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 چکیده:

نوان یکی ها به عهتروژنوس در دوره بارداری است. پاتوفیزیولوژی دقیق این بیماری مشخص نیست. امروزه اگزوزوماکلامپسی یک بیماری پرهمقدمه: 

خراج های استاند. اهداف مطالعه حاضر جستجوی کتابخانه های ریزآرایه و انجام تحلیل عملکرد روی ژناز عوامل دخیل در پاتوژنز این بیماری مطرح شده
 اکلامپسی بود.ها در پاتوژنز پرهنقش آن  شده برای پیش بینی

 Principal componentتحلیل شدند. تجزیه و تحلیل اجزای اصلی ) 0نسخه  Rو نرم افزار  GEO2Rتوسط  GSE10588های ریزآرایه داده روش کار:

analysis: PCAها انجام شد. تحلیل عملکرد توسط ( برای بررسی نرمال بودن دادهEnrichr،DAVID 6.8   و PANTHER 16.انجام گرفت  

و  PTCH1های ، افزایش معنادار و ژنLog2FC>4با میزان بیان  DSTو  LEP  ،OR8G2های های ریزآرایه نشان داد که ژنتحلیل داده ها:یافته

ZNF598  با میزان بیانLog2FC< -3ل اجزای سلولی نشان داد که بیشترین تعداد اکلامپسی دارند. تحلی، کاهش معناداری در جفت زنان مبتلا به پره
های خارج سلولی بوده و پاسخ به هیپوکسی، اتصال سلول به سلول، تکامل مغز و متابولیسم های استخراج شده در تحلیل عملکرد مرتبط با اگزوزومژن

 گالاکتوز نیز مسیرهای استخراج شده هستند.

اکلامپسی های خارج سلولی، پاسخ به هیپوکسی و متابولیسم گالاکتوز به طور معناداری با پرهنتایج این مطالعه نشان داد که اگزوزوم نتیجه گیری:

 اکلامپسی به کار گرفته شوند. های پیش آگهی پرهتوانند به عنوان شاخصمرتبط بوده و می
 

 لیل عملکرد، اگزوزوم، پره اکلامپسی، حاملگی، ریزآرایه تح واژگان کلیدی:

 

 مقدمه:
 پروتئین اوری مشخصاکلامپسی با حمله زودرس فشارخون و پره
ها منجر به درصد از حاملگی 5تا  3. نزدیک به [1]شودمی
رار ن قاکلامپسی شده و در صورتی که فرد مبتلا تحت درماپره

تواند منجر به مرگ و یا عوارضی همچون نارسایی کلیه، نگیرد می
. زنان [2]درگیری کبد و عوارض نورولوژیک و هماتولوژیک شود 

های ه بیماریببالایی نیز برای ابتلا اکلامپسی ریسک مبتلا به پره
عروقی بعد از حاملگی دارند. برخی از مطالعات نشان داده  -قلبی 

اکلامپسی دو سال بعد از درصد از زنان مبتلا به پره 31اند که 
. فشارخون بارزترین [3]شوندوضع حمل مبتلا به فشارخون می

اکلامپسی است و برخی از سازوکارهای کلیوی و علامت پره
 .[0]غیرکلیوی در تنظیم طولانی مدت فشارخون نقش دارند 

عوامل خطر عنوان شده برای این بیماری شامل بیماری مزمن 
املگی ح کلیوی، فشارخون، چاقی، سابقه خانوادگی، زنان با چندین

اکلامپسی است. در یک دهه گذشته مطالعات و سابقه قبلی پره
های ژنتیکی و به خصوص مطالعات انجام شده بر مبنای داده

ریزآرایه نقش مهمی در افزایش دانش پژوهشگران در ارتباط با 
  .[5]پاتوفیزیولوژی این بیماری داشته است

ای که تا به امروز در خصوص سازوکار ایجاد مهمترین فرضیه
اکلامپسی مطرح است وجود نقص در عروق اسپیرال است که پره

