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Preeclampsia (PE) is one of the severe complications of pregnancy that includes 3-5% 

of all pregnancies. This disorder in the functioning of the maternal organs or the 

placenta shows itself after the 20th week of pregnancy and is the cause of 10-15% of 

the deaths of pregnant mothers. Despite the progress achieved in the management of 

this disease in recent years, the main reason for the occurrence of this disease and the 

methods of early diagnosis and prevention have not been determined. Also, there are 

currently no clinically predictive biomarkers for preeclampsia. Recently, researchers 

have linked epigenetic factors with this disease. Non-coding RNAs, including miRNAs 

and long non-coding RNAs (lncRNAs), are epigenetic factors that play a role in the 

regulation of multiple cellular functions and are therefore widely investigated as 

potential biomarkers for various diseases. Altered expression of many lncRNAs and 

miRNAs in placenta is associated with pathophysiological processes occurring in 

preeclampsia. In this review article, various aspects of epigenetics on preeclampsia 

have been investigated. 
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 ریغ یهاRNA یکیژنتیارتباط اپ

 یاکلامپسپره یماریکدکننده با ب

 

  3،4*ی، فرخنده بهجت2ینیجمال الد ديحم دي، س1عالمشاه نینو
واحد  شرفته،يپ یردانشکده علوم و فناو ،یو سلول یگروه علوم مولکول 1

 .رانیتهران، ا ،یتهران، دانشگاه آزاد اسلام یعلوم پزشک

 یواحد علوم پزشک شرفته،يپ یدانشکده علوم و فناور ک،يگروه ژنت 2

 .رانیتهران، ا ،یتهران، دانشگاه آزاد اسلام
 یفوق تخصص مارستانيصارم، ب یو نابارور مانیزنان، زا قاتيمرکز تحق 3

 رانیتهران، ا ران،یا یپزشک صارم، دانشگاه علوم
ک، دانشگاه علوم توانبخشی و سلامت اجتماعی، يقات ژنتيمرکز تحق  4

 تهران، ایران.

 

 

 چکیده

 5تا  3که  باشدیم یحاملگ دیاز عوارض شد یکی(  PE)یاکلامپسپره

اختلال با فشارخون نوظهور و  نی. ارديگیرا در بر م هایدرصد کل باردار

جفت بعد از هفته  ای یمادر یهال در عملکرد ارگانتلااخ ای ینوريپروتئ

 ريدرصد مرگ و م 15تا 10و علت  دهدیخود را نشان م یحاملگ 20

 تیریبه دست آمده در مد یها شرفتي. با وجود پباشدیباردار م رانماد

و  یماريب نیبروز ا یاصل ليتا کنون دل ر،ياخ یدر سال ها یماريب نیا

از آن مشخص نشده است.  یريشگيپ نگام وزود ه یصيتشخ یروش ها

از نظر  یاکنندهینيبشيپ یستینشانگر ز چيدر حال حاضر ه نيهمچن

 یمحققان به ارتباط فاکتورها رايوجود ندارد. اخ یاکلامپسرهپ یبرا ینيبال

از جمله  رکدکنندهيغ یها RNAاند. پرداخته یماريب نیبا ا کيژنتیاپ

miRNAs  وRNA ندهرکدکنيغ یها ( بلندlncRNAsفاکتورها )ی 

متعدد نقش دارند و  یسلول یعملکردها ميهستند که در تنظ یکيژنتیاپ

 یبالقوه برا یستیز یبه عنوان نشانگرها ستردهبه طور گ ليدل نيبه هم

از  یاريبس انيب ريي. تغرنديگیقرار م یمختلف مورد بررس یهایماريب

lncRNA  ها وmiRNA که  یکیولوژیزيپاتوف یندهایها در جفت، با فرآ

 یهاجنبه یمقاله مرور نیمرتبط است. در ا دهدیرخ م یاکلامپسدر پره

 شده است. یبررس یلامپساکبر پره کيژنتیمختلف اپ

 

