 
1 Centers for Disease Control and Prevention 
2 Autism Spectrum Disorder 

غذیه مادر ممکن است پاسخ استرس فیزیولوژیکی را ت

دلیل تولید بیش از حد مواد  ایجاد کند که به

. (11، 10)شود  التهابی منجر به آسیب مغزی  پیش

علاوه بر این، کمبود مواد غذایی مانند اسید فولیک، 

، آهن و اسید چرب غیراشباع چندگانه Dویتامین 

(PUFA)3 قبل یا در طول بارداری، از عوامل خطر ،

ASD (12)ستند ه . 

شناخت عوامل محیطی ایجاد کننده یا تشدید کننده 

های ژنتیکی و یافتن  این بیماری، در کنار بررسی

تواند تصویری جامع  می، ASDمسیرهای درگیـر در 

های تشخیصی زودهنگام و  جهت پیشرفت روش

. پروتئین (6)مداخلات درمانی مناسب را ارائه دهد 

CYFIP1
( قرار دارد q11.2) 15، بر روی کروموزوم 4

عنوان  های ساختاری رایج در این ناحیه، به که ناهنجاری

شود.  در نظر گرفته می ASDبرای  hot spotیک 

علاوه بر این نشان داده شده است که بیان بیش از حد 

CYFIP1 برخی از مسیرهای سیگنالینگ را فعال ،

mTORکند )مانند  می
( و باعث نقص مورفولوژیکی 5

و اوتیسم را افزایش  ASDخطر شود که عصبی می

علاوه، از آنجایی که پروفایل  . به(14، 13)دهد می

ف ممکن است منعکس کننده متابولیت پلاسمای بند نا

های مادر و وضعیت متابولیک جنین  انتقال متابولیت

ای به این موضوع وجود دارد که آیا  باشد، علاقه فزاینده

تواند  بررسی پروفایل متابولیتی پلاسمای بند ناف می

در   عنوان نشانگر زیستی، خطر ابتلاء به بیماری به

های متابولیک  مراحل اولیه زندگی مانند چاقی، بیماری

اخیراً توجه . (16، 15)و یا رشد عصبی باشند یا خیر 

ای که تغییرات  عنوان پنجره خون بند ناف بهای به  ویژه

ناتال از منظر بررسی  مولکولی خاص در زندگی پری

تواند سازد، شده است و میرا آشکار می ASDخطر 

فرد از این  یک ابزار جهت بررسی فوری و منحصر به

دوران که دوران حیاتی برای رشد عصبی است را ارائه 

 .(17)دهد 

                                                 
3 Polyunsaturated fatty acid 
4 Human cytoplasmic fragile X mental retardation 

protein (FMRP) interacting protein 1 
5 Mammalian target of rapamycin 
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لذا مطالعه حاضر با هدف بررسی اینکه آیا سطح بیان 

های  بندی در خون بند ناف، با رده CYFIP1ژن 

(، پروفایل BMI) مختلف شاخص توده بدنی پایه مادر

لیپیدی، وزن هنگام تولد و وضعیت نوزاد در هنگام تولد 

کند یا خیر؟،  تغییر می 1(GAبر اساس سن حاملگی )

 انجام شد.
 

 کار روش

این مطالعه مقطعی تحلیلی پس از تأیید کمیته اخلاق 

دانشگاه علوم پزشکی زنجان )کد تأیید اخلاق: 

IR.ZUMS.REC.1398.360 از اردیبهشت )

مادر باردار از  118بر روی  1400تا اردیبهشت  1399

بیمارستان موسوی و بیمارستان بهمن شهر زنجان 

کنندگان  شرکت انجام گرفت. قبل از مطالعه از تمام

نامه کتبی اخذ گردید. معیارهای ورود به مطالعه  رضایت

قلو در سنین  شامل: مادران باردار دارای جنین پسر تک

کیلوگرم  5/18بالاتر یا مساوی  BMIسال با  35-18

بر متر مربع بود. معیارهای خروج از مطالعه شامل: 

 ازشاخص توده بدنی کمتر مادران باردار با کمبود وزن )

های مزمن مانند  کیلوگرم بر مترمربع(، بیماری 5/18

های التهابی، قلبی، کبدی، سرطان، فشار خون  بیماری

و  1اکلامپسی، مصرف دارو، دیابت نوع  بالا، پره

کاری تیروئید یا پرکاری تیروئید(،  اختلالات تیروئید )کم

(، مصرف 37زایمان زودرس )هفته حاملگی کمتر از 

ن باردار با جنین دختر، زنان باردار کمتر دخانیات، مادرا

های کمک باروری یا  سال و استفاده از فناوری 18از 

 های تحریک تخمدانی بود. پروتکل

ای مربوط به مشخصات عمومی شامل سن،  پرسشنامه

وزن پیش از بارداری، تعداد فرزندان، مصرف داروهای 

ن آن بخش پیش از بارداری و یا در حی گردان و آرام روان

و دریافت رژیم غذایی خاص از طریق مصاحبه برای هر 

گیری  فرد تکمیل شد. قد مادران توسط یک ماما اندازه

های پزشکی  شد. وزن قبل از بارداری یا از پرونده

استخراج شد یا بر اساس گزارش خود مادر ثبت گردید. 

