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و طول تلومر در نمونه جفت  LncRNA TERRA انیسطح ب سهیمقا

 و سالم اکلامپسیزنان مبتلا به پره
، 4یاله فیحامد س، 3مرغوب میدکتر مر ،2اصل ینیحس دیسع دی، دکتر س1یمیرح یتیدکتر گ

 *6شهباززادگان رای، دکتر سم5یامان روزیدکتر ف

 .رانیا ل،یاردب ل،یاردب یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،ییگروه زنان و ماما اریدانش .1

 ،گوارش و کبد یهایماریب قاتیمرکز تحق ،یراپزشکیو پ یدانشکده پزشک ،یو پاتولوژ حیگروه علوم تشر کیژنت اریدانش .2

 .رانیا ل،یاردب ل،یاردب یعلوم پزشک دانشگاه

 .رانیا ل،یاردب ل،یاردب یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک مان،یمتخصص زنان و زا .3

 .رانیا ل،یاردب ل،یاردب یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یپزشک یدانشجو .4

  .رانیا ل،یاردب ل،یاردب یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یستیآمار زگروه  اریدانش .5

 .رانیا ل،یاردب ل،یاردب یدانشگاه علوم پزشک ،ییو ماما یدانشکده پرستار ،ییگروه ماما اریاستاد .6

 16/13/1311 تاریخ پذیرش:  11/12/1318تاریخ دریافت: 
1

 
 

دهد. یکی از ثیر قرار میأاکلامپسی نوعی سندرم اختصاصی حاملگی است که تمام اعضای بدن را تحت تپره :مقدمه

با هدف مقایسه حاضر باشد. مطالعه ساز ارثی میهای زمینهعوامل ژنتیکی از جمله ژن ،اکلامپسیعلل احتمالی پره

 اکلامپسی و سالم انجام شد.رهو طول تلومر در نمونه جفت زنان مبتلا به پ LncRNA TERRA سطح بیان

اکلامپسی که به زن مبتلا به پره 25از انجام شد،  1316-19 که در سالشاهدی  -در این مطالعه مورد: کارروش

نمونه جفت تهیه شد و برای گروه کنترل نیز از  ،بیمارستان علوی اردبیل مراجعه نمودند و کاندید ختم بارداری شدند

با  TERRAمیزان بیان ژن  cDNAو سنتز  RNAزن فاقد بیماری نمونه جفت تهیه شد. پس از استخراج  25

 Telomere Length Assayو تغییرات طول تلومر با استفاده از تکنیک  Real Time PCRاستفاده از 

انجام مستقل  تیآزمون  و (16)نسخه  SPSS آماری افزارنرم ها با استفاده ازتجزیه و تحلیل دادهگیری شد. اندازه

 گرفته شد. نظر در دارمعنی 15/1کمتر از  pمیزان . شد

گروه شاهد  و در 89/9±1/1در گروه مورد  LncRNA TERRAدست آمده برای سطح بیان همیانگین ب ها:یافته

داری از لحاظ سطح بیان گروه اختلاف آماری معنی مستقل بین دو ینتایج آزمون ت که بر اساس بود 8/2±8/1

LncRNA TERRA وجود داشت (116/1=p.) دست آمده برای هدر بررسی تفاوت طول تلومر در دو گروه، میانگین ب

گروه بین دو مستقل  تیآزمون نتایج  که بر اساس بود 2/6±54/1و در گروه شاهد  35/4 ±1/1طول تلومر در گروه مورد 

 LncRNA(. بین سن مادران و سطح بیان p=111/1) وجود داشتداری از لحاظ طول تلومر اختلاف آماری معنی

TERRA داری وجود نداشتو طول تلومر همبستگی معنی (88/1=p)سطح بیان  . بین جنسیت نوزادان در

LncRNA TERRA و طول تلومر ارتباطی وجود نداشت (1/1=p) . 

-و طول تلومر در پره LncRNA TERRAدست آمده از این مطالعه بیانگر نقش مشخص هنتایج ب گیری:نتیجه

بینی و تشخیص و طول تلومر در پیش LncRNA TERRAتوان از دو معیار سطح بیان میباشند. اکلامپسی می

 اکلامپسی استفاده نمود. پره

 طول تلومر، TERRAاکلامپسی، سطح بیان پره کلیدی:کلمات
 

 

                                                 
پست  ؛145-33926185 :تلفن. رانیا ل،یاردب ل،یاردب یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ؛شهباززادگان رایدکتر سم ول مكاتبات:ئنویسنده مس *

 samirashahbazzadegan2222@yahoo.com الكترونیك:

 

 خلاصه
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 مقدمه
اختصاصی حاملگی است که اکلامپسی نوعی بیماری پره

