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Abstract 

Background and Aim: Preeclampsia is a significant condition during pregnancy, and if left untreated, it increases the 

risk of maternal and fetal mortality. Abnormal placentation is widely recognized as the primary cause of this disorder. 

Increased expression of Activin A, which plays a crucial role in placental and fetal development, has been confirmed in 

patients with preeclampsia. However, the mechanism of action of the Activin A receptor (ACVR2A) remains unclear. 

Therefore, this study examined the expression of the ACVR2A gene in the placentas of women with preeclampsia 

compared to those of healthy pregnant women. 

Methods: In this case- control study, the expression of the ACVR2A gene in 40 placental samples, including 20 from 

women with preeclampsia and 20 from healthy pregnant women, was analyzed using quantitative Real- Time PCR 

(qPCR). The expression changes between the two groups were assessed with REST software, and the expression 

variation charts were plotted using T-test and Mann- Whitney statistical tests in GraphPad Prism software. 

Results: increased expression of the ACVR2A gene was observed in the placentas of women with preeclampsia 

compared to normal placentas . The placenta in the preeclampsia group showed a 5.5-fold increase in gene expression 

compared to the control group. 

Conclusion: It appears that the upregulation of ACVR2A gene expression plays a role in the development of 

preeclampsia. 
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 مقاله پژوهشی                                                                                                                                                                                                                       پژوهش در پزشکی                                                

شتی -فصلنامه علمی  8تا 1شمسی، صفحات  1403، سال3، شماره 48دوره                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            درمانی شهید بهشتی                                                                     -پژوهشی دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهدا

  اکلامپسیپره جفت با ACVR2A ژن بیان نقش بررسی

 6نسبسلیمی سینا ،5رحیمی مریم ،4الدینیجمال حمیدسید ،3میرفخرایی رضا ،*2مجد احمد ،1هنرپور عسل

 .شمال، تهران، ایران تهران واحد اسلامی آزاد زیستی، دانشگاه علوم دانشکده ژنتیک، شناسیزیست گروه -1

 .شمال، تهران، ایران تهران واحد اسلامی آزاد زیستی، دانشگاه علوم شناسی، دانشکدهزیستگروه -2

 .بهشتی، تهران، ایران شهید پزشکی علوم پزشکی، دانشگاه پزشکی، دانشکده ژنتیک گروه -3

 .ایران تهران، تهران، اسلامی آزاد پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، ژنومیک تحقیقات مرکز -4

  .تهران، ایران ایران، پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، دانشکده و زایمان زنان گروه -5

 .بهشتی، تهران، ایران شهید پزشکی علوم پزشکی، دانشگاه دانشکده پلاستیک، جراح گروه -6

 07/08/1403 :رشیپذ خیتار   20/05/1403: افتیدر خیتار
 

 
 

 

 فشارخون ؛بارداری ؛جفت ؛بیان ؛ACVR2A ژن ؛یاکلامپسپره :یدیکلواژگان

 به این مقاله، به صورت زیر استناد کنید:

Honarpour A, Majd A, Mirfakhraie R, Jamaldini S, Rahim M, Saliminasab S. Investigating the Role of ACVR2A Gene 

Expression in Preeclamptic Placentas. Pejouhesh dar Pezeshki. 2024;48(3):1-8. 
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  .شمال، تهران، ایران تهران واحد اسلامی آزاد زیستی، دانشگاه علوم شناسی، دانشکدهزیستگروه

 چکیده

. جفت یابدیم افزایش جنین و مادر مرگ احتمال رسیدگی، عدم صورت در و است بارداری زمان در مهم هایبیماری از یکی اکلامپسیپره: و هدف سابقه

در  کندیم یفاا ینجفت و جن یجاددر رشد و ا ینقش مهم که A یناکتو یانب یشاست. افزا شده یرفتهاختلال پذ ینا یهاول دلیلعنوان به یطورکلبه یرطبیعیغ