بهم  دنبال آنمنجر به ایجاد هیپوکسی سلولی در جفت شده و به 
زایی زایی و عوامل رگخوردن تعادل در میزان عوامل ضد رگ

کنند که میزان بیان . برخی از مطالعات اشاره می[6]شودمی
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پاسخ به هیپوکسی و یا های دخیل در سنتز هموگلوبین در ژن
ین یابد و از این رو هموگلوبافزایش میاسترس اکسیداتیو در جفت 

F [7]اکلامپسی نقش داشته باشد نیز ممکن است در پاتوژنز پره . 
های ترشح در مطالعات جدید نشان داده شده است که وزیکول

 [9]، تنظیم ایمنی [8]شده خارج سلولی در ارتباط سلول با سلول 
ها به نقش دارند. از این رو، امروزه اگزوزوم [11]و رشد سرطان 

اکلامپسی مطرح عنوان یکی از عوامل دخیل در پاتوژنز پره
های بیان کرده اند که اگزوزوم هستند. برخی از مطالعات

اختصاصی این بیماری وجود دارند که از تروفوبلاست آسیب دیده 
و  DNA  ،RNAها ممکن است شوند و این اگزوزومترشح می

های دور دست انتقال داده و از طریق پروتئین را از جفت به اندام
های مختلفی در این بیماری نقص اندوتلیال سبب نقص اندام

 . [11] شوند
 GEO (Geneدر حال حاضر تعداد زیادی کتابخانه ریزآرایه در 

Expression Omnibusتوانند باعث افزایش ( وجود دارند که می
 اکلامپسیهای درگیر در پاتوژنز پرهمیزان آگاهی در خصوص ژن

و مسیرهای سلولی درگیر در این فرآیند شوند. از این رو، اهداف 
و  NCBI های ریزآرایه موجود در مطالعه حاضر بررسی کتابخانه
افته و های تغییر بیان یبررسی ژنتحلیل عملکرد کتابخانه برای 

اکلامپسی استخراج مسیرهای سلولی درگیر در پاتوژنز پره
 باشد.می
 

 روش کار:
در این مطالعه که به تایید کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی 

رسیده، کلیه  IR.JUMS.REC.1395.029جهرم با کد اخلاق 
موارد اخلاق در پژوهش رعایت شده است. کتابخانه ریزآرایه 

GSE10588 ها و همچنین کیفیت به دلیل تعداد مناسب نمونه
های تغییر بیان یافته برای استخراج ژن  GEOداده مورد نظر از

(DEGs و تحلیل عملکرد انتخاب شد. تحلیل داده های ریزآرایه )
برای  PCAانجام شد. از آزمون  0نسخه  Rو نرم افزار  GEO2Rبا 

های ها، و در صورت نیاز، نرمال سازی دادهبررسی کیفیت داده
ها کتابخانه ریزآرایه و همچنین بررسی همبستگی نمونه ها و ژن
 1استفاده شد. لگاریتم تغییر بیان در پایه دو و در دامنه بزرگتر از 

به ترتیب افزایش هایی که برای استخراج ژن -1و کوچکتر از 
 هایی کهبیان و کاهش بیان داشتند انتخاب شد. همچنین ژن

بیشترین افزایش بیان و کمترین افزایش بیان داشتند نیز از این 
کتابخانه استخراج شدند. سپس تحلیل عملکرد با استفاده از پایگاه 

 Enrichr( و 16)نسخه  PANTHER( ، 6)نسخه  DAVIDداده 
( انجام شد. فرآیند بیولوژیک August 9,2021)نسخه 

(Biological process: BP( اجزای سلولی ، )Cellular 

Component: CC( و عملکرد مولکولی )Molecular function: 

MF بر مبنای )DEGs  تشخیص داده شدند. مسیرهای غنی شده
استخراج شدند. در این مطالعه  KEGGبا استفاده از پایگاه داده 

Adjusted p-value  و یا  15/1کوچکتر ازp-value  کوچکتر از
 به عنوان معنادار بودن آماری داده ها در نظر گرفته شد. 11/1
 