شود. با افزایش فشارخون و پروتیئنوری مشخص می

 28-34بین  یئنوریفشارخون و پروت یششروع افزا

 ،هفته 34اکلامپسی زودرس و بعد از پره ،هفته

(. یکی 1شود )اکلامپسی با شروع دیررس نامیده میپره

عوامل ژنتیکی از جمله  ،اکلامپسیاز علل احتمالی پره

(. تلومرها 2باشد )ساز ارثی میای زمینههژن

ساختارهای نوکلئوپروتئینی متشکل از تکرار توالی 

TTAGGG ها در انتهای کروموزوم یوکاریوت

(. 3نمایند )باشند و از انتهای کروموزوم محافظت میمی

ها در هر طول تلومر ،دلیل مشکل انتهای همانندسازیبه

اگر طول  .یابدبار تقسیم سلولی پیوسته کاهش می

باعث پیری سلول،  ،تر شوندها از حد معینی کوتاهتلومر

ها در ناحیه ساب شود. تلومرآپوپتوز و سرطان می

غیر کد  RNAتلومریک نزدیک انتهای کروموزوم به 

رونویسی  2TERRA( به نام LncRNA)1کننده 

ها و مهار در تنظیم طول تلومر TERRAشوند. می

 و سنتز به منجر تلومراز فعالیتآنزیم تلومراز نقش دارد. 

 شودمی کروموزوم انتهای در تلومریک هایتوالی حفظ

تر طول تلومر کوتاه ،(. در بیماران با فشارخون بالا4، 3)

عبارت دیگر فشارخون بالا با طول به ؛گزارش شده است

در ارتباط  کوتاه تلومر و فعالیت پایین آنزیم تلومراز

تر در ها با طول کوتاهاست. در مطالعات انجام شده تلومر

اکلامپسی یافت شده است و افزایش سطح تراکم پره

اکلامپسی در مقایسه با گروه کنترل تلومر در جفت پره

 (. 5مشاهده شده است )

در سه ماهه اول بارداری فعالیت تلومراز در تروفوبلاست 

 ،و در طول مدت بارداریباشد جفت بسیار بالا می

ها ظرفیت یابد. تروفوبلاستفعالیت آن کاهش می

منحصر به فرد تکثیر سریع و حمله به دیواره رحم را 

شخصیتی مشابه تومور  ،دارند. این توانایی به جفت

طور عمده در آغاز بارداری منجر بخشد. این پدیده بهمی

ی به تکامل جفت و در نهایت ورود جفت به حالت پیر

روند پیر شدن شود. طول تلومر و فعالیت تلومراز در می

                                                 
1 large non coding RNA (Inc RNA) 
2 Telomeric repeat-containing RNA (TERRA) 

کنند. فرض بر این است که جفت نقش مهمی ایفا می

فعالیت تلومراز کاهش یافته و این  ،با پیشرفت بارداری

امر در دوران بارداری طبیعی در پیری جفت نقش دارد 

های اخیر (. یافته6شود )و منجر به آپوپتوز جفت می

های هتروکروماتینی که با وجود ساختار اندنشان داده

حاوی تکرار  RNA ها بههای یوکاریوتتلومر، تلومر

حاوی تکرار  RNA(. 8، 9شوند )رونویسی میتلومری 

باشد که در می 3غیر کد کننده بلند RNA یک تلومری

ها، پرندگان و تریپانوزوم شناسایی انسان، جانوران، قارچ

ناپذیر اییجزء جد TERRAشده است و 

(. رونویسی از روی 9، 5باشد )هتروکروماتین تلومر می

RNA در تمام انتهای کروموزومی  یتکرار تلومر یحاو

 های مراقبتیشود و این فرآیند با فاکتورانجام می

RNA شود. این رونویسی در پاسخ به تغییر تنظیم می

از نواحی زیر  TERRA(. 9شود )طول تلومر انجام می

تلومری تا انتهای کروموزوم رونویسی شده و جهت 

رونویسی در آن از سمت سانترومر به سمت تلومر 

در پستانداران و مخمر  TERRA(. سنتز 8باشد )می

(. 11، 1شود )انجام می IIمراز پلی RNAتوسط 

با تغییر طول تلومر،  TERRAتغییرات در بیان سطح 

 ؛و پیری سلول در ارتباط استترویج ناپایداری ژنوم 

منجر به پیری  TERRAطبیعی که بیان غیرطوریبه

های تنظیمی در عملکرد TERRAشود. زودرس می

متفاوتی نظیر فعالیت تلومراز، هتروکروماتینی شدن 

(. از 4تلومرها، توسعه و تمایز سلولی شرکت دارد )

با فعالیت تلومراز مرتبط  TERRAطرفی کاهش بیان 

بر  TERRAتواند نشانگر عملکرد مهاری و می بوده

 (. 9-11روی تلومراز باشد )