 Long Non-coding؛ miRNA ک؛يژنتیاپ ؛یاکلامپسپره ا:هواژه کليد

RNA 
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 مقدمه
 

1PE   مادران در  ريمرگ و م عیعلت شا نيهتروژن و سوم یماريب کی

 نیا باشد،یم رانیمادران در ا ريمرگ و م عیعلت شا نيجهان و دوم

است و در زنان مبتلا به فشارخون بالا و  یاختلال مخصوص باردار

اختلالات   .[1] شودمیداده  صيتشخ یباردار 20بعد از هفته  ینوريپروتئ

را در معرض  هانياست که زنان و جن یباردار عیشا وارضفشارخون از ع

زودرس  مانیمانند، نارس بودن نوزاد، سقط، زا یشتريعوارض ب یخطر برا

 یارهاي. براساس معدهدیمادر قرار م ريو مرگ و م ییزایماريو ب

2 ACOG (کایآمر مانیکالج زنان و زا) ، PE یبه عنوان فشارخون باردار 

 ای شتريدر آن ب کياستولیو د کيستوليس رخونکه فشا شودیم یتلق

در دو سنجش فشارخون موفق با فاصله  وه،يج متريليم 90و140 یمساو

 3/0فرد با سابقه فشارخون نرمال، و وجود  کیساعت، در  6تا  4 یزمان

 فیتعر یباردار 20ه عته، بعد از هفتسا 24در ادرار  شتريب ای نيگرم پروتئ

 یبندميتقس دیو شد فيبه دو نوع خف PE  ،از نظر شدت  .[2]  شودیم

 یبالا یستوليفشارخون س د،یشد یاکلامپسپره یاصل یارهاي. معگرددیم

 نطوريهم وه،يج متريليم110از  شتريب یاستولیو د وهيج متريليم160

+ 2 یو مساو شتريب ایساعته و  24 گرم در ادرار 2از  شتريب ینوريپروتئ

ها و داشتن و کاهش پلاکت یکبد یهامیآنز شیادرار، افزا یدر تست نوار

 یاکلامپسپره .[3] باشدیم گاستریو درد اپ دید یچون سردرد، تار یمیعلا

 ريتأث تحت را باردار زنان کل از ٪10 تا ٪5 ر،يمرگ و م زانيم نیشتريبا ب

در  نيجن 500000زن باردار و  70000از  شيرگ بو باعث م دهدیقرار م

 یاکلامپسپره جادیا یاست. عوامل خطر موجود برا اينسال و در سراسر د

خطرها شامل،  نیبه طور گسترده مورد مطالعه قرار گرفته است، و عمده ا

 ن،یريش ابتید ،یاز باردار شيفشارخون بالا مزمن پ ،یاکلامپسسابقه پره

متعدد،  یهایمولار، حاملگ یحاملگ ،یو چاق ديپيفسفولیسندرم آنت

و  ،یمستعد کننده مادر یهاژن ،یمادر یهاعفونت ،ییچندقلو یباردار

مزمن  یهایماريمادر، سابقه ب یعوامل خطر که شامل، سن بالا ریسا

 یاست. به طور نسب یو نابارور یکمک بارور یهایاستفاده از فناور ه،يکل

 زيرا ن نيجن 13 یزومیو مادر حامل تر PE یوادگمثل سابقه خان یعوامل

نام برد.  یاکلامپسعامل خطر نادر موثر در پره نبه عنوا توانیم

 ای 1: نوع شودیم ميبه لحاظ زمان بروز به دو نوع تقس یاکلامپسپره

که بعد از  ررسید ای 2و نوع  شودیم جادیا 34زودرس که قبل از هفته 

 یتيدچار وضع د،یشد PE زنان مبتلا به %20ود . حدکندیبروز م 34هفته 

                                                 
1 eclampsia-Pre 
2Obstetricians andAmerican College of  Gynecologists 
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مادر  یخطر را برا ،یماريب نیخواهند شد. وجود ا  3به نام سندرم  هلپ 