BMI صورت  قبل از بارداری )کیلوگرم بر متر مربع(، به

 م( تقسیم بر مجذور قد )متر( محاسبه شد.وزن )کیلوگر

                                                 
1 Gestational-age 

سن نوزاد در بدو تولد )استخراج از پرونده پزشکی( با 

استفاده از تاریخ آخرین سیکل قاعدگی و یا در صورت 

وجود گزارش سونوگرافی، تخمین زده شد، در غیر 

 صورت از تصاویر سونوگرافی استفاده شد.  این

وج، از بین بیماران ها بر اساس معیارهای ورود و خر نمونه

هر دو بیمارستان تا زمان تکمیل حجم نمونه انتخاب 

بر اساس دسترسی و اندازه  شدند. این دو بیمارستان

های  کنندگان در بین گروه جمعیت بیمار و توزیع شرکت

مورد مطالعه انتخاب شدند. هماهنگی بین تیم تحقیقاتی 

تی و و کادر پزشکی در هر بیمارستان برای حفظ یکنواخ

شده انجام گرفت. پرسنل  آوری  های جمع اطمینان از داده

های مشابه برای  پژوهشی برای پیروی از پروتکل

آوری نمونه، جابجایی و مستندسازی مشخصات  جمع

های بالینی بیمار در هر دو  دموگرافیک و ویژگی

ها، به  آموزش دیدند. در نهایت نمونه بیمارستان

 شدند.داده می آزمایشگاه تحقیقاتی ارجاع

حجم نمونه در هر گروه پس از انجام پایلوت، با استفاده 

% و 5از فرمول تعیین حجم نمونه با احتساب آلفای 

نفر برآورد گردید که در  36%، معادل 80توان آزمون 

دارای وزن   تعداد کل مادران در گروهاین مطالعه 

 نفر و در 41نفر، در گروه دارای اضافه وزن  39طبیعی 

 گیری انجام گردید. نفر نمونه 38گروه چاق، 

 BMI≥5/18<25صورت  شاخص توده بدنی طبیعی به

 BMI≥25<30اضافه وزن  مربع، متر بر کیلوگرم

کیلوگرم  BMI ≥30کیلوگرم بر متر مربع و چاقی با 

 بر متر مربع تعریف گردید.

، cDNA، سنتز RNAآوری نمونه، استخراج  جمع

 (qRT-PCRپلیمراز کمیّ )ای  و واکنش زنجیره

دقیقه پس  10های خون بند ناف در فاصله زمانی  نمونه

از زایمان توسط پرسنل بیمارستان واجد شرایط و 

لیتر  میلی 15آوری گردید. حدود  آموزش دیده، جمع

های هپارینه شده منتقل  خون بند ناف بلافاصله به لوله

گاه تهیه های مربوطه در زایش گردید، سپس اسناد و نمونه

های عایق مخصوص به آزمایشگاه ارسال شد.  و در جعبه

پروفایل لیپیدی شامل لیپوپروتئین با چگالی کم 

(LDL)2تری ، ( گلیسیریدTG)1( کلسترول تام ،TC)2 

                                                 
2 Low-density lipoprotein 
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 5با استفاده از  3(HDLو لیپوپروتئین با چگالی بالا )

لیتر خون بند ناف در دستگاه اتوآنالایزر )نیما پویش  میلی

گیری شد. مشخصات دامنه مرجع هر  طب، ایران( اندازه

)کیت  LDLکدام از پروفایل لیپیدی به شرح ذیل بود: 

گرم بر  میلی 130پارس آزمون، با دامنه مرجع از 

گرم بر  میلی 160عنوان طبیعی و بیشتر از  لیتر به دسی

)کیت پارس  HDLعنوان غیرطبیعی(،  لیتر به دسی

گرم بر  میلی 35آزمون، با دامنه مرجع بیشتر یا مساوی 

)کیت پارس آزمون، با دامنه مرجع  TGلیتر(،  دسی

عنوان طبیعی و  لیتر به گرم بر دسی میلی 200کمتر از 

عنوان غیرطبیعی(  لیتر به گرم بر دسی میلی 400بیشتر از 

 200کیت پارس آزمون، با دامنه مرجع کمتر از ) TCو 

 240عنوان طبیعی و بیشتر از  لیتر به گرم بر دسی میلی

 .عنوان غیرطبیعی( لیتر به گرم بر دسی میلی

ای خون محیطی  های تک هسته سازی سلول خالص

(PBMC)4  انجام گردید. برای این منظور، در فالکون

داری شده در لیتر خون نگه میلی 10لیتری،  میلی 50

خنک  PBSحجم آن  لوله محتوی هپارین ریخته و هم

گراد( اضافه  درجه سانتی 4)نگهداری شده در دمای 

سازی انجام شد. در  شد. با حرکت آرام و دورانی مخلوط

لیتر فایکول خنک  میلی 3لیتر،  میلی 15دو فالکون 

گراد( ریخته و  درجه سانتی 4)نگهداری شده در دمای 

ر استریل نیمی از خون رقیق شده بر روی با سمپل

فایکول )بهار افشان، ایران( موجود در هر لوله فالکون 

لیتر اضافه شد. پس از اضافه کردن خون، لوله میلی 15

درجه  4دار )دمای ها در دستگاه سانتریفوژ یخچال

گراد، با  درجه سانتی 4 )دمایند گراد(، قرار گرفت سانتی

دقیقه(. پس از  40، قهدور در دقی 800سرعت 

لایه قابل تشخیص شامل پلاسما،  4سانتریفوژ، 

PBMCترتیب از بالا به  های قرمز به، فایکول و گلبول

پایین مشاهده شد. با استفاده از سرسمپلر، لایه 

PBMC  از هر دو لوله فالکون که مربوط به یک فرد

لیتر  میلی 15بودند، جدا شده و در دو لوله فالکون 

 PBMC لیتر بر میلی 10ریخته شدند. سپس تا حد 

                                                                    
1 Triglyceride 
2 Total cholesterol 
3 High-density lipoprotein 
4 Peripheral blood mononuclear cell 

اضافه گردیده و به وسیله سانتریفوژ  PBSمحلول 

گراد، با  درجه سانتی 4دار سانتریفیوژ شد )یخچال

بعد از  دقیقه(. 10، دور در دقیقه 600 سرعت

های سانتریفوژ، لایه رویی را دور ریخته و به سلول

اضافه  PBSلیتر محلول  میلی 2چسبیده در ته فالکون، 

کرده و با پیپتاژ کردن لایه سلولی را در محلول حل و 

لیتر ریخته  میلی 5/1یک دست کرده و در میکروتیوب 

گراد با  درجه سانتی 4و مجدداً سانتریفوژ انجام شد )