 ها:یافته
نشان داد بیشترین پراکندگی و بیشترین حجم  PCAنتایج تحلیل 

های گروه Pc2و  Pc1می باشد. علاوه بر این،  Pc2و  Pc1ها درداده
از هم جدا کرده است )تصویر نشان  اکلامپسی راافراد سالم و پره

رچه که اگها نشان داد داده نشده است(. نتایج ارتباط بین نمونه
هایی مجزا شده اند، اما همچنان ها به صورت مجموعهنمونه

 شودها به خصوص در گروه نرمال مشاهده میناهمگونی در نمونه
ژن در گروه  218)تصویر نشان داده نشده است(. تعداد 

( و adj.p.value<0.05افزایش بیان )  Log2FC>1اکلامپسی باپره
کاهش بیان داشتند  Log2FC< -1ژن با  83تعداد 

(adj.p.value<0.05ژن .) هایLEP ،OR8G2  وDST  بیشترین
اکلامپسی ( را در بیماران مبتلا به پرهadj.p.value<0.05بیان )

 ZNF598و  PTCH1های (. به علاوه، ژنLog2FC> 4داشتند )
( را در این بیماران نشان دادند adj.p.value<0.05کمترین بیان )

(Log2FC< -3تحلیل عامل .) های نسخه برداری نشان داد که
های در ارتباطند. ژن RELهای افزایش بیان یافته با ژن

TCF7L2 ،RAMP2 ،GANAB ،SLCO4A ،EHMT2 ،TPBG ،
SIRT2 ،PRRC2A ،FSTL3  وLTF ملاهداف این عا 
و  has-miR-8085برداری هستند. تحلیل ها نشان داد که نسخه

has-miR-6731-5p های افزایش بیان یافته نیز مرتبط با ژن
 هستند.
های افزایش ( که برای ژنBP، فرآیندهای بیولوژیک )1شکل 

استخراج شده را نشان اکلامپسی بیان یافته در بیماران پره
ه بیشتر فرآیندها در ارتباط با دهد کدهد. این شکل نشان میمی

پاسخ به هیپوکسی، اتصال سلول به سلول و تکامل مغز هستند. 
خلاصه شده است.  2( در شکل CCاجزای سلولی استخراج شده )

های افزایش بیان یافته در دهد که بیشترین ژنها نشان میداده
( تجمع یافته اند. اتصال EXEXsهای خارج سلولی )اگزوزوم

کادهرین که در اتصال سلول به سلول نقش دارد و همچنین 
فعالیت هورمونی دو تا از مهمترین عملکردهای مولکولی هستند 

(MFکه در ژن )ه اکلامپسی مشاهدهای افزایش بیان یافته در پره
برای مجموعه ژنی  KEGGشوند. مسیرهایی که با استفاده از می

شده است. متابولیسم  نشان داده 3اند در شکل استخراج شده
گلوکز  3گالاکتوز مهمترین مسیر استخراج شده است. زیرواحد 

( و فسفوفروکتوکیناز HK2) 2( ، هگزوکیناز G6PC3فسفات ) -6
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در این  KEGG(، آنزیم های استخراج شده توسط PFKPپلاکتی )
 (.0مسیر هستند )شکل 

 

 
 

 . فرآیندهای متابولیک1شکل

امل اکلامپسی استخراج گردید. بیشترین تعداد پروتئین در اتصال سلول به سلول، پاسخ به هیپوکسی و تکهای افزایش بیان یافته در پرهفرآیندهای متابولیک که  برای ژن
 مغز نقش دارند.