با تجزیه و تحلیل  ،برخی مطالعات بر اساس نتایج

اکلامپسی، سیتوتروفروبلاست جفت فرد مبتلا به پره

طبیعی ژن تر و تعداد کپی غیرطول تلومرها کوتاه

TERC  و همچنین کاهش بیانHTERT  گزارش

-hTERT(. افزایش سطح 12-14شده است )

mRNA اکلامپسی اگر با تلومرهای جفت در پره

تر در نتیجه فعالیت افزایش تلومراز همراه نباشد، طولانی

نشان داده شده که با اختلال قابل تصور در 
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ها فرآیندهای ترجمه یا پس از ترجمه برخی آنزیم

مطالعات، کوتاهی  بر اساس نتایج (.13، 1) همراه است

تلومرها ممکن است با ایجاد اختلال در عملکرد جفت 

اکلامپسی و محدودیت رشد جنین گردد. موجب پره

اکلامپسی و محدودیت رشد داخل رحمی پاتوژنز پره

دلیل روند ه(. ب14، 5شامل استرس هیپوکسیک است )

مدرن و عوارض اکلامپسی در جوامع رو به افزایش پره

اکلامپسی برای مادر و جنین، تشخیص، متعدد پره

، (15) درمان و پیشگیری از بروز آن اهمیت زیادی دارد

 با هدف مقایسه سطح بیانحاضر مطالعه لذا 

LncRNA TERRA  و طول تلومر در نمونه جفت

 اکلامپسی و زنان باردار سالم انجام شد.زنان مبتلا به پره
 

 کار روش
شاهدی بعد از تصویب در کمیته  - مطالعه مورداین 

مورخ  ir.arums.rec.13166222اخلاق با کد اخلاق 

-19دانشگاه علوم پزشکی اردبیل در سال  8/11/16

کننده به مادران باردار مراجعهنفر از  51بر روی  1316

حجم نمونه بر بیمارستان علوی اردبیل انجام شد. 

ر گرفتن خطای نوع اول اساس مطالعات قبلی و با در نظ

نفر  25برای هر گروه ، %81و توان آزمون  15/1

گیری به روش در دسترس انجام محاسبه شد. نمونه

اکلامپسی در زن باردار با تشخیص قطعی پره 25شد. 

صورت هب زن باردار سالم در گروه شاهد 25گروه مورد و 

وارد مطالعه شدند. معیار ورود به مطالعه  هدفمند

اکلامپسی )افزایش فشارخون مادران مبتلا به پرهشامل: 

حاملگی همراه با پروتئینوری( و  21بعد از هفته 

های مادر از بیماریاز مطالعه شامل: خروج  هایمعیار

قبیل دیابت، نارسایی کلیه، بیماری قلبی، وجود عوارض 

خیر رشد داخل أتمینوس، وآالیگوهیدر مانندبارداری 

جنین مکونیومی بود. از  و یوآمنیونیت، کوررحمی جنین

 2×2×2 این مادران در حین زایمان نمونه جفت به ابعاد

به  RNAاستخراج  متر تهیه و جهت آنالیز وسانتی

 آزمایشگاه ژنتیک ارسال و ارتباط سطح بیان

LncRNA TERRA  و طول تلومر در دو گروه شاهد

 کنترل بررسی گردید.  و

عنوان کنترل داخلی به 36B4 در این مطالعه از پرایمر

استفاده شد. بعد از طراحی پرایمرها همگی از نظر 

 .(1 )جدول شدند blastاختصاصیت 

 

 

  Realtime PCR شپرایمرهای مورد استفاده در رو -1جدول 

TERRA-F CGGTTTGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTT 91 

TERRA-R GGCTTGCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCT 94 

36B4-F  CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC 

36B4-R  CCCATTCTATCATCAACGGGTACAA 

 