دقیقه(. سپس محلول  10، دور در دقیقه 600 سرعت

 RNAبرای استخراج PBMCرویی دور ریخته شده و 

 مورد استفاده قرار گرفت.

و با  PBMCپس از جداسازی  RNAاستخراج 

 ,RNX-plus (Sinaclonاستفاده از کیت استخراج 

Iran, Cat.NO: EX6101) مانده هر  بر روی باقی

ورالعمل کیت صورت لیتر( طبق دست میلی 10نمونه )

لیتر  میلی 1ها با  طور خلاصه هریک از نمونه گرفت. به

که در واقع همان ترایزول  RNX-plus محلول

دقیقه در  5باشد، مخلوط و هموژن شد. این مخلوط  می

میکرولیتر کلروفرم  200دمای اتاق انکوبه شده و سپس 

درجه  4دقیقه در دمای  5به آن اضافه شد، مجدداً 

گراد انکوبه و سپس سانتریفیوژ شد. دور  سانتی

 15دور در دقیقه، مدت زمان  12000سانتریفیوژ 

گراد بود. سپس از محلول  درجه سانتی 4دقیقه با دمای 

میکرولیتر برداشته و در یک  400شفاف رویی 

میکرولیتر ایزوپروپانول  400میکروتیوپ جدید به آن 

ه شد و مجدداً دقیقه در فریزر قرار داد 15افزوده شد و 

دقیقه و در  15دور در دقیقه، مدت زمان  12000با 

گراد سانتریفیوژ شد. به رسوب  درجه سانتی 4دمای 

% اضافه شد. مجدداً تکان داده 75حاصل، اتانول سرد 

 8دور در دقیقه، مدت زمان  7500تا مخلوط شدند و با 

گراد سانتریفیوژ  درجه سانتی 4دقیقه و در دمای 

 DEPC میکرولیتر آب 50عد از خشک شدن گردید. ب

دقیقه در دمای  10به پلیت در میکروتیوب اضافه شد و 

 درجه انکوبه گردید. 55

از دستگاه نانودراپ  RNAجهت تعیین غلظت 

(Thermo Scientific, USA استفاده شد. برای )

، الکتروفورز با ژل آگارز RNAاطمینان از خلوص 
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میزان به استفاده گردید.  % و رنگ اتیدیوم بروماید5/1

 میکرولیتر 2استخراج شده با  RNAمیکروگرم از  1

 6میکرولیتر رنگ با  4رنگ مخلوط شد؛ از طرفی دیگر 

مخلوط گردید و بر روی ژل  Ladderمیکرولیتر از 

آگارز در تانک الکتروفورز بارگذاری و بررسی گردید. 

 28Sمناسب است که باندهای RNAزمانی کیفیت 

rRNA  18وS rRNA  آن کاملاً واضح و مشخص

آن بیشتر از شدت باند  28S rRNAباشد و شدت باند 

18S rRNA  (.1باشد )شکل RNA  استخراج شده

گراد  درجه سانتی -80در دمای  cDNAتا زمان سنتز 

 RNA منظور حذف آلودگی احتمالی نگهداری شد. به

استخراج شده توسط آنزیم  RNA ژنومی، DNA با

1DNase (شرکت )برای  تیمار شد. یکتا تجهیز آزما

 RNAو حجم کل  RNAاین کار بسته به غلظت 

مورد نیاز  RNAمورد نیاز برای مراحل بعدی، میزان 

کل مورد نیاز،  RNAبرداشته شد. بر اساس میزان 

 :DNase I, Cat No ) 1دئوکسی ریبونوکلئاز 

YT9058 ،)DNase buffer ،RNase Inhibitor 

اولیه افزوده شد.  RNAبه  nuclease freeو آب 

دقیقه در ترموستات در دمای  10مدت  ها بهسپس ویال

قرار داده شدند و در ادامه  گراد درجه سانتی 37

EDTA (25  جهت توقف واکنش افزوده )میکرومولار

 دقیقه 10مدت  گراد به سانتی درجه 65شده و در دمای 

 انکوباسیون انجام شد. 

 

 
 

 های استخراج شدهRNAتصویر مربوط به ژل الکتروفورز برخی از  -1شکل 

 

 step BioFACT-2 با استفاده از کیت cDNAسنتز 

(Korea, Cat.NO: BR631-096 طبق )

نانوگرم نمونه  10ابتدا به میزان دستورالعمل انجام شد. 

RNA  میکرولیتر از مخلوط پرایمر عمومی الیگو  1وdt 

در میکروتیوپ  dNTPو  Random Hexamerو

ورتکس و اسپین گردید، سپس  ریخته و سپس

 5مدت  میکروتیوپ داخل ترموسایکلر قرار داده شد و به

های  درجه برای جلوگیری از واکنش 50دقیقه در دمای 

سپس در ترموستات دمای  .ختصاصی انکوبه گردیدغیرا

دقیقه برای اتمام واکنش  5مدت  به گراد درجه سانتی 95

های  cDNAدر نهایت  قرار گرفتند. cDNAسنتز 

داری نگه گراد درجه سانتی -20ساخته شده در دمای 

 شدند.