 ACVR2Aژن  بیان مطالعه این در یلدل ینهم به ؛است ناشناخته A (ACVR2A) یویناکت یرندهگ عمل مکانیسماما  ،شده است تأیید یپره اکلمپس بیماران

 .شد یجفت زنان باردار سالم بررس با مقایسه در مپسیزنان مبتلا به پره اکلا جفتدر

 ازنمونه جفت  20و  یاکلامپسزنان باردار مبتلابه پره ازنمونه جفت  20شامل  ،نمونه جفت 40در  ACVR2Aژن  یانب شاهد، -مطالعه مورد یندر ا :روش کار

 با بیان تغییرهای نمودار و شد بررسیدو گروه  ینب بیان تغییرهای RESTافزار ، توسط نرمReal- Time PCR Qروش  ازاستفاده  باباردار سالم  یهاخانم

 .شدرسم  GraphPad Prism افزارنرم در Mann- Whitneyو  T-test آماری آزمون از استفاده

 بیان افزایش برابر 5/5 اکلامپسی پره گروه جفت. شد مشاهده طبیعی جفتنسبت به  یمپسدرجفت زنان مبتلابه پره اکلا ACVR2Aژن  یانب یشافزا ها:افتهی

 .داد نشان کنترل گروه با مقایسه در

 .دارد نقش اکلامپسی پره بروز با ACVR2Aژن  یانب افزایش که رسدینظر م به :یریگجهینت
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 مقدمه
است که عمدتاً  بارداری مهمعارضه  یک )PE) 1یاکلامپسپره

 هایصدمه ینو همچن هایهو کل یخون یهابه رگ آسیب سبب

 است نوزاد و مادر مرگ دلیل ینترو مهم شودیم مدتیطولان

متنوع و  یهاکردن اندام یربا درگ اکلامپسیپره یماریب .(1)