با  Trizolاز  سییک سی ، RNAاستخراج جهت 

در دمای اتاق نمونه خرد شده مخلوط و گرم میلی 111

لیتر میلی 2/1سپس  دقیقه انکوبه شد و 5مدت به

دقیقه در  15مدت کلروفورم به آن اضافه گردید و به

درجه سلسیوس سانتریفیوژ شد.  4و دمای  12111دور 

فاز آبی جدا و در میکروتیوب دیگری )برای استخراج 

RNA5/1، ( قرار گرفت. در ادامه برای استخراج 

ایزوپروپانول به فاز آبی اضافه شد و  RNAلیتر میلی

 11مدت دقیقه در دمای اتاق انکوبه گردید. به 11

درجه سلسیوس سانتریفیوژ  4در  12111دقیقه در دور 

به  %95اتانول لیتر میلی 1مایع رویی دور ریخته و  .شد

انجام شد و  1همزدن آن اضافه گردید. مدت کوتاهی

درجه  4دمای در  9511دقیقه در دور  5مدت به

سلسیوس سانتریفیوژ شد. بعد از دور ریختن مایع 

دقیقه خشک شد.  5-11در دمای اتاق  ، نمونهرویی

آب فاقد آنزیم تجزیه کننده میکرولیتر  51سپس 

RNA درجه  61بلوک گرمایی  اضافه گردید و داخل

 دقیقه قرار گرفت.  11-15سلسیوس به مدت 

                                                 
1 Vortex 
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خراج است هایRNA جهت بررسی خلوص و غلظت

وسیله دستگاه آنها به 1چگالی نوریشده، 

( در Nanodrop Biotek Epochاسپکتروفتومتر )

گیری نانومتر اندازه 231 و 281، 261های طول موج

 شد. 

به  %111اتانول لیتر میلی DNA ،3/1استخراج جهت 

پروتئین اضافه شد و  و DNAمیکروتیوب حاوی 

انکوبه گردید و به دقیقه در دمای اتاق  2-3مدت به

دقیقه  5مدت آرامی میکروتیوب سر و ته شد وسپس به

درجه سلسیوس سانتریفیوژ  4و دمای  2111در دور 

مولار در اتانول  1/1سدیم سیترات لیتر میلی 1شد. 

دقیقه در  31مدت به میکروتیوب اضافه شده و به 11%

 دمای اتاق انکوبه و به آرامی گهگاه سر و ته شده و

درجه  4و دمای  2111دقیقه در دور  5مدت به سپس

این  سلسیوس سانتریفیوژ شد. مایع رویی دور ریخته و

اتانول لیتر میلی 2مرحله دوباره تکرار گردید. سپس 

 4و دمای  2111دقیقه در دور  15اضافه شد و  95%

درجه سلسیوس سانتریفیوژ شد. مایع رویی دور ریخته 

نمونه خشک شد. سپس  دقیقه 5-11و در دمای اتاق 

مولار اضافه میلی 8سدیم هیدروکسید لیتر میلی 6/1

انجام شد. برای خارج نمودن مواد پتینگ پیگردید و 

و  12111دقیقه در دور  11جامد اضافی از محلول 

درجه سلسیوس سانتریفیوژ شد و مواد رویی به  4دمای 

 سی جدید ریخته شد. سی 5/1میکروتیوب 

با بررسی جذب یک رقیق کردن  DNAگیری اندازه

نوری از  چگالینانومتر انجام شد.  261نمونه در  1:41

دو رشته  DNAلیتر میکروگرم بر میلی 51واحد به  1

متصل شد. غلظت نمونه با استفاده از فرمول زیر تعیین 

 گردید. 

Sample concentration = OD 261 x 

dilution factor (41) x 51 μg/ml 

ور های غوطهDNA ،DNAتروفورز ژل آگارز الکجهت 

شده با استفاده از الکتروفورز ژل مورد بررسی قرار 

رقیق شدند.  DNAها در بافر بارگیری گرفتند. نمونه

ژل آگارز با مخلوط کردن آگارز با بافر جرم بر حجم  2%

1×TAE ها در مخزن ژل افقی قرار تهیه شد. ژل

                                                 
1 OD 

ها ور شدند. ژلغوطه TAE×1گرفتند و یک بار در 

شدند. قطعات  رانولت  111ساعت در  1مدت به

DNA  تحت نور ماوراء بنفش ظاهر شدند. اندازه هر

مورد  DNAقطعه با مقایسه با نشانگرهای مولکولی 

 بررسی قرار گرفت. 

استخراج  RNA ،RNAبرای  cDNAساخت جهت 

سازی بیرون آورده شد و یکسان -81شده از فریزر 

آنها صورت گرفت. غلظت مورد نیاز از غلظت برای 

RNA  برای سنتزcDNA  طبق دستورالعمل کیت

Vivantis 1-11 تمامی مراحل سنتز  .میکروگرم بود

cDNA فاقد آنزیم نوکلئازهای روی یخ در میکروتیوب 

از جدول زیر استفاده  cDNAانجام شد. برای ساخت 

 .(2 شد )جدول
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 cDNAشرایط ساخت  -2جدول 

 Total RNA میکروگرم 11-1

 (میکرومول 41) Oligo d (T) 18 میکرولیتر 1

 mM dNTp Mix 11 میکرولیتر 1

Top up to 

 میکرولیتر 11
Nuclease Free 

Water 
 

مخلوط  RNA+) مواد سریعچرخش و  همزدنبعد از 

دقیقه  5مدت درجه به 65در دمای  (تهیه شدهپرایمر 

دقیقه داخل یخ  2نمونه  انکوبه گردید. سپس سریعا  

طبق  cDNA Syntesis Mixtureقرار گرفت. 