 طراحی Gene Runnerافزار  پرایمرها با استفاده از نرم

پرایمرها توسط پایگاه داده  . سپس ویژگیگردیدند

NCBI  تأیید و بررسی شد. توالی پرایمرهای فوروارد

(F)1 ( و معکوسR)2  ژنCYFIP1  :عبارت بودند از

F:CACTGGGCTGGCTGTATGATC،
R:GACTTTAAGTAGATGGTAGCAGA

                                                 
1 Forward 
2 Reverse 
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AATCC  وGAPDH 1داری عنوان ژن خانه )به( )F: 

GCCGCCTGGAGAGAAACCTGC، R: 

GGAAGAATGGGAGTTGCTGTTGAA

G.) 

، جهت cDNAو ساخت  RNAبعد از استخراج 

و همچنین  ساخته شده cDNAبررسی کیفیت 

ای بررسی پرایمرهای طراحی شده، واکنش زنجیره

با پرایمرهای اختصاصی برای هر ژن  2(PCRپلیمراز )

 انجام شد. 

 2-step( Korea, Cat.NO: BR631-096)کیت 

BioFACT  حاوی یک آنزیمDNA  پلیمراز مقاوم به

نوع داکسی نوکلئوتید تری فسفات  4دمای بالا، 

(dNTPsو یون ) هایMgCl2  که فعالیت مورد نیاز

باشد. تکثیر  دهند، میآنزیم را در اختیار آن قرار می

و  cDNAقطعه هدف با اضافه کردن پرایمرها و 

DEPC  میکرولیتر( در سه مرحله 50)حجم کلی 

ترتیب  )یک چرخه( صورت گرفت. بدین شت سر همپ

 گراد درجه سانتی 95در دمای  DNAکه ابتدا 

درجه  95چرخه تکراری  35واسرشت شده، سپس 

برای  گراد درجه سانتی 60ثانیه،  20مدت  به گراد سانتی

ثانیه( انجام  45گراد برای  درجه سانتی 72ثانیه و  40

درجه  72دمای  سوم، بسط نهایی در گرفت. در مرحله

دقیقه انجام گرفت. همچنین، در  5مدت  به گراد سانتی

یک تیوب کنترل منفی هم گذاشته  PCRهر سیکل 

، آب دیونیزه استریل cDNAجای  شد که در آن به

 ریخته شد.

-Realسپس تجزیه و تحلیل کمیّ بیان ژن با استفاده 

time PCR (Step-One RT-PCR system, 

Applied Biosystems, USA انجام شد. برای )

 cDNA شامل هر واکنش Real- time PCR انجام

میکرولیتر(، هر پرایمر با  نانوگرم بر 50رقیق شده )

و  Master Mix پیکومول بر میکرولیتر ، 5غلظت 

dH2O .های حاوی نمونه به داخل سپس، استریپ بود

 95دمایی ) دستگاه منتقل شده و پس از دادن برنامه

دقیقه، در هر چرخه  10مدت  به گراد یدرجه سانت

 گراد درجه سانتی 95واسرشتگی در دمای  مرحله

                                                 
1 Housekeeping gene 
2 Polymerase Chain Reaction 

ثانیه و مراحل اتصال و طویل شدن در  15مدت  به

 72ثانیه و  60مدت  به گراد درجه سانتی 60دمای 

ثانیه( واکنش انجام  30مدت  به گراد درجه سانتی

وسط ها ت در مقایسه بین گروه بیان نسبی ژن گردید.

Ct ΔΔ 2و محاسبه  ΔCtروش 
عبارت  Ct .انجام شد -

، که به PCRدار در واکنش  است از اولین تکثیر معنی

طور خلاصه  شود. بهگفته می 3آن سیکل آستانه

 های هدفژن Ctصورت انجام شد که  محاسبات به این

ژن مرجع در همان  Ctدر هر نمونه از دو بار تکرار 

 دست آمد: به ΔCtنمونه کسر شد و 
ΔCt = Ct (Target gene)-Ct (Reference 

gene)  

گروه کنترل  ΔCtها برای هر ژن، از نمونه ΔCtسپس 

برای هر نمونه حاصل گردید. در  ΔΔCtکسر شده و 

Ct ΔΔ 2نهایت مقادیر 
 محاسبه گردید. -

نشان داده شده  2نمای کلی طراحی مطالعه در شکل 

 است.

                                                 
3 Threshold Cycle 
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 Biorender.comمروری بر طراحی و روش مطالعه. طراحی شده با  -1شکل 

 
افزار آماری  ها پس از گردآوری با استفاده از نرم یافته

SPSS  ( مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند. 21)نسخه

طرفه در صورت  یکآنووای  جهت مقایسه چندگروهی از

توزیع نرمال و برای بررسی متغیرهای هر گروه از آزمون 

تعقیبی توکی استفاده شد. در صورت عدم توزیع نرمال، 

جهت بررسی از آزمون کروسکال والیس استفاده شد. 

آزمون همبستگی پیرسون ارتباط بین متغیرها از 

دار در نظر  معنی 05/0کمتر از  pمیزان استفاده شد. 

 گرفته شد.
 