 یدر حال حاضر درمان قطع  .[4] کندیم شتريب PE نسبت به نيو جن

 صيدر آنها تشخ یاکلامپسکه پره یوجود ندارد و زنان باردار PE یبرا

و مادر  نيتا سلامت جن رنديگیقرار م ژهیو یهاداده شده، تحت مراقبت

و   مانیخطر افتادن مادر تنها راه درمان، زا هشود و در صورت ب نيتام

را از  یماريب یهانشانه تواندیو جفت م ني. خروج جنباشدیخروج جفت م

 یعمر برا انیتا پا تواندیم یمارياز ب یوجود عوارض ناش نیببرد، با ا نيب

 شیبه افزا توانیعوارض م نیز جمله اشکل ساز باشد. امادر و فرزند م

نام برد، به  کيو متابول یعروق-یقلب یهایماريبه ب ادرم یخطر ابتلا

 یقلب یسکمیمزمن و ا یعنوان مثال خطر ابتلا به اختلالات فشارخون بالا

. علاوه بر ابدییم شیبرابر افزا 2و  4 بيبه ترت کياکلامپتدر مادران پره

 نيدر سن ندیآیم ايبه دن کياکلامپتپره یهایکه از باردار یانزادنو نیا

بالاتر از حد  کياستولیو د کيستولياز فشارخون س یو نوجوان یخردسال

 ،یعروق-یقلب یهایماريآنها به ب یو احتمال ابتلا برندیرنج م یعيطب

ز ا یکی. باشدیم یعياز افراد طب شتريصرع و سکته به مراتب ب ک،يمتابول

است، که نقش  کيژنتی، اپPE ی ماريب جادیدر ا ليمهم دخ یفاکتورها

 یکيژنتیاپ راتييجفت دارد. تغ یولوژیزيتکامل و ف ميدر تنظ یمهم

 یعيو روند طب یطيعوامل مح ،یسلول نگيگناليدر پاسخ به س تواندیم

از  ،یسلول یندهایاز فرآ یاريبر بس یادیز ريتأث تواندیرخ دهد و م یسلول

مهاجرت و بقا بگذارد. از  سم،يمتابول ،یسیرونو ب،يآس ميترم ر،يتکث جمله

 ونيلاسيمت -1به سه مورد اشاره کرد: توانیم یکيژنتیعوامل اپ نیمهمتر

DNA ،2- 3 و هاستونياصلاح پس از ترجمه ه- RNA-  کدکننده  ريغهای

قابل توجه  راتييتغ ن،یعلاوه بر ا.  LncRNA و  miRNAs مانند

 فيتوص دهید بيآس یهابافت ریو سا کياکلامپتدر جفت پره ،یکيژنتیاپ

دارند. در  یماريب نیدر تکامل ا یو احتمالاً نقش پر رنگ استشده 

 یاکلامپسجفت پره یمتناقض بر رو یو گاه یانيمطالعات ب رياخ یهاسال

 یبررس PE با یادیز یهاانجام شده است و ارتباط ژن مارانيو خون ب

ها و non coding RNA  ی رو زين یقاتيتحق نيچنست. همشده ا

کوتاه به  یمقاله مرور نیصورت گرفته است. در ا یماريب نیارتباطشان با ا

 جادیا سميمختلف شامل مکان یهااز جنبه PE یماريب یاختصار به بررس

در  ليدخ یکيژنتیو اپ یکيو درمان، نقش عوامل ژنت یريشگيپ ،یماريب

در  نینو یراه کارها افتنیجهت  یاتازه دیست تا ده شده اپرداخت یماريب

 .دیو درمان فراهم آ صيتشخ ترهر چه به نهيزم

 

 یاکلامپسپره پاتوژنز

 رياخ یهااما در دهه ست،يبه طور کامل مشخص ن PE قيدق 4پاتوژنز 

و  الياختلال در عملکرد اندوتل دهدیحاصل شده که نشان م ییهاشرفتيپ

 نیتریدارد. اصل PE در بروز ینقش اصل کی شهيفت همج و یعروق مادر

تهاجم  نیاست و ا یتروفوبلاست یعلت تهاجم نادرست و ناکاف

 یبرا یسازعروق -1است:  ندیمادر شامل دو فرآ یهابافتبه  یتروفوبلاست

                                                 
3 Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelets 
4 Pathogenesis 

  یچيمارپ یهاانیتهاجم به شر -2و جفت،  نيجن یشبکه عروق جادیا

اندوواسکولار. در  یهاتروفوبلاست ای هاتوتروفوبلاستيمادر توسط س

 یهاتروفوبلاست به سلول یهابعد از کاشت تخم سلول ،یعيطب یباردار

 یمتعدد یو فاکتورها ندهایفرآ ريو آنها تحت تاث زیتما توتروفوبلاستيس

و  یسلول طيو مح ژنيتنش اکس ها،نیتوکایرشد، سا یمانند فاکتور ها

 یچيمارپ یهاانیو به شر ومتريم یداخل ومس کیو  دوايدس هيبه ناح رهيغ

شبکه با  کیکه  شوندیم یشبکه عروق راتييو باعث تغ کنندیحمله م

 نيجن هیو تغذ یشود تا خون رسان لیبالا تبد ونخ انیمقاومت کم و جر

 هاتوتروفوبلاستيس یاکلامپسپره یدر حاملگ یول ردیصورت پذ یبه راحت

 یهاانیشر یکیولوژیزيف راتييند و تغحمله کن ومتريبه م توانندینم

خون به  انیو به دنبال آن کاهش جر شودیمحدود م دوايبه دس یچيمارپ

افتد و  یو آرتروزحاد اتفاق م یچيمارپ یهاانیشر وبيمع یبازساز ليدل

 .[6] باشدیم PE ییو نها یکه علت اصل گرددیم  یپوکسيجفت دچار ه

 