 .(3 جدول زیر تهیه شد )جدول
 

 

 cDNA synthesis mixtureشرایط ساخت  -3جدول

 Buffer-M-Mul V 11X میکرولیتر 2

 M-Mul V Reverse Trans Criptase واحد 111

Top up to 

 میکرولیتر 11
Nuclease Free 

Water 

 

با هم  cDNA مخلوط سنتز و RNA یمرمخلوط پرا

شد. انجام  یعو چرخش سرهمزده مخلوط و 

دقیقه  5درجه و  42دقیقه در دمای  61ها میکروتیوب

 های سنتزcDNAدرجه قرار گرفتند.  85در دمای 

 انتقال داده شدند.  -81شده به فریزر 

  Real Time PCRمراحل انجام 

 111-111دست آوردن غلظت پرایمر از غلظت برای به

و یک  TERRAپیکومول استفاده شد. برای پرایمر 

نتایج روی ژل آگارز ران شدند.  Real Timeواکنش 

 Realبعد از پیدا کردن غلظت پرایمر، مراحل واکنش 

Time PCR ترتیب خروج بهcDNA  ،از فریزر

انجام  Real Time PCR سازی پرایمر و انجامرقیق

 گرفت.

سیكل بر طبق این الگوی  42واکنش تكثیری برای 

درجه  15مرحله اول در دمای دمایی انجام شد: 

سپس مرحله بعدی در  ،دقیقه 11مدت گراد بهانتیس

 آنیل ثانیه و 11مدت گراد بهدرجه سانتی 15دمای 

(Annealing)  مدت گراد بهدرجه سانتی 61در دمای

درجه  92ثانیه انجام شد و در مرحله آخر در دمای  31

ثانیه انجام شد. با استفاده از  451مدت گراد بهسانتی

میزان تکثیر در هر چرخه دنبال شد.  ،رنگ سایبرگرین

 Real Timeجهت نرمالیزه کردن نتایج حاصل از

PCR  2از روش−∆𝐶𝑇 استفاده شد. در Real time 

PCR  از استانداردMIQE استفاده شد. 

 گیری طول تلومراندازه

PCR Real time Telomere 
 PCR) در اکثر اسناد، طول تلومر با تکنیک

qPCR)real time  که اولین بار توسط ریچارد کوتون

گیرد. این شناسایی شد، مورد بررسی قرار می (2112)

کند که احتمال روش از یک طرح اولیه استفاده می

دهد. ژن تک ایجاد محصولات پرایمر دایمر را کاهش می

گیرد تا قادر انسانی مورد استفاده قرار می 36B4سلولی 

 .(4 )جدول (11)باشد  DNAبه نرمال شدن بارگذاری 

 

 

 (122nM)غلظت آغازین  36B4 Primerو  Telomereتوالی  -4جدول 

Telo- F CGGTTTGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGT 
Telo- R GGCTTGCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCTTACCCT 

36B4-F  CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC 

36B4-R  CCCATTCTATCATCAACGGGTACAA 
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 multiplexدر این مطالعه مخلوط واکنش کل برای 

qPCR  میکرولیتر از ترکیب اصلی  11شاملgreen 

SYBR ،4  های نانوگرم( نمونه 41 میکرولیتر )تقریبا

DNA ،1 لیتر میلیprimer لیتر میلی 5تلومر و های

 ( بود. هر نمونه در سه بار تکرار شد. H2Oآب مقطر )

 الكتروفورز محصولات روی ژل آگارز 

نمونه  اندازی اولیه آزمایش،راهدر مرحله اول برای 

شدند تا از نظر وجود  1همگی روی ژل آگاروز ران

گرم از  2 پرایمر دایمر بررسی شوند. برای این منظور

ر یک ارلن شسته شده با آب مقطر ریخته گارز دآپودر 

به کمک حرارت حل  TAE1Xلیتر بافر میلی 21و در 

بعد از کمی  اضافه کرده و Robustلیتر میکرو 9/1شد. 