 هایافته

زن باردار در این مطالعه وارد شدند.  118در مجموع 

به سه گروه: گروه کنترل )شاخص  BMIافراد بر اساس 

کیلوگرم بر متر مربع(، گروه  25تا  5/18توده بدنی بین 

 30تا  25دارای اضافه وزن )شاخص توده بدنی بین 

کیلوگرم بر متر مربع( و گروه چاق )شاخص توده بدنی 

کیلوگرم بر متر مربع( تقسیم شدند. تعداد  30بیشتر از 

نفر، در گروه  39بیعی دارای وزن ط  کل مادران در گروه

 نفر بود. 38نفر و در گروه چاق  41دارای اضافه وزن 

در این مطالعه میانگین سنی جمعیت بیماران مورد 

 سال بود. 21-43سال با دامنه   40/30±87/5 مطالعه

در خون بند ناف نوزادان  CYFIP1سطح بیان ژن 

مادران دارای اضافه وزن و چاق نسبت به نوزادان زنان 

دار نشان داد  باردار با وزن طبیعی افزایش معنی

(001/0p<شکل( )a
 3.) 

سطوح نشان داده شده است،  b3همانطور که در شکل 

مادران در رده نوزادان غلظت کلسترول خون بند ناف 

کیلوگرم  30یا مساوی  چاق )شاخص توده بدنی بیشتر

 بندی بر متر مربع( از نظر آماری نسبت به زنان در دسته

 (. >001/0pبا وزن طبیعی و اضافه وزن، بالاتر بود )

های لیپیدی، کلسترول در مادران  در میان سایر پروفایل

bرده دارای اضافه وزن )شکل
در مادران رده  TG( و 3 

cچاق )شکل
 گروههای بالاتری در مقایسه با  غلظت (3 

ها  بین گروه HDLبا وزن طبیعی داشتند، ولی سطح 

d( )شکلp>05/0داری نشان نداد ) تفاوت معنی
 3.) 
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 LDLغلظت سطح ، e 3بر این بر اساس شکل  علاوه 

مادران در رده چاق )شاخص توده نوزادان خون بند ناف 

مربع( از نظر کیلوگرم بر متر  30بدنی بیشتر یا مساوی 

با وزن طبیعی و  بندی آماری نسبت به زنان در دسته

(. وزن نوزاد هنگام >001/0pاضافه وزن بالاتر بود )

طور  تولد در هر دو دسته دارای اضافه وزن و چاق به

قابل توجهی بیشتر از وزن نوزادان مادران با وزن 

f( )شکل>001/0pطبیعی بود )
 2.) 

 

و وزن هنگام  HDL ،(LDLگلیسیرید،  و پروفایل لیپیدی خون بند ناف )سطح کلسترول، تری CYFIP1بیان ژن  -2شکل 

 ( مادران قبل از بارداری BMIبندی شاخص توده بدنی )  تولد نوزادن بر اساس رده
 

مادر قبل از  BMIدر این مطالعه، همچنین ارتباط بین 

خون بند ناف، پروفایل  CYFIP1بارداری با بیان ژن 

لیپیدی، وزن نوزاد هنگام تولد و وضعیت نوزاد برای 

سن حاملگی بررسی گردید. همبستگی مثبتی بین 

BMI  مادر و بیان ژنCYFIP1  خون بند ناف

(333/0=r ،0001/0=p( کلسترول ،)520/0=r ،

0001/0=pتری ،) ( 290/0گلیسیرید=r ،001/0=p و )

وجود داشت.  LDL (397/0=r ،0001/0=p)سطح 

جالب توجه است که یک همبستگی مثبت بین بیان 

CYFIP1  و کلسترول وLDL  نیز مشاهده شد. سایر

 ارائه شده است. 1ها در جدول  همبستگی

 

 ، پروفایل لیپیدی، وزن تولد و وضعیت سن بارداریBMIبررسی همبستگی آماری پیرسون بین  -1جدول 

وضعیت در 

 هنگام تولد

وزن هنگام 

 تولد
LDL HDL TG TC 

ژن 
CYFIP1 

شاخص 

 توده بدنی
 متغیر

 توده شاخص بدنی - 333/0** 520/0** 290/0** 059/0 397/0** 152/0 262/0**

 CYFIP1ژن   - 223/0* 190/0* -011/0 204/0* 083/0 110/0

 کلسترول تام       - 327/0** -050/0 643/0** 117/0 135/0

 گلیسیرید    تری    - -037/0 360/0** 194/0* 182/0*

 لیپوپروتئین با چگالی بالا     - -062/0 126/0 110/0

 لیپوپروتئین با چگالی کم       - 103/0 101/0

 وزن هنگام تولد       - 698/0**

 وضعیت در هنگام تولد        -
*
 01/0 دار در سطح همبستگی معنی **، 05/0 دار در سطح همبستگی معنی 



 

 

 

39 


یب 

ن
ا

 
ن 

ژ
C

Y
F

IP
1

 
ف

 نا
ند

ن ب
خو

در 
 

 

نشان داده شده است، درصد  4همانطور که در شکل 

، کوچک 1(NGAنوزادان طبیعی برای سن حاملگی )

و بزرگ برای سن حاملگی  2(SGAبرای سن حاملگی )

(LGA)3 و  1/5، 4/79ترتیب  در زنان با وزن طبیعی به

درصد بود. تعداد نوزادان با وضعیت نرمال برای  38/15

طور قابل  ( در افراد چاق بهNGAسن حاملگی )

که درصد  توجهی کاهش نشان داده بود، در حالی

در هر دو گروه دارای اضافه  LGAنوزادان مبتلا به 

 (.>05/0pداری افزایش یافت ) طور معنی وزن و چاق به

 

تعداد نوزادان )اعداد نشان داده شده در هر ستون( و درصد نوزادان )محور افقی( با وضعیت طبیعی برای سن حاملگی  -3شکل 