 یمهم در زمان باردار هاییماریاز ب یکیدرصد،  5از  یشب یوعش

 متریلیم 140 سیستولیکبه فشارخون  یمپسلاپره اک. (2)است 

بالاتر  یا برابر یوهج مترمیلی 90 یاستولیکو د بالاتر یابرابر  یوهج

. (3-6)شود یگفته م یباردار 20بعد هفته  ینوریهمراه با پروتئ

مانند  یشده عواملو گفته (7) نامشخص است PE بروز دلیل

 یرطبیعیعملکرد غ تروفوبلاست، یدر تهاجم سلول اختلال

و  یالاندوتل یهاسلول یبآس ،یرطبیعیجفت غ یمنی،ا یستمس

با  یماریب ینا .(8-10)هستند  یرگذارتأث یکیژنت یفاکتورها

وزن  ی،رشد داخل رحم یتزودرس، محدود یمانزا یخطر بالا

و تنها  (11)است ، همراه ینجنن نوزاد، سقطکم نوزاد، نارس بود

 نظر به بنابراین .(12 ،6)است راه درمان آن خارج کردن جفت 

 مسیرهای و هاژن یافتن جهت در ژنتیکی هایبررسی رسدمی

 و ایجاد در دخیل هایمکانیسم درک و زاییبیماری در مؤثر

 بیماران درمان نوع و آگهیپیش تعیین برای بیماری پیشرفت

 ACVR2A پروتئینی گیرنده مسیرها این از یکی .است باارزش

از  یکیعنوان به های پیشینهدر مطالع ACVR2Aژن  .است

 هایمطالعه یقاز طر یاکلامپسمهم مستعدکننده پره یهاژن

GWAS ژن  ینا یریقرارگ محل .(13 ،8) شده استشناخته

 هایینپروتئ یرندهگ و (15 ،14)است  2q22کروموزوم 

ActivinB ,ActivinA و InhibinA  یوین. اکت(3)است A ،

 یجاددر رشد و ا ینقش مهم  و بوده TGF-Bاز خانواده  یعضو

 ،A اکتیوین هایگیرنده. (3)کند یم یفاا ینجفت و جن

ACVR2A وACVR1 جفت، آندومتر، در بارداری اوایل همان از 

 ،16)شوند می بیان تروفوبلاست و عروقی اندوتلیال هایسلول

 مادر سرماند که سطح نشان داده مختلف هایمطالعه .(17

 یتوجهطور قابلبه یاکلامپسدر زنان مبتلابه پره A یویناکت

در  A یویناکت بیان تغییر  ینهمچن (18-20) است یافتهیشافزا

                                                           
1 preeclampsia 

 ازآنجاکه شده است. تأییدسالم  یاز باردار یتو حما یسازآماده

 بنابراین است طبیعی بارداری در اکتیوین اصلی منبع جفت

 را مشابهی آثار تواندمی ACVR2A بیان در تغییر گفت توانمی

 است ممکن و (3)باشد  داشته A اکتیوین بیان در تغییر مانند

 دربگذارد.  اکلامپسیپره یماریو ب تروفوبلاست تهاجم در یرتأث

 یمارانجفت ب در A یناکتو ینیپروتئ یرندهگ یانب حاضر مطالعه

 مطالعه .است شده یبررس یعیو جفت طب اکلامپسیمبتلابه پره

 در mRNA ACVR2A یانب یالگو یلحاضر، باهدف انجام تحل

 PEبه  ابتلا خطر یسکدر ر آن یرو تأث شاهد -مورد جفت بافت

منجر به  تواندیمطالعه م ینا هاییافته است. شده یطراح

و درمان بهتر  یریتمد یبرا یهدف درمان یامارکر  یوب ییشناسا

PE .یفخر راز ازمایشگاهدر  1400مطالعه در سال  این شود 

 .شد انجامواحد تهران شمال  یآزاد اسلام دانشگاه

 روش کار
 ،بافت جفت 40شامل  یطورکلحاضر به یمورد/ شاهد مطالعه

نمونه جفت  20و  PE یمارانجفت بنمونه  20از  شدهیلتشک

 یمارستاناز ب زایمان از پس یعیطب یزنان باردار با حاملگ

کوچک جفت از  هاییبردارنمونه شد. یآورجمع یاکبرآباد

cotyledons 5/0( به عمق کمتر از جفت لوبولار یها)بخش 

 سالین، نرمال محلول با هانمونه تمام سپس ،شد انجام متریسانت

 در بافت هانمونهسپس  شد، شستهو خون  یعاتحذف ضا یبرا

 استخراج زمان تا (ایران توس، پارس) RNA Later محلول

RNA شد دارینگه گرادسانتی درجه -20 دمای در. 

 مطالعه مورد جامعه

 هایدستورالعمل آخرینبا  مطابق مطالعه به بیماران ورود معیار

 تشخیص بر مبنی زایمان و زنان متخصصان آمریکایی کالج

 مترمیلی 140 ≤ سیستولیک) بالافشارخون  شامل اکلامپسی،پره

 پروتئینوریهمراه  ،(جیوه مترمیلی 90 ≤ دیاستولیک و جیوه

 طبیعی زایمان با باردار زن شامل کنترل گروه .(21)شد  تعیین

 دیابت اکلامپسی،پره بیماری از ایسابقه هیچ که بود سزارین یا

 .گرفتبرنمی در را مزمن هایبیماری سایر یا بارداری
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 یملاحظات اخلاق

 واحد اسلامی آزاد دانشگاه اخلاق یتهکم أییدپژوهش به ت ینا

 (IR.IAU.TNB.REC.1401.029)یکد اخلاق شمال تهران

کنندگان آگاهانه از همه شرکت یکتب نامهیتضااست. ر یدهرس

 .گرفته شد

 RNA استخراج

 ،(GeneAllشرکت  Trizolبا استفاده از محلول  جفت یهانمونه

 یینتع برای NanoDrop استخراج و غلظت آن توسط )کره

 یانب بررسی برای یازموردن پرایمرهای .شد مشخص کمی کیفیت

 (23) شد یطراح Primer- BLAST پایگاهبا استفاده از داده 

پارس توس  یتبا استفاده ازک cDNA سنتز 1 جدول مطابق

 نسبیبه روش  quantitative Real- time PCRانجام شد. 