 یلامپساکپره مارانیو درمان ب یریشگیپ

ارتباط  یبا سن حاملگ PE ابتلا به یو مادر ینيعوارض جن شدت

شدت عوارض  زانيم ن،یيپا یکه در سن حاملگ یدارد به طور یمعنادار

 نيبه جن یجفت یرساناختلال منجر به کاهش خون نیاست. ا شتريب

و کاهش وزن در زمان  نيو به دنبال آن منجر به کاهش رشد جن شودیم

زودرس و تولد  مانیزا یاصل لیاز دلا یکی PE .شودیم نيتولد جن

زودرس را  مانیدرصد از موارد زا15که  یبه طور باشدیترم منوزادان پره

 ستميشده به س ليتحم یهانهیهز شیو سبب افزا گرددیشامل م

شدن مادران و نوزادان )در  یمدت بستر شیبه علت افزا یدرمان یبهداشت

 الاتیمانند ا یاشرفتهيپ یکشورها ر. دشودی( مژهیو یهابخش مراقبت

دچار عارضه  PE به علت ،یدرصد موارد حاملگ10-6 کا،یمتحده آمر

و  وعيدرصد ش شرفتهيپ ريغ یکه در کشورها رسدیبه نظر م شوند،یم

شده  یبررس PE از یريشگيپ یباشد. روش ها شتريب یلي، خPE ض عوار

 :داده شده است شرح ریدر ز به طور خلاصه ینيبال یها ییدر کارآزما

      کم نمک،  ییغذا میکه شامل رژ یا هیتغذ راتييتغ •

 .باشد یروغن ماه یو مکمل ها ميکلس یمکمل ها

 یکشش یو  ورزش ها یکیزيف تيفعال •

 ضد فشارخون یو داروها هاکيورتید یعروق -یقلب یداروها •

 D نيتامیو و E نيتامیو  ک،ياسکورب د،يا اس دانياکس یآنت •

فراوان، دانش به دست آمده در مورد پاتوژنز و  یهاتلاش رغميعل

که آن را به طور موثر درمان  دهدیبه ما اجازه نم یماريب ،یولوژیزيپاتوف

کرد و  یريآن جلوگ شروندهيپ تياز ماه توانینم نيهمچن م،يکن

هم  ن،یاست. علاوه بر ا یعلامت یهاموجود محدود به درمان یهادرمان

 شيپ ییاغلب نامشخص است و توانا یماريب یآگهشيم په و صيتشخ

  PEمارانيب یدرمان یهامحدود است. از روش اريوقوع آن بس ینيب

اشاره کرد که سبب کاهش  نیريآسپ کيلاکتيبه مصرف پروف توانیم

لابتالول، سولفات  ن،یدرالازي. هباشدیاحتمال ابتلا و کاهش عوارض آن م

سال است که  نیداروها هستند که چند گرید جملهاز  زين یقیتزر ومیزيمن

 درمان  یاما به طور کل شوند،یاستفاده م PE  از یدر درمان فشارخون ناش
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روج جفت خو  یختم حاملگ ،یاکلامپسپره مارانيدر حال حاضر موثر ب

 .[7]باشدیم

 