محلول در قالب ژل ریخته و سپس جهت  ،هم زدن

ها در محل مورد نظر قرار گرفتند تا ایجاد چاهک شانه

برداشته شده و ژل ها ن شانهآژل پلیمریزه شود. پس از 

 TAE1X در تانک مخصوص الکتروفورز حاوی بافر

را  اندازیبافر راهلیتر میکرو 2قرار گرفت. سپس حدود 

با و مخلوط کرده  PCR لیتر محصولمیکرو 5با 

استفاده از سمپلر به درون چاهک ژل الکتروفورز منتقل 

ولت  81-111شد. دستگاه مولد برق بر روی ولتاژ 

از الکتروفورز ژل از تانک خارج شده و با  تنظیم شد و

 بررسی گردید.  UVاستفاده از نور 

 آماری افزارنرم ها پس از گردآوی با استفاده ازداده

SPSS  مورد تجزیه و مستقل  تیآزمون  و (16)نسخه

 در دارمعنی 15/1کمتر از  pمیزان . تحلیل قرار گرفتند

 گرفته شد. نظر
 

 هایافته
سال  12/24±6/3کل افراد مورد مطالعه میانگین سنی 

( 25±1/3و در گروه شاهد  8/24±5/3)در گروه مورد 

ترتیب بود. کمترین و بیشترین سن افراد مورد مطالعه به

سال بود. بین دو گروه اختلاف آماری  32و  11

 (.p=88/1داری از لحاظ سن وجود نداشت )معنی

 فته )دره 3/39±1/2سن بارداری افراد مورد مطالعه 

( بود. 31±2/1در گروه شاهد  و 9/35±14/1گروه مورد 

کمترین و بیشترین سن بارداری افراد مورد مطالعه 

                                                 
1 Run 

هفته بود. بین دو گروه اختلاف  41 و 33ترتیب به

داری از لحاظ سن بارداری وجود داشت معنی

(111/1=p.) افراد مورد  شاخص توده بدنی میانگین

در گروه  و 6/26±2/3 مورد گروه )در 1/24±8/3مطالعه 

( بود. کمترین و کیلوگرم بر متر مربع 5/21±3/2شاهد 

 1/32و  1/18ترتیب به شاخص توده بدنی بیشترین

بر اساس شاخص  بود. همچنین کیلوگرم بر متر مربع

شاخص  (%54، اکثر افراد )افراد مورد مطالعه توده بدنی

اختلاف . بین دو گروه داشتند 5/18-25بین  توده بدنی

وجود داشت  شاخص توده بدنی داری از لحاظمعنی

(111/1=p.) 

سزارین ( از مادران زایمان %42نفر ) 21در این مطالعه 

( زایمان طبیعی داشتند که در بین %58نفر ) 21 و

و در  %68در گروه مورد سزارین ها میزان زایمان گروه

(. از نظر جنسیت p=111/1بود ) %16گروه شاهد 

( دختر %46نوزاد ) 23 ( پسر و%54نوزاد ) 29 ،نوزادان

داری از متولد شدند که بین دو گروه اختلاف معنی

 (.p=1/1لحاظ جنسیت نوزادان وجود نداشت )

دست آمده برای سطح بیان هدر این مطالعه میانگین ب

LncRNA TERRA  و در 89/9±1/1در گروه مورد 

میزان بود. کمترین و بیشترین  8/1±8/2گروه شاهد 

و در  8/4 و 6/12ترتیب در گروه مورد دست آمده بههب

 تی،آزمون  بر اساس نتایجبود.  2/4 و 5/13گروه شاهد 

داری از لحاظ سطح بیان اختلاف آماری معنی

LncRNA TERRA  بین دو گروه مشاهده شد

(116/1=p)  (1)نمودار. 
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 اکلامپسی و نرمالدر نمونه پره lnc RNA TERRAهای مربوط به ژن  amplification curveنمونه  -1 نمودار

 

 
 اکلامپسی و نرمالهای پرهدر نمونه lnc RNA TERRAهای مربوط به ژن  melting curveنمونه  -2 نمودار

مورد دست آمده برای طول تلومر در گروه همیانگین ب

بود. کمترین و  2/6±54/1و در گروه شاهد  1/1±35/4

ترتیب برای گروه مورد دست آمده بههبیشترین میزان ب

که بر  بود 1/4 و 3/11و برای گروه شاهد  3/1و  6/8

بین دو گروه اختلاف ، مستقل یت نتایج آزمون اساس

 وجود داشتداری از لحاظ طول تلومر ماری معنیآ

(111/1=p). 

 

 
 اکلامپسی و نرمالهای مربوط به طول تلومر در نمونه پره amplification curveنمونه  -3 نمودار
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 اکلامپسی و نرمالهای مربوط به طول تلومر در نمونه پره melting curve نمونه -4 نمودار

 

 بحث
 LncRNAمطالعه میانگین سطح بیاندر این 

TERRA  گروه شاهد  و در 89/9±1/1در گروه مورد

بود. همچنین در بررسی تفاوت طول تلومر  8/2±8/1

دست آمده برای طول تلومر در هدر دو گروه، میانگین ب

 بود. 2/6±54/1و در گروه شاهد  35/4±1/1گروه مورد 

نشان داده ( 2111) و همکاران بیرن شنتال در مطالعه

اکلامپسی و شد که طول تلومرهای جفت در پره

(. 11) تر هستندمحدودیت رشد داخل رحمی کوتاه

نیز نشان دادند که  (2116)و همکاران ساکنیک هالوی 

اکلامپسی با های پرهکوتاه شدن تلومر در تروفوبلاست

باشد و در مکانیسم افزایش پیری سلولی مرتبط می

 نین مواردی تغییراتی وجود داردهوموستاز تلومر در چ

های آنان از نقش تلومرها در پاتوژنز اختلال (. یافته5)