(NGA ،)( کوچك برای سن حاملگیSGA( و بزرگ برای سن حاملگی )LGAطبقه ) بندی توده شاخص  رده بندی شده بر اساس

 .( مادرانBMIبدنی )

 

 بحث

ژن  mRNAنتایج این مطالعه نشان داد که سطح بیان 

CYFIP1  های  رده با توجه بهدر خون بند ناف نوزادان

مختلف شاخص توده بدنی مادران در قبل از بارداری، 

که در خون بند ناف نوزادان  طوری متفاوت است؛ به

مادران دارای اضافه وزن و چاق نسبت به نوزادان زنان 

داری نشان داد.  ی افزایش معنیباردار با وزن طبیع

مادر و عوامل  BMIمطالعه حاضر همچنین ارتباط بین 

 BMIمختلف را بررسی کرد. همبستگی مثبت بین 

خون بند ناف، کلسترول،  CYFIP1مادر و بیان ژن 

و وضعیت سن بارداری مشخص  LDLتری گلیسیرید، 

ای بین چاقی مادر،  ها ارتباط بالقوه شد. این همبستگی

ییر بیان ژن در خون بند ناف و تغییرات پروفایل تغ

 دهد.لیپیدی را نشان می

های  در سال ASDهای دخیل در اتیولوژی  کشف ژن

اخیر منجر به این باور شده است که ژنتیک و وراثت در 

ایجاد حساسیت برخی از کودکان به عوامل محیطی 

تعامل داشته و باعث ایجاد اختلال در مسیر تکامل مغز 

داری را در  . مطالعات مختلف تفاوت معنی(18) شودمی

شاخص رشد ذهنی بین فرزندان مادران چاق و کودکان 

مادران دارای وزن طبیعی نشان داده است. از طرف 

وزن نیز در معرض خطر  دیگر، فرزندان مادران کم

بالاتری برای اختلال در رشد ذهنی هستند. بنابراین، 

مرتبط  ASDبا افزایش خطر  BMI هر دو حد افراطی

 .(20، 19)است 

1
 Normal for gestational-age  

2 Small for gestational-age 
3 Large for gestational-age 
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های  ( که تأثیر رده2016متاآنالیز وانگ و همکاران )

وزنی، اضافه وزن یا چاقی( را  مادری )کم BMIمختلف 

در دوران قبل از بارداری یا بارداری بر خطر ایجاد 

ASD  بررسی کرد، نشان داد که کودکان متولد شده از

% 36% و 28ترتیب  مادران دارای اضافه وزن و چاق به

نسبت به کودکان  ASDشانس بیشتری برای ابتلاء به 

متولد شده از مادران با وزن طبیعی دارند، ولی کمبود 

 .(9)مرتبط نبود  ASDوزن مادر با افزایش بروز 

توان تأثیر  چندین فرضیه وجود دارد که بر اساس آنها می

BMI  مادر را بر ایجادASD  توضیح داد که

های ایجاد کننده التهاب، از علل اصلی آن  مکانیسم

ح سرمی وآید. نشان داده شده است که سط شمار می به

زنان چاق نسبت به زنان باردار در  C (CRP)1 پروتئین

با وزن طبیعی، بالاتر است. سطوح بالاتری از 

-، اینترلوکین6-اینترلوکینهای التهابی مانند  سایتوکین

و فاکتور نکروز تومور آلفا در جفت نوزادان زنان چاق  1

نسبت به مادران باردار طبیعی وجود دارد. التهاب در 

جفت باعث ایجاد پاسخ التهابی سیستمیک در جنین 

شود که ممکن است منجر به آسیب ماده سفید در می

. علاوه بر این، چاقی عامل (22، 21)مغز جنین شود 

ایجاد دیابت مادر است که متعاقب آن، خطر اصلی برای 

در جوامع را نیز  ASDهیپرگلیسمی ایجاد شده، بروز 

در کودکان و ارتباط  ASDدهد. شیوع بالای  افزایش می

آن با وضعیت اضافه وزن/چاقی مادران، آن را به یک بارِ 

سلامت عمومی در حال حاضر و آینده در جهان تبدیل 

. فرآیندهای متعددی وجود دارد که از (10)کرده است 

طریق آنها اثر همگرائی چاقی در مادر و دیابت، ممکن 

در کودکان شود که از جمله  ASDاست باعث ایجاد 

توان به ایجاد هیپوکسی در جنین، افزایش تشکیل  می

آسیب اکسیدانی  آنتی های آزاد و سیستم دفاعی رادیکال

 . (23-26)اشاره نمود  دیده

به دلایل مختلف با  CYFIP1از طرف دیگر، پروتئین 

سنتز  CYFIP1 -1مرتبط است:  ASDپاتوژنز 

پروتئین و ترجمه پروتئین سیناپسی را با تعامل با 

2پروتئین 
FMRP کند.کنترل می FMRP عنوان  به

                                                 
1 C-reactive protein 
2 Fragile-X mental retardation protein 

در سیستم عصبی نقش  RNAپروتئین متصل به 

و فرآیند ترجمه سلول  3کلیدی در نوروپلاستیسیتی

 CYFIP1( بیان بیش از حد 2کند ) عصبی ایفا می

اهنجار در موجود زنده و باعث ایجاد مورفولوژی عصبی ن

همچنین در شرایط آزمایشگاهی از طریق اختلال در 

( در نهایت، 3شود )می mTORتنظیم مسیر سیگنال 

در ارتباط هستند، در  CYFIP1هایی که با  % از ژن19

ها با ایجاد  % از ژن10هم نقش دارند و  ASD پاتوژنز

 . (28، 27)اختلالات فکری مرتبط هستند 

اگرچه تغییرات بیان ژن در خون بند ناف شواهدی 

های نوزادان است، اما  غیرمستقیم از تغییرات در بافت

مطالعاتی نیز وجود دارد که از استفاده از خون بند ناف 

-ت میای از رشد عصبی قبل از تولد حمای عنوان آینه به

کنند. بررسی ترانسکریپتومی خون بند ناف که توسط 

( انجام شد، نشان داد که 2016ادلو و همکاران )