 یاکلامپسدر پره کیژنت نقش

 ک،يپلاسمبکه آندواسترس ش و،يداتيمانند استرس اکس یمختلف عوامل

موثر هستند که  یاکلامپسدر پاتوژنز پره وژنزیو آنژ کیمونولوژیعوامل ا

 کي. تا امروز مطالعات ژنتباشدیم ليدر آن دخ یکيژنت یفاکتورها

 یو نقش نسب یماريب نیدر ا ليدخ یهادر رابطه با ژن یادیز یمولکول

امروزه ثابت شده انجام شده است.  یطيدر مقابل عوامل مح یکيژنتعوامل 

 یهاانتیاز وار یادیو تعداد ز باشدیم یکياختلال ژنت کی PE  است که

نقش دارند.  یاکلامپسمختلف در ابتلا به پره یژن یهادر مکان یژن

را تنها  یماريب نیا توانیاست و نم 5 یچند عامل یماريب کی نیا نیبنابرا

مورد  PE طه بان در رابژ 70از  شتريژن دانست. تا کنون ب کیبه  ستهواب

فعال کننده  یهانيپروتئ یهاها شامل ژنژن نیمطالعه قرار گرفته است، ا

و  کیمونولوژیاختلالات ا ال،ياندوتل بي، آس 6ويداتيعروق، استرس اکس

به  وطنامزد مرب یهاژن یرو ی. به طور مثال مطالعاتباشندیم گریموارد د

 نگيگناليس ريمرکز آن بر مسصورت گرفته، که ت یعيطب ريفشارخون غ

RAS  انبساط  ،یمنجر به انقباض عروق ستميس نیو فعال شدن ا باشدیم

فشارخون  شیو افزا یعصب ستميس کيسمپات یسازحجم پلاسما، فعال

 و ACE  ، AGTمانند RAS ريدر مس ريژن درگ نیچند گردد،یم

AGTR1  گریمرتبط هستند. ژن د یاکلامپسکه با پره باشندیم، 

ARNT2 یپوکسيکننده پاسخ ه مياست و تنظ HIF-1α  و در  باشدیم

 ، کهFLT1 نينقش دارد، همچن یاکلامپسحمله تروفوبلاست و پاتوژنز پره

sFlt-1  ییانتها ريفشارخون در مس شیافزا یعامل اصل زين کندیم انيرا ب 

 شیزودرس دچار افزا PE جفت و در در، BCL6 ن است. ژ یاکلامپسپره

فعال شده و  نازيکنيپروتئ نگيگناليس یرهايو توسط مس شودیم انيب

و  Lindheimer    2009. در سال کندیتروفوبلاست را سرکوب م زیتما

 جینتا نیانجام دادند و به ا PE و کياثر ژنت یبر رو یقاتيهمکاران تحق

 PE که مادران آنها دچار یدر زنان یساکلامپکه خطر بروز پره افتندیدست 

که خواهران آنها دچار  یدر زنان ایبوده است و  شتريب %40تا  %20اند بوده 

بوده  شتريب %47تا  %22و در دوقلوها  %37تا  %11اند بوده یاکلامپسپره

 .[7] است

 

 یاکلامپسدر پره کیژنتیاپ نقش

کــه  شودیدر ژنوم گفته م یراتييبــه مجموعه تغ کيژنتیاپ راتييتغ

 نی. ادهدیم رييژن را تغ انيژنوم، ب یدينوکلئوت یالتو در رييبدون تغ

 فایکدکننده ا ريکد کننده و غ ینواح انيدر ب ینقش مهمــ راتييتغ

 -Nonانيب رييتغ ک،يژنتیاپ راتييتغ یهاسمــياز مکان یکی. کنندیم

coding RNA  یبــه طور عمده در نواح راتييتغ نیکه ا باشد،یها م 

                                                 
5 Multifactorial disease 
6Oxidative stress 

CpG   روشن  ایکه باعث خاموش  دهديمختلف رخ م یهانپروموتر ژو

 راتييبه تغ میهمانطور که در بالا اشاره کرد  .[9] شودیها مشدن ژن

 .میپرداز یم یماريمهم مرتبط با ب یکيژنتیاپ

 