اکلامپسی پشتیبانی ها در پرهعملکرد تروفوبلاست

های مطالعه حاضر است. با این که مطابق یافته کندمی

با  (2116) و همکاران وجود، مطالعه ویلسون

داری بین کنترل، تفاوت معنی ،گیری طول تلومراندازه

 های پرهاکلامپسی زودرس و جفتبه پره ءابتلا

و برودی (. 19) کلامپتیک با شروع دیررس نشان ندادا

همچنین تفاوت طول تلومر بین ( 2119)همکاران 

اکلامپسی را نشان نداد جفت طبیعی و جفت در پره

همکاران جنیفر و اپیدمیولوژیک مطالعه (. نتایج 18)

ها و مطالعه درباره اهمیت طول تلومرکه به ( 2115)

نشان  ،های شایع پرداختندبه برخی بیماری ءخطر ابتلا

های به بیماری ءها خطر ابتلاداد کوتاه شدن طول تلومر

ها را عروقی و برخی سرطان -شایع مانند بیماری قلبی 

( 2119)و همکاران برودی (. 11دهد )افزایش می

کننده از طول های حفاظتینئای در مورد پروتمطالعه

تلومر در سه ماهه سوم حاملگی در جفت بیماران مبتلا 

اکلامپسی انجام دادند. نتایج مطالعه آنان نشان به پره

های اکلامپسی در ابتدا پروتئینداد در بیماران پره

ولی  ،طور بارزی افزایش یافتهکننده سلولی بهحفاظت

یتوکندریال در دلیل عدم کفایت سیستم مهدر نهایت ب

های تروفوبلاست آسیب دیده، مقدار این سلول

ها کاهش یافته و از کارایی مناسب در ینئپروت

جلوگیری از کوتاه شدن طول تلومر و آپپتوز سلولی 

و  یهالو یک(. در مطالعه ساکن18باشند )برخوردار نمی

 ثیر کوتاهی طول تلومر درأ( با بررسی ت2116همکاران )

جفت بیماران مبتلا به پره اکلامپسی، نقش تروفوبلاست 

اکلامپسی تلومر در پاتوژنز اختلال تروفوبلاستیک در پره

کوتاه شدن طول تلومر با  مطالعهیید شد. در این أت

باعث  ،اکلامپسیتغییر مکانیسم هموستاز در بیماران پره

( 2112مکاران )هالوز و ه. (5) بروز اختلالات جفتی شد

ها از دوران به بررسی نقش طول تلومر در ایجاد بیماری

مطالعه آنها جنینی تا بزرگسالی پرداختند. نتایج 

آگهی ضعیف در حوادث منجر به آغاز کننده پیشبیان

 خطرپیری زودرس سلول در دوران جنینی و افزایش 

بروز بیماری در بزرگسالی بود. کاهش طول تلومر 

ای از پیری سلولی در بسیاری از مطالعات شانهعنوان نبه

های کاردیوواسکولار، در مورد شروع زودرس بیماری

غیره در بزرگسالانی که در دوران جنینی در  دیابت و

یافت شد  ،معرض استرس اکسیداتیو قرار گرفته بودند

فعالیت تلومر در همراهی با ( 2111لنسدراپ ). (11)
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( را اکلامپسیپرههای اکسیداتیو )از جمله استرس

کننده تسریع در کوتاه بررسی کرد. نتایج حاصل مطرح

های اکسیداتیو بود. شدن طول تلومر در طی استرس

اکلامپسی نیز همچنین بیان نمود که در جریان پره

دنبال دلیل کاهش پرفیوزن جفتی و هیپوکسی بههب

 (.21دهد )می کوتاهی طول تلومر آپپتوز سلولی رخ

نشان داد بیان  (2118) و همکارانژانگ  مطالعه

LncRNA که  یابداکلامپسی کاهش میدر بیماری پره

و لیو . (22) همخوانی داشتبا نتایج مطالعه حاضر 

در  LncRNA( به بررسی نقش 2119همکاران )