(relative) شد انجام یربه شرح ز: Pre- incubation یدر دما 

، سپس سه مرحله یهثان 900مدت به گرادیدرجه سانت 95

denaturation  یه،ثان 10به مدت  گرادیدرجه سانت 95 یدر دما 

annealing و  یهثان 15به مدت  گرادیدرجه سانت 60 یدر دما

extension و  یهثان 20به مدت  گرادیدرجه سانت 72 یدر دما

 واکنش انجام برای و مقدار مواد لازم یبترک ینهمچن

Real- Time PCR quantitative ژن برای ACVR2A و B2M 

 یمنحن وتحلیلیهدر آخر تجز .است 3و  2 هایجدولبا  مطابق

 یابیارز یدرصد برا 2الکتروفورز ژل آگارز  (Tm melting)  ذوب

 انجام شد. PCR ت محصولاتیاختصاص

 B2M و ACVR2 ژن یبرا qRT- PCR انجام برای شدهیطراح مرهاییپرا -1جدول 

 ژن پرایمر پرایمر توالی محصول سایز

143bp 
TGTCTTTCAGCAAGGACTGGT F 

B2M 
TGCTTACATGTCTCGATCCCAC R 

104bp 
TGGCCAGCATCCATCTCTTG F 

ACVR2A 
GCATTGCCATTCCAGCATGT R 

 B2Mژن  برای Real- Time PCR واکنش انجام برای لازم مواد مقدار و ترکیب -2جدول 

 موردنیازمواد  حجم و غلظت

7 µl آب فاقد نوکلئاز 

2X, 10 µl Master Mix 

10 pm, 0.5µl پرایمر  Forward 

10 pm, 0.5µl پرایمر  Reverse 

2µl cDNA 

20 µl ییحجم نها 

 ACVR2A ژن برای Real- Time PCR واکنش انجام برای لازم مواد مقدار و یبترک -3جدول 

 موردنیازمواد  حجم

6.5µl آب فاقد نوکلئاز 

2X, 10 µl Master Mix 

10 pm, 0.75µl پرایمر  Forward 

10 pm, 0.75µl پرایمر  Reverse 

2µl cDNA 

20 µl ییحجم نها 
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 مورد/ شاهد یگروها ینیبال هایداده آماری بررسی

 در موجود سالم و بیمار افراد هاینامهپرسش در موجود اطلاعات

 اطلاعات این ازجمله. است مادر اطلاعات شامل حاضر مطالعه

 دیاستولی فشارخون و سیستولی فشارخون مادر، BMI مادر، سن

 اطلاعات این. است زایمان نوع و فشارخون خانوادگی سابقه مادر،

 قرار آنالیز مورد Graphpad (Prism) افزارنرم از استفاده با

 ادامه در و شد بررسی هاداده نرمال توزیع ابتدا در. گرفتند

 نان و پارامتریک) هاداده توزیع نبودن یا بودن نرمال به باتوجه

 دموگرافیک اطلاعات مذکور، موارد از یک هر( در پارامتریک

 یا T-test یآزمون آمار از استفاده با سالم و بیمار هاینمونه

Mann- Whitney گرفتند قرار مقایسه مورد .P-value دارمعنا 

 .شد گرفته نظر در درصد 5 از کمتر

 Real- Time PCR هایداده آماری بررسی

 نرمال LinReg افزارنرم توسط RT- PCR از حاصل هایداده

 نسخه REST افزارنرم توسط شده نرمال هایداده سپس شد،

 تغییرهای مقایسه نمودار و شد بررسی نسبی روش به 2009

 Mann- Whitneyآماری آزمون از استفاده با بیان

(nonparametric) افزارنرم در GraphPad Prism شد رسم. 