 ونیلاسیمت

 یکيژنتیاپ یهاسميمکان نیترشدهاز شناخته یکی،   DNA 7ونيلاسيمت

 از یغن یدر نواح نیتوزيبه س ليتگروه م کی ندیفرآ نیا یاست که ط

CpG  یفاکتورها یبرا یمناطق هدف نی. اشودیدر سراسر ژنوم اضافه م 

دار و خانه یهااز ژنوم انسان مثل ژن یميبه ن کی. نزدباشندیم یسیرونو

هستند و به طور  CpG مناطق یها دارابافت یاختصاص یهاژن یبرخ

است  ییايميوشيمهم ب اريبس ندیفرآ کی ونيلاسي. متشوندیم انيثابت ب

 قیاز طر توانیرا م راتييتغ نیکه در رشد و توسعه موجودات نقش دارد. ا

از جمله،  یمهم یهابا پروسه ونيلاسيمت نیبه ارث برد و ا یسلول ميتقس

و  یژنوم ی، نقش گذارX کروموزوم یسازرفعاليغ ،ییزاسرطان ،یريپ

. پس از تولد در طول باشدیباط مارت در  8عناصر قابل انتقال یسازخاموش

در  دیجد یانيب یطبق الگوها DNA ونيلاسيمت یهارشد، اکثر مدل

 یتوال (DNMT) ترانسفراز ليمت DNA می. آنزشوندیم جادیداخل رحم ا

CpG ونيلاسينشان داده شده است که مت قاتي. در تحقکندیم لهيرا مت 

DNA  یهاسلول ییايميوشيب و یکیمورفولوژ راتييامنظم باعث تغن 

 یهاژن کنندهتیتقو ی. نواحشودیآندومتر م یهاتروفوبلاست و سلول

که اختلال  دهندیشواهد نشان م نی. اشوندیم لهيپومتيه PE در یمتعدد

در  .[10]مرتبط است  PE احتمالًا با DNA ونيلاسيمت ميدر تنظ

و  جادیئول اعمدتاً مس (DNMT3) 3ترانسفراز ليمت DNA پستانداران، 

 ونيلاسيدر مت DNMT1 نيهستند. همچن DNA ونيلاسيحفظ مت

DNA  اند کهنقش دارد. محققان گزارش کرده یدر طول همانندساز 

DNMT3A  اني. سطح بکندیم فایدر جفت ا یقش مهمن DNMT3A 

است، اگرچه سطح  نيبالاتر از جن یدر جفت به طور قابل توجه

در  یحال، اطلاعات کم نیست. با ادر جفت کمتر ا DNA ونيلاسيمت

اتصال  ني)پروتئ 5IGFBP  9 .وجود دارد PE در A3DNMT مورد نقش

 ینيخانواده پروتئ کیاز  ی( عضو5 نيدهنده به فاکتور رشد شبه انسول

از  یبعض جی. نتاشودیمشخص م نيانسول بهاست که با اتصال خاص 

ژن  نی. اشودیم انيب زيدر جفت ن IGFBP5 که دهدینشان م قاتيتحق

-IGF و IGF-1 جفت، در سه ماهه اول قرار دارد و اثرات یپرزها هیدر لا

در  .[11] دهدیتروفوبلاست کاهش م یهامهاجرت سلول شیافزا یرا برا 2 

 که افتندیدست  جهينت نیبه ا ارانشو همک Yuanhui Jia یامطالعه

DNMT3A  شودیم انيب یاکلامپسبه طور نادرست در جفت پره. 

DNMT3Aاني، ب IGFBP5 شیپروموتر آن افزا ونيلاسيرا با کاهش مت 

 دست نیيعامل پا کیبه عنوان  IGFBP5 . نقش مهمدهدیم

                                                 
7 Methylation 
8 Transposable Elements 
95in binding prote-like growth factor-insulin  

100 
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DNMT3A  ونيلاسيپومتيها نشان دهنده هآن جیابت شده است و نتاث 

  .[12]تبوده اس یاکلامپسدر جفت پره 5IGFBP یبالا انيو ب روموترپ

 

 یستونیه راتییتغ

که با  باشندیم یوتیوکاری یهادر هسته سلول ییهانيپروتئ هاستونيه

 یستونيه راتيي. تغها نقش دارندکروموزوم جادیدر ا DNA دور چشيپ

 هامیتوسط آنز ستونيه یهانياست که پروتئ یکيژنتیاپ ندیفرآ کی

 ونيلاسيپس از ترجمه مانند: مت راتييو دچار تغ شوندیاصلاح م

 نی. اگردندیم ونيناسيتيکوئیوبیو  ونيلاسیفسفور ون،يسلاياست ستون،يه

. دهدیم رييتغ ن،يدرجه تراکم کرومات رييتغ قیژن را از طر انيب راتييتغ

 یعير رشد طبد ینقش مهم یستونيه راتيياند که تغمطالعات نشان داده

خ به در پاس توانندیم یکيژنتیاپ راتييتغ نیا یجفت دارد. در طول باردار

 تيبه اهم یحال، مطالعات کم نیرخ دهند. با ا زين یپوکسيه طیاشر

 .[10] پرداخته است یاکلامپسدر پره یستونيه راتييتغ

 