های تروفوبلاست جفت پرداختند. پرولیفراسیون سلول

نشان داد که با کاهش سطح بیان آنها نتایج مطالعه 

LncRNA مهاجرت و پرولیفراسیون  ،اکلامپسیدر پره

تشکیل عروق خونی مارپیچی  های تروفوبلاست وسلول

(. با توجه به نتایج 23شود )جفت دچار اختلال می

جزء اولین وقایع در پاتوژنز  ،مطالعات، تغییر در بیان ژن

باشد. مپسی میاکلاجمله پره ها ازو پیشرفت بیماری

اکلامپسی های بیان ژن در بیماری پرهکنندهتنظیم

عنوان هب LncRNA TERRA باشند ودخیل می

بندی شده کننده شبکه تنظیمی بیان ژن طبقهتنظیم

نقش اساسی در پاتوژنز  ،کنندهاست و این ریز تنظیم

در مطالعه حاضر  (.23، 22اکلامپسی دارد )بیماری پره

 ؛داری داشتبین دو گروه اختلاف معنیسن بارداری 

اکلامپسی کمتر بود که این که در گروه پرهطوریهب

دلیل ختم زودتر از موعد بارداری با توجه به یافته به

خود زایمان در افراد مبتلا هشدت بیماری یا شروع خودب

 اکلامپسی قابل انتظار است.به پره

ر زنان د شاخص توده بدنی در این مطالعه میانگین

مورد  اکلامپسی بالا بود. مطالعات زیادی درمبتلا به پره

اکلامپسی و چاقی انجام شده است. مشابه پره ارتباط

سال  25اکلامپسی در طی چگونگی افزایش روند پره

دهد. گذشته، شیوع چاقی نیز افزایش نشان می

که چاقی موجب  اندشماری نشان دادهمطالعات بی

افزایش عوارض بارداری از جمله افزایش فشارخون 

در مطالعه حاضر، مطالعه  باکه همسو طوریبه ؛شودمی

( ارتباط مستقیمی بین 2118فرناندز آلبا و همکاران )

اکلامپسی به پره ءو خطر ابتلا افزایش شاخص توده بدنی

 (. 24و فشارخون ناشی از بارداری مشاهده شد )

 %68ن مطالعه میزان زایمان سزارین در گروه مورد در ای

-بود. با توجه به این که پره %16و در گروه شاهد 

میر بالای مادر و جنین واکلامپسی با عوارض و مرگ

دلیل بالا بودن سزارین در گروه مورد  ،همراه است

دلیل انجام سزارین انتخابی یا اورژانسی برای تواند بهمی

توجه به وخامت بیماری باشد. در برخی ختم بارداری با 

داری به نفع سزارین انتخابی نیز اختلاف معنی اتمطالع

اکلامپسی مشاهده شد و در بیماران مبتلا به پره

ترین روش زایمان برای زنان مبتلا به شایع

(. 25اکلامپسی، سزارین انتخابی گزارش شده است )پره

ین دو گروه در این مطالعه از نظر جنسیت نوزادان ب

و  برندی داری وجود نداشت. در مطالعهاختلاف معنی

اکلامپسی زودرس با جنین دختر پره( 2118)همکاران 

(. در مطالعه جاسکولیکا و 26بیشتر مشاهده شد )

اکلامپسی/ اکلامپسی و جنین بین پره (2119)همکاران 

 ارتباط وجود داشتهای غیرآسیایی پسر در جمعیت

(29.) 

طالعه بین میانگین سنی مادران، سن بارداری، در این م

 LncRNA TERRAسطح بیان  جنسیت نوزادان و

و طول تلومر ارتباطی مشاهده نشد. با توجه به اینکه 

 LncRNAمطالعات مربوط به بررسی نقش

TERRA اکلامپسی و تلومر در مادران مبتلا به پره

لذا سعی بر این شد که از نتایج  ،بسیار محدود بود

ها نیز مطالعات انجام یافته در خصوص سایر بیماری

توضیحات کافی  ،استفاده گردد. از نظر ملاحظات اخلاقی

برای همه بیماران در این مطالعه داده شد. در طول 

گونه داروی اضافی یا مضر به بیماران انجام مطالعه هیچ

ای در ارتباط با این هزینهتجویز نگردید. از بیماران هیچ 

محدودیت در بیماریابی،  مطالعه اخذ نگردید.

های مالی جهت انتخاب جامعه آماری محدودیت

از  ،ها به آزمایشگاهلزوم انتقال سریع نمونه و تربزرگ

 بود.حاضر های مطالعه محدودیت
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و طول تلومر در  LncRNA TERRAسطح بیان 

اکلامپسی نسبت به گروه مبتلا به پره مادران باردار

توان از رسد مینظر میبنابراین به ،تر بودکنترل پایین

و طول  LncRNA TERRAدو معیار سطح بیان 

اکلامپسی استفاده بینی و تشخیص پرهتلومر در پیش

 نمود. 

 

 تشكر و قدردانی
کننده در این از تمامی مادران شرکتوسیله بدین

علوم پژوهش و معاونت محترم پژوهشی دانشگاه 

 .شودمیقدردانی  و تشکرپزشکی اردبیل 
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