مسیرهای سیگنالینگ التهابی و ایمونولوژیک، هموستاز 

گلوکز و لیپید و استرس اکسیداتیو، همگی در تأثیرات 

چاقی مادر بر بیان ژن جنین در هنگام تولد نقش دارند 

یامدهایی برای رشد عصبی و متابولیسم در تواند پکه می

. همچنین در (29)دوره پس از زایمان داشته باشد 

( که روی دو 2019مطالعه متاآنالیز موردانت و همکاران )

برای  ASDگروه جمعیت با خطر بالای ابتلاء به 

شناسایی تفاوت بیان ژن در خون بند ناف انجام دادند، 

های مربوط به عوامل  نی در مکانیسمدخالت مسیرهای ژ

. مطالعه (17)ژنتیکی را نشان دادند  محیطی، ایمنی و اپی

دیگری توسط همین نویسندگان نشان داد که پروفایل 

خون بند ناف در نوزادانی که بعداً  DNAمتیلاسیون 

شوند، متفاوت بوده که مبتلا به اختلال طیف اوتیسم می

های مربوط به رشد  منعکس کننده اختلالات اولیه در ژن

و تکامل سیستم عصبی است. آنها گزارش کردند که در 

 DNA، متیلاسیون ASDبدو تولد، قبل از تشخیص 

متمایز در خون بند ناف بر روی نواحی تنظیمی و 

های مربوط به رشد عصبی اولیه جنین بینش جدیدی  ژن

 . (30)دهد ای تشخیص و درمان زودهنگام ارائه میرا بر

مادر  BMIدر مطالعه حاضر نیز همبستگی مثبتی بین 

خون بند ناف وجود داشت.  CYFIP1و بیان ژن 

                                                 
3 neuroplasticity 
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تجزیه و تحلیل پروفایل لیپیدی نیز نشان داد که 

های قابل توجهی در غلظت لیپیدی خون بند  تفاوت

مادران وجود  BMIهای مختلف  ناف نوزادان بین رده

دارد. نوزادان مادران گروه چاق )شاخص توده بدنی 

کیلوگرم بر متر مربع( افزایش  30بیشتر یا مساوی 

خون بند ناف را نسبت به  LDLکلسترول و غلظت 

نوزادان مادران با شاخص توده بدنی نرمال و همچنین 

دارای اضافه وزن نشان دادند. در مقایسه با گروه با 

شاخص توده بدنی طبیعی، کلسترول در مادران دارای 

در مادران چاق افزایش نشان داد. این  TGاضافه وزن و 

مادر و  BMIین تغییرات همبستگی مثبتی را ب

خون بند ناف نشان داد. اگرچه،  TG ،LDLکلسترول، 

های سایر مطالعات  مقایسه نتایج مطالعه حاضر با داده

عنوان مثال در مطالعه موکارزل و  متفاوت بود؛ به

( سطح لیپیدی خون بند ناف فرزندان 2020همکاران )

متولد شده از زنان چاق، کمتر از سطوح لیپیدی آنهایی 

 (31)که از مادران با وزن طبیعی متولد شده بودند بود 

که با نتیجه مطالعه حاضر متفاوت بود. همچنین مطالعه 

مادر با  BMI( نشان داد که 2017) گرافتی و همکاران

بالاتر با  BMIسطح لیپید خون مرتبط است، زیرا 

در  TGsام در اوایل بارداری و غلظت بالاتر کلسترول ت

. از سوی دیگر (32)اوایل و اواخر بارداری مرتبط است 

وسط تجزیه و تحلیل لیپوپروتئین سرم انجام شده ت

( در مقیاس بزرگ نشان داد 2020یوسوی و همکاران )

، LDLها،  که پروفایل لیپوپروتئینی )لیپوپروتئین

HDL ،VLDL ،Chl  وTGعنوان  تواند به(، می

شاخصی برای ارزیابی بالینی و پاتوژنز یا تشخیص 

ASD  استفاده شود. این مطالعه با بررسی

های  متابولیت که بیشتر مولکول 48به  1لیپیدومیکس

عنوان  مرتبط با لیپید بودند، دست یافت که آنها را به

اهداف جدید برای تولید و متابولیسم لیپید، استرس 

معرفی نمود  ASDاکسیداتیو و عملکرد سیناپسی در 

. لیپیدها در عملکردهای مختلف عصبی از جمله (33)

پذیری سیناپسی  زایی، مهاجرت، تمایز و شکل ریخت

نقش حیاتی دارند که همگی در رشد و تکامل مغز مهم 

هستند. همه این عملکردها و همچنین متابولیسم 

                                                 
1 Lipidomics 

کنند  نقش مهمی را بازی می ASDلیپیدها در پاتوژنز 

ها در نتایج مطالعات  (. ممکن است برخی تفاوت25)

فوق ناشی از تأثیر توزیع جنسیتی متفاوت )پسر یا 

بر پارامترهای مورد  ،دختر( کودکان مورد بررسی

مطالعه باشد؛ به همین منظور در مطالعه حاضر فقط از 

در های نوزادان پسر استفاده گردید تا همگنی  نمونه

 جنسیت وجود داشته باشد.

دهنده  وزن و قد نوزاد در هنگام زایمان هر دو نشان

عنوان نتیجه عوامل مادری، جفتی  رشد داخل رحمی به

طور کلاسیک برای شناسایی  و جنینی هستند و به

شود. هم نوزادان نوزادان در معرض خطر استفاده می

کوچک و هم بزرگ برای سن حاملگی، با عوارض 

اتال بیشتر و همچنین خطرات آینده برای فرزندان ن پری

. در مطالعه حاضر بین درصد (34)همراه هستند 

نوزادان طبیعی برای سن حاملگی، کوچک برای سن 

و  BMI ،TGحاملگی و بزرگ برای سن حاملگی و 

وزن هنگام تولد رابطه مثبتی وجود داشت، اما چنین 

 وجود نداشت. در CYFIP1همبستگی با بیان ژن 

های دارای اضافه وزن و چاق، نسبت نوزادان  گروه

LGA  بسیار بیشتر بود. در گروه چاق، تعداد نوزادان

NGA  کمتر از زنان با وزن طبیعی بود. در مطالعه

حاضر، سایر عوامل مخدوش کننده مربوط به محدودیت 

یا  SGAرشد با واسطه جفتی یا غیرجفتی برای 

LGA ال، ناهنجاری عنوان مث حذف شده بودند؛ به

خونی شدید یا شرایط  کروموزومی، عفونت جنین، کم

اکلامپسی و فشار خون بالا  پزشکی مانند دیابت، پره

حذف شده بودند. محدودیت این مطالعه، عدم پیگیری 

و  ASDنوزادان جهت بررسی امکان ابتلای آنها به 

از آنالیز ارتباط ابتلاء با متغیرهای مورد مطالعه بود. 

ا توجه به اینکه در این مطالعه نتیجه بررسی طرفی ب

های خود نوزاد  های خون بند ناف به سلول بیانی سلول

تعمیم داده شده بود، بنابراین برای گرفتن نتیجه 

تکمیلی و بررسی صحت و میزان مشابهت الگوی بیانی 

های بیشتر خصوصاً در  یافت شده در آزمایش، بررسی

 نیاز است.نمونه خون خود نوزادان مورد 

های مطالعه حاضر نشان داد که افزایش بیان ژن  یافته

CYFIP1  درUCB های مختلف شاخص توده  با رده
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بدنی مادری قبل از بارداری و پروفایل لیپیدی خون بند 

دهد عوامل  ناف همبستگی مثبت دارد، که نشان می

نقش دارند، با توجه به  BMIخطری که در افزایش 

در تکامل مغز، ممکن است بتواند  CYFIP1نقش ژن 

پیامدهای منفی بر سلامت و رشد جنین ایجاد کنند. از 

های مربوط به رشد عصبی اولیه جنین  طریق بررسی ژن

در خون بند ناف، در بدو تولد و قبل از تشخیص 

ASDتوان بینش جدیدی را برای تشخیص و ، می

 دست آورد. درمان زودهنگام به

 
 

 قدردانیتشکر و 

های متابولیک  ین مقاله توسط مرکز تحقیقات بیماریا

زنجان، دانشگاه علوم پزشکی زنجان پشتیبانی شده است 

(. IR.ZUMS.REC.1398.360)کد تأیید اخلاق: 

وسیله از تمام افرادی که ما را در انجام این مطالعه  بدین

 شود.  یاری کردند، تشکر و قدردانی می
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Introduction: The present study was conducted with aim to investigate the expression 

of the CYFIP1 gene in the umbilical cord blood (UCB) of newborns and its possible 

relationship with different categories of pre-pregnancy maternal body mass index 

(BMI), lipid profile, birth weight and infant status for gestational age. 

Methods: This cross-sectional study was conducted from 2020 to 2021 on UCB of 118 

male newborns from Mousavi and Bahman hospitals in Zanjan. According to pre-

pregnancy BMI, women were divided into three groups: normal, overweight and 

obese. Each UCB sample was divided into two parts. A part was used to analyze the 

lipid profile including low-density lipoprotein (LDL), triglyceride (TG), total 

cholesterol (TC) and high-density lipoprotein (HDL). mRNA extraction of peripheral 

blood mononuclear cells was performed to investigate the expression of CYFIP1 gene. 

Data were analyzed using SPSS statistical software (version 21) and Pearson's 

correlation test. P<0.05 was considered statistically significant. 

Results: The expression of the CYFIP1 gene was elevated in UCB from women 

classified as overweight or obese compared to those with normal weight (p=0.001). 

UCB of obese women exhibited higher cholesterol and LDL levels compared to 

normal-weight and overweight women (p=0.001). Positive correlations were observed 

between pre-pregnancy maternal BMI and cord blood CYFIP1 gene expression 

(r=0.333, p=0.0001), as well as cholesterol (r=0.520, p=0.0001), TG (r=0.290, 

p=0.001), LDL (r=0.397, p=0.0001), and birth weight of infants categorized based on 

gender and gestational age (r=0.262, p=0.001). 

Conclusion: Increased expression of CYFIP1 gene is correlated positively with 
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different categories of pre-pregnancy BMI and lipid profile, implying that regarding 

the role of CYFIP1 gene in brain development, the risk factors contributing to 

increasing BMI may have negative consequences on fetal health and development. 
 

Keywords: Autism spectrum disorder, Body mass index, Cytoplasmic FMR1 

interacting protein 1, CYFIP1 
 

 

 

 