 یاکلامپسو پره RNA کرویم

 ريسال اخ 10در  یاکلامپسها در پرهmiRNA ش در مورد نق یادیز جینتا

 PE شده متفاوت مشخصه انيب یهاmiRNA .ت به دست آمده اس

 ريمرتبط با مس یهااز موارد آنها ژن یاريهستند. در بس دیو شد فيخف

 یاافتهی رييتغ یندهایکه منجر به فرآ دهندیرا هدف قرار م نگيگناليس

و    10وژنزیآنژ ،یمنیا ستمينقش دارند. س PE در ماًيتقکه مس شودیم

. شوندیها کنترل مmiRNA ط و تهاجم تروفوبلاست و جفت، توس ريتکث

هســتند و  ینيپروتئ ريکدکننده غ یهــا  RNAها، RNA کرويم

ها در طول دارند و موجب خاموش شــدن ژن دينوکلئوت 22حــدود 

ها RNA کروياســت که م نیا ر. اعتقاد بشوندیم یسیـسطح پس از رونو

شده  شنهادي. پکنندیم ميســوم از ژنوم انســان را تنظ کی انيب بایتقر

11یديتک نوکلئوت یهایاســت که چند شکل
 یهــایدر توال )SNP  ( و

کننده  ميبه طــور بالقوه بر عملکــرد تنظ تواندیم زيها نRNAکــرويم

،  miRNA وژنزيدر ب ريدرگ یديکل یهامولکول .[13]بگذارد  ريآنها تأث

، در  کازيهل نيو پروتئ Drosha ،Exportin 5 ،Dicer ، Ago2 مانند

 600از  شياند.  تا کنون، بشده ییشناسا تروفوبلاست جفت یهاسلول

miRNA شده است، از جمله ییدر جفت انسان شناسا miRNA ییها 

 ایعمدتاً  نهااز آ یاريکه بس رند،يگیشده منشا م لهيمت یکه از مناطق ژن

شده معمولًا در مراحل  لهيمت یها. ژنشوندیم انيتنها در جفت ب یحت

نقش  یو جفت ینيرشد جن ،یسلول زیماو در ت شوندیرشد فعال م یاتيح

 ی هيکه در ناح (C19MC) 19کروموزوم  microRNA دارند. کلاستر

Chr19q13   ،یکلاسترها نیاز بزرگتر یکیقرار دارد miRNA اانسان ر 

 شود،یم انيدر جفت ب یبه طور انحصار باًیتقر C19MC .دهدیم ليتشک

miRNA که از ییها C19MC نیترراوانف ند،یآیبه وجود م miRNA 

بالا در   C19MC انيهستند. ب یانسان یهاشده در تروفوبلاست انيب یها

                                                 
10 Angiogenesis 
11 Single Nucleotide Polymorphism (SNP) 

 فیتعر ینشانگرها برا نیتریاز قو یکیبه عنوان  یحال حاضر حت

از  .[15و14] شودیسه ماهه اول در نظر گرفته م هياول وبلاستتروف یهاسلول

 یماريب نیرا در ا ژنزوینقش مهم آنژ یو تجرب ینيکه مطالعات بال ییآنجا

انجام و نشان داده  یمتعدد یهاmiRNA یبر رو قاتياند، تحقکرده دیيتا

 ژائودارند. مطالعات  یماريو بروز ب وژنزیدر آنژ یینقش به سزا نهایشد که ا

در زنان   miR-144  و  miR-16 ،miR-29a ه و همکاران گزارش داد ک

گزارش داده است  ريمطالعه اخ کی .[41]است  افتهی شیافزا PE مبتلا به

نشانگر  کیبه عنوان  تواندیزودرس مرتبط است و م PE با miR-363 که

مورد استفاده قرار  ررسیزودرس و د PE صيتشخ یبالقوه برا یستیز

 یادیز ليپتانس PE ها در توسعه microRNA . درک بهتر نقشرديگ

 .[16] دهدیارائه م  PE یبرا یو درمان یصيتوسعه اهداف تشخ یبرا

 

Long Non-coding RNAیاکلامپسو پره ها 

RNAکدکنند ريغ یطولان یها( هlncRNA )ژن را در سطح  انيب ها

. در حال حاضر، شواهد کنندیم ميتنظ یسیو سطح پس از رونو یسیرونو

 یتعداد جادیها با بروز و اlncRNA د دهیوجود دارد که نشان م یمتعدد

 یهایماريو ب یعروق یقلب یهایماريطان، باز جمله سر ها،یمارياز ب

 نشان داده است که قاتيتحق جینتا ن،ی. علاوه بر اهستندمرتبط  یعصب

lncRNA کنندیشرکت م یسلول یکیولوژيب یندهایاز فرآ یاريها در بس 

 رفعاليغ ،یآپوپتوز سلول ،یهمراه با مهاجرت سلول ،یسلول ريکه شامل تکث

با  سهی. در مقاباشدیم یاديبن یهاسلول زیو تما X کروموزوم یساز

شده  انيب PE مارانيدر جفت ب یمتفاوت یهاlncRNA  ،یعيطب یباردار

مرتبط  یماريب نیها ممکن است با اlncRNA نیا دهدیکه نشان م

ها lncRNA ه اند کنشان داده یمتعدد قاتيتحق ن،یباشند. علاوه بر ا

شرکت کنند.  PE شرفتيها در پستبر عملکرد تروفوبلا ريبا تأث توانندیم

 یهاlncRNA ی یشناسا یبرا Transcriptomic محققان از مطالعات

 و  12هیزآرایر ليو تحل هیتجز قیاند. از طراستفاده کرده PE مرتبط با

RNA Profiling 28443مورد از  738، نشان دادند lncRNA یدارا 

. باشندیم یعيبط یهایبا حاملگ سهیدر مقا PE متفاوت در جفت انيب

جفت کنترل  بافت 40و  PE بافت جفت 40 یاز بررس نيآنها همچن

، LOC391533 ن ايگزارش کردند که ب qPCR همسان با استفاده از

LOC284100  و CEACAMP8 دچار  یاکلامپسپره مارانيدر جفت ب

در  یها نقش مهمLncRNA ن یو مشخص شد که ا شودیم شیافزا

 .[17و31]ددارن وژنزیو دخالت در آنژ ميتنظ قیاز طر یماريب جادیا

LncRNAیباردار لیجفت در اوا یسپلازیسبب د توانندیم نيها همچن 

کاهش    .[5]شوند  PE مارانيب یجفت یهادر بافت  2IGF-19H با اثر بر

 یاصل لیشده دلا کیتروفوبلاست، مهاجرت، تهاجم و آپوپتوز تحر ريتکث

اصلاح عملکرد  قیاز طر توانندیم هاLncRNA  د.باشیم PE جادیا

 RPAIN شیموثر باشند. افزا یماريب جادیتروفوبلاست، بر ا یهاسلول

 ميتنظ قیآپوپتوز از طر یتهاجم تروفوبلاست را مهار کرده و همراه با القا

q1C دیتشد  ، موجب   PE   تمثب   ميتنظ   نيهمچن    .[81]   شودیم 
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 lncRNA CCAT1  رد PE با کاهش سطح همراه CDK4  در