 

 

 

 

 
 

 سلولی. اجزای 2شکل 
 باشند.های خارج سلولی میاکلامپسی استخراج شدند. بیشترین تعداد پروتئین در ارتباط با اگزوزومهای افزایش بیان یافته در پرهاجزای سلولی که برای ژن
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 . مسیرهای متابولیک3شکل 
 P<0.01استخراج شدند. متابولیسم گلوکز مسیر استخراج شده با  KEGGاز اکلامپسی با استفاده های افزایش بیان یافته در پرهمسیرهای متابولیک که برای ژن

 باشد.می
 

 

 

 
 

 . مسیر متابولیسم گالاکتوز0شکل
استخراج شده اند. سه آنزیم استخراج شده بوسیله ستاره در شکل  KEGGدار بودند بوسیله نقش دارند و از لحاظ آماری معنا هایی که در مسیر متابولیسم گالاکتوزآنزیم

 باشند.می پلاکتی 2فسفوفروکتوکیناز  2.7.1.11و  2هگزوکیناز  2.7.1.1(. G6PC3فسفاتاز) -6کاتابولیک گلوکز  3زیر واحد  3.1.3.9اند. مشخص شده

 

 بحث:
اکلامپسی یکی از مهمترین دلایل مرگ و میر مادران و پره

نوزادان به خصوص در کشورهای با درآمد پایین تا متوسط است. 
پیش بینی دقیق مادرانی که دارای ریسک بالایی برای ابتلا به 

ها بوده و هنوز ای جدید در پژوهشاکلامپسی هستند حوزهپره

* 
* 

* 
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تمایز بین زنان با  بینی عوامل خطر جدید برایکشف و پیش
ی از اکلامپسریسک پایین و زنان با ریسک بالای ابتلا به پره

 .[13 ،12 ،2]ای برخوردار است اهمیت ویژه
اکلامپسی به میزان اندکی شناخته شده است و یکی از پاتوژنز پره

 فرضیههای مطرح شده در خصوص پاتوژنز این بیماری نظریه
. زیانگ و همکاران نشان دادند که [12]استعداد ژنتیکی است 

LEP  وSH3PXD2A برابر در  5/1که بیش از هایی هستند ژن
های مطالعه حاضر تحلیل. [10]کنند جفت افزایش بیان پیدا می

در  DSTو  LEP  ،OR8G2نشان داد که  GSE10588 [15] روی
افزایش بیان داشته و  Log2FC> 4اکلامپسی با ضریب پره

PTCH1  وZNF598 .دارای کمترین بیان هستند 
که مسیر آنژیوژنز و  [15]سیترا و همکاران نشان دادند 

های افزایش مسیرهای استخراج شده در ژن VEGFدهی سیگنال
اد های مطالعه حاضر نشان دان یافته هستند در حالی که یافتهبی

که مهمترین مسیرهای استخراج شده پاسخ به هیپوکسی، اتصال 
ستند. برخی از مطالعات نشان سلول به سلول و تکامل مغز ه

 خاند که مسیرهای استخراج شده شامل اتصال سلول، پاسداده
 .[16 ،10]باشند منی و مسیرهای مرتبط با سرطان میای

. [18 ،17 ،15]باشد های مهم در تولید مثل میلپتین از پروتئین
اضر طالعه حافزایش بیان بیش از هشت برابری لپتین که در م

مشاهده شد ممکن است بیانگر این باشد که این هورمون شاخص 
اکلامپسی است. چاقی به عنوان عامل خطر مهمی در پاتوژنز پره

اند ست و عمده مطالعات نیز نشان دادهاکلامپسی معرفی شده اپره
 اکلامپسی نسبت به زنانکه شاخص توده بدنی در بیماران پره

 . از سوی دیگر، لپتین از مهمترین[19]ه است سالم با افزایش همرا
. کندهایی است که توده چربی و وزن بدن را تنظیم میهورمون

با افزایش لپتین انتظار کاهش وزن وجود دارد و در تنیجه این 
اکلامپسی مقاومت به لپتین وجود سوال مطرح است که آیا در پره

 دارد یا خیر.
، ALAS2های استخراج شده برای پاسخ به هیپوکسی شامل ژن

CITED2 ،LIMD1 ،ENG، HSD11B2 ،LEP ،MMP14 ،
RAMP2  وUCP2 اکلامپسی اند که پرهبود. مطالعات نشان داده

یک آنزیم  ALAS2. [22-21]با هیپوکسی حاملگی ارتباط دارد 
باشد. نشان داده شده محدود کننده سرعت در مسیر سنتز هم می

 P450های حاوی همچون سیتوکروم است که برخی از پروتئین
. گزارش [23]گیرنداکلامپسی قرار میتحت تاثیر هیپوکسی در پره

که یک عامل آنژیوژنز است و  ENGهای ژن شده است که تنوع
 . [20]اکلامپسی در ارتباط است نیز تغییر بیان آن با پره

مهمترین یافته مطالعه حاضر آن است که در اجزای سلولی 
لی های خارج سلوها مرتبط با اگزوزوماستخراج شده عمده پروتئین

رج های خااند که اگزوزومهستند. برخی از مطالعات پیشنهاد کرده
 نانومتر، در ارتباط سلول با سلول نقش 111-51سلولی با قطر 

دارند و از این رو به عنوان شاخصی برای مطالعه پاتوفیزیولوژی 
. یافته های این مطالعه [22 ،11]شوند اکلامپسی پیشنهاد میپره

های خارج سلولی ممکن است حاکی از آن است که اگزوزوم
و یا  اکلامپسیبتوانند به عنوان بیومارکری برای تشخیص پره

های خطر در معرض ابتلا به این بیماری مورد پیش بینی گروه
اند که مسیر استفاده قرار گیرند. ونو و همکاران ادعا کرده

 اکلامپسی نقشدر پره ها ممکن استمتابولیسم کربوهیدرات
هایی است که . نتایج مطالعه حاضر اولین یافته[22]داشته باشد

مسیر متابولیسم گالاکتوز را به عنوان یک مسیر محتمل درگیر در 
اکلامپسی استخراج کرده است. کشف مسیرهای متابولیسمی پره

تواند میزان وارض دوران بارداری نقش دارند میکه در ایجاد ع
 اکلامپسی را افزایش دهد.دانش در خصوص پاتوژنز پره

 

 گیری:نتیجه
نتایج تحلیل عمکرد در مطالعه حاضر نشان داد که اجزای سلولی 

های خارج سلولی و مسیرهای بیولوژیک مانند همچون اگزوزوم
تکامل مغز و اتصال سلول به سلول، پاسخ به هیپوکسی، 

بط اکلامپسی مرتمتابولیسم گالاکتوز به طور معناداری با پره
 آگهیهای پیشهستند و احتمالاً می توانند به عنوان شاخص

 اکلامپسی مورد استفاده قرار گیرند.پره
 

 تشکر و قدردانی: 
این مطالعه توسط معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی جهرم 

 ست.مورد حمایت قرار گرفته ا
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Abstract:  
Introduction: 

Preeclampsia (PE) is a heterogeneous pregnancy disease. The exact pathophysiology of PE is unknown. 

Recently, exosomes have been indicated as a causative factor in the pathogenesis of PE. The aims of 

the study were to investigate microarray library data to extract the differentially expressed genes 

(DEGs) in PE and perform a functional enrichment analysis to predict the role of DEGs in the 

pathogenesis of PE. 

Materials and Methods:  
GSE10588 microarray library data was analyzes by GEO2R and R package (version 4.1.0). Principal 

component analysis (PCA) was performed to analyze the normality of the data. Annotation analysis 

was performed by Enrichr, DAVID 6.8 and PANTHER 16. 

Results:  
Herein, microarray data analysis showed that LEP, OR8G2 and DST genes with log2 FC> 4 had a 

significant up-regulation , as well as PTCH1 and ZNF598 genes with log2 FC< -3 had a significant 

down-regulation in placenta of preeclamtic women. Cellular component analysis showed that most of 

the extracted genes in functional analysis were related to extracellular exosomes (EXEXs). In addition, 

the results showed that response to hypoxia, cell-cell adhesion, brain development and galactose 

metabolism were the enriched pathways. 

Conclusion:  
Results of this study showed that EXEXs, response to hypoxia and galactose metabolism were 

significantly related to PE and could be used as prognostic factors for PE.  

 

Keywords: Exosome, Functional Enrichment Analysis, Microarray, Preeclampsia, Pregnancy 

Pars J Med Sci 2022;20(1):1-7 