 .شد گرفته نظر در دار،امعن درصد 5  ازکمتر  یرمقاد

 هایافته
و افراد کنترل در  PE بیماران بالینی و یکاطلاعات دموگراف

 یررفت مقاد یطور که انتظار مشده است. همان ارائه 4جدول 

با  یسهدر مقا PE یماراندر ب یاستولیکو د یستولیکفشارخون س

 بودبالاتر  یتوجهطور قابلگروه کنترل به

(0001/0 (P-value <  .یشاخص توده بدن  (BMI)طور به یزن

 بالاتر از گروه کنترل بود PE یماراندر ب یتوجهقابل

(0001/0 (P-value <. 

 و افراد کنترل PE یمارانب ینیاطلاعات بال -4جدول 

P-value  یمارب means ± SD   کنترل means ± SD یرهامتغ  

7330/0  5/30  (± 5/5 ) 9/29  (± 7/5 مادر سن (  

0014/0  2/34  (± 0/5 ) 8/37  ( 5/2 هفته زایمان، هنگام حاملگی سن (  

0001> * 6/14  (± 1/1 ) 2/11  (± 8/0 ،یستولیکفشارخون س (  mmHg 

0001> * 64/8  (± 8/1 ) 6/6  (± 8/0 ،یاستولیکفشارخون د (  mmHg 

0001/0 * 9/28  (± 0/5 ) 3/23  (± 2/3 بدنی توده شاخص (  

 .شد استفاده t-test آزمون از متغیرهای توزیع میانگین مقایسه برای. شد برآورد( ±SD ) میانگین پیوسته، متغیرهای برای

 

 ژن بیان که است آن از حاکی RESTافزار نرم از حاصل نتایج

ACVR2A در افزایش برابر 5/5 اکلامپسیپره گروه جفت در 

 از استفاده باها نمونه P-value. داد نشان کنترل گروه با مقایسه

 معادل  Mann- Whitneyآماری آزمون توسط prism افزارنرم

(P-value 0.0002) 1 نمودار با. مطابق است. 

 
 در اکلامپسیپره گروه جفت در ACVR2A ژن بیان -1نمودار

 .دهدمی نشان بیان افزایش کنترل گروه با مقایسه
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 بحث

 PE جفت بافت در بیان افزایش  ACVR2A ژن حاضر مطالعه در

 Baiمطالعه  با همسو نتیجه این. داد نشان سالم افراد به نسبت

 نقش و PE مارانیب در ACVR2A ژن انیب شیافزا به که است

 جینتا (25)اشاره دارد  PE یماریب جادیا در مذکور ژن

 با ACVR2A ژن انیب ارتباط یبررس نهیدرزم نیشیپ هایهمطالع

 نیا انیب یمعدود هایهمطالع و است بوده متفاوت PE یماریب

 سال دراند. دهکر یبررس نیپروتئ ای mRNA سطح در راژن 

2001  Manuelpillaژن بیان کاهش همکاران و ACVR2A را 

 لوکالیزیشنبار  نخستین یو برا کردند مشاهده PE گروه در

 غشای و جفت در را II و I نوع اکتیوین گیرنده هایپروتئین

 بیان کاهش نیز همکارانش Moses .(18)کردند  گزارش جنین

 .(3) کردند گزارش دسیدوا دربافت را ACVR2A ژن

Casagerandi بافت در رژن مذکو یاندر ب ییریو همکارانش تغ 

 ژن بیان همکارانش وYong. (26) نکردند مشاهده جفت

ACVR1 و طبیعی حاملگیدر  را Sever preeclampsia (SPE) 

 ACVR1 اکتوین گیرنده ژن داد نشان نتایج. کردند بررسی

. (27)است  پیداکرده SPE بیماران در برابری 9/22 بیان افزایش

با دو ژن  SPE یمارانب ،mRNA ACVR1 یانسطح ب یشافزا

 SPEکه قبلاً در  ACVR2Aو  ACVR1C یگر،د یویناکت یرندهگ

 یشکه افزا رسدینظر م به .(3) بود، در تضاد است یافتهکاهش

 با مقابله برای جبرانی مکانیسم یک تواندیم ACVR1 یانب

 هامشاهده این. (27)باشد  ACVR2A و ACVR1C بیان کاهش

 دسیدوآ بهترعملکرد  در ACVR2A کافی بیان که دهدمی نشان

 ACVR2A بیان اختلال مقابل، در. دارد نقش بارداری برای

 شود مطلوب حد از کمتر decidualisation به منجر است ممکن

 in هایمطالعه همچنین .کند کمک یاکلامپسپره ایجاد به و

vitro بیان کاهش داد نشان ACVR2A  تکثیر به منجر تواندمی 

 .(28)شود  ناکارآمد عروقی اندوتلیال نفوذپذیری و

 هایمطالعه توسط PE پاتوفیزیولوژی در ACVR2A نقش

MicroRNA  که داد نشان اخیر مطالعه است شده اثباتجفت 

microRNA، miR-195  ناحیه بهبااتصال mRNA ACVR2A 

3′-UTRاین ترجمه mRNA سطح کاهش. کندمی مهار را 

miR-195 به منجر اکلامپسیپرهبه  مبتلا بیماران جفت در 

 بیان افزایش. شودمی ACVR2A پروتئین بیان افزایش

ACVR2A ایجاد و تروفوبلاست سلولی تهاجم مهار با خودنوبه به 

 هایافته این. است مرتبط جفتی عروق گیریشکل در اختلال

 یک تواندمی miR-195/ ACVR2A محور که دهندمی نشان

باشد  اکلامپسیپره درمان و پیشگیری برای بالقوه درمانی هدف

(25). 

 گیرینتیجه
ژن  یاناست که ب آناز  یحاک حاضرآمده از مطالعه دستبه یجنتا

ACVR2A متفاوت از زنان با  یمپساکلادر جفت زنان مبتلابه پره

 در ACVR2Aژن  بیان یشافزا ین. همچناست سالم یباردار

 یکعنوان به است ممکن ی،مپساکلاجفت زنان مبتلابه پره

 جفت در یجادشدها هایاختلال با مقابله برای جبرانی مکانیسم

 و بیان افزایش این دقیق مکانیسم حال،ین. بااشود گرفته نظر در

 کاملطور به هنوز اکلامپسیپره پاتوفیزیولوژی در آن نقش

با ارزش  ومهم  هاییافتهاز  یگرد یکی .است نشده مشخص

ژن  ینا variationبود که در گروه شاهد  ینمطالعه حاظر ا

دارد و برعکس در گروه  یانگینم یینبه سمت پا یادیز یلتما

 نتایج دیگر، سوی از نسبت به بالا دارد. یادیز یلمورد تما

 متناقض اکلامپسیپره در ACVR2A ژن نقش مورد در هامطالعه

 جفت در را ژن این بیان کاهش هامطالعه برخی است، بوده

 در را ACVR2A ژن بیان افزایش یگرد یو برخ اکلامپسیپره

عنوان کرد با توجه  توانیو م اندکرده گزارش اکلامپسیپره جفت

 استمختلف جفت متفاوت  یهاقسمت در ژن بیان ینکهبه ا

 نتایج بر تواندمی جفت مختلف مناطق از بردارینمونه (29 ،10)

 در ژن این نقش بهتر درک برایحال  ین. با اباشد تأثیرگذار

 .است بیشتر هایمطالعه انجام به نیاز اکلامپسی،پره

 ملاحضات اخلاقی
 واحد اسلامی آزاد دانشگاه اخلاق یتهکم أییدپژوهش به ت ینا