 lncRNA انيب شیمشاهده شده است. افزا دیشد یاکلامپسپره

PRNCR1 ر د زين PEنازيکنيپروتئ نگيگناليس ريمس ميتنظ قی، از طر 

 زين 3IT-2LncRNA STOX .[91]تسا  )MAPK (توژنيفعال شده با م

 دهدیکاهش م STOX2 ميتنظ قیها را از طرو تهاجم تروفوبلاست زیتما

 یگرید قاتيتحق .[81] کندیکمک م PE شدن دیو به دنبال آن به تشد

 ،یمهار مهاجرت سلول ليپتانس lncRNA MEG3 نشان داده است کاهش

را به  Bax و 3، کاسپاز NF-κB ن ايب شیو افزا یآپوپتوز سلول یالقا

باعث  تواندیو م شودیم یرحم انیشر یسپلازیهمراه دارد که باعث د

با  LncRNA نيارتباط ب گریاز د   .[20]گردد  یماريب نی به ااستعداد ابتلا

ها در ارتباط با تلومر اشاره کرد، LncRNA ش به نق توانیم PE یماريب

 یمتشکل شده از توال ینيساختار نوکلئوپروتئ یتلومرها دارا

آنها  فهيهستند و وظ هاوتیوکاریکروموزوم  یدر انتها  TTAGGGیتکرا

طول تلومرها در هر بار  ،ی. به طور کلباشدیکروموزوم م یحفاظت از انتها

 ی. اگر طول تلومرها از حد مشخصابدییکاهش م مایدا یسلول ميتقس

سلول، آپوپتوز و سرطان شود. تلومرها  یريسبب پ تواندیکوتاه تر شود، م

 کدکننده ريغ RNA کروموزوم به یانتها کینزد کیساب تلومر هيدر ناح

 lncRNA به نام   TERRA  ر

 ميدر تنظ .TERRA شوندیم یسیونور 13

تلومراز منجر به سنتز  تيتلومراز نقش دارد. فعال میطول تلومرها و مهار آنز

با  ماراني. در بشودیکروموزوم م یدر انتها کیتلومر یهایو حفظ توال

 گریتر گزارش شده است؛ به عبارت دفشارخون بالا، طول تلومر کوتاه

تلومراز در ارتباط  میآنز نیيپا تيبا طول کوتاه تلومر و فعالفشارخون بالا 

 یاکلامپسبا طول کوتاه تر در پره ومرهااست. در مطالعات انجام شده تل

 یاکلامپسسطح تراکم تلومر در جفت پره شیشده است و افزا افتی

   .[21] مشاهده شده است

 

 یریگ جهینت

-Nonکه میديرس جهيتن نیبه ا ن،يشيپ قاتيتوجه به مرور تحق با

coding RNA (lncRNA کرويم و ها RNAها) قیاز طر توانندیم 

 ميتنظ ،یمنیا ميها، تنظتروفوبلاست یکیولوژيدر عملکرد ب راتييتغ

بگذارند.  ريتأث یاکلامپسپره دیبر وقوع و تشد یانرژ سميو متابول کيژنتیاپ

 یبرا یستیز یعنوان نشانگرها ها را بهncRNA ینيالب تيما اهم

و  یکيژنت یهاسميمورفیشده در پل جادیا یهاو مشارکت  PE صيتشخ

که مطالعات  می. ما معتقدمیرا مورد بحث قرار داد یکيژنتیاپ ميتنظ

 یاکلامپسپره یماريو ارتباط آن با ب کيژنتیدرباره نقش مهم اپ یشتريب

روند  به یتا بتواند کمک قابل توجه رد،يلازم است صورت گ ندهیدر آ

ها را ncRNA ینيارزش بال رایاختلال مهم کند، ز نیا صيدرمان و تشخ

  .باشدیم ادیز اريبس PE یرتهاجميغ یستیز یبه عنوان نشانگرها

 

 یاخلاق هیدییتا

                                                 
13 ontaining RNA (TERRA)c-Telomeric repeat 

  .در بر ندارد یملاحظات اخلاق ،یمطالعه مرور نیا 

 

 در منافع تعارض

دارد که بتوان آن وجود ن یتضاد منافع چيکه ه کنندیاعلام م سندگانینو

کرد.  یگزارش شده تلق قيتحق یطرفیرساندن به ب بيرا به عنوان آس

  .ارسال نشده است یگریمقاله به مجله د نیا نيهمچن
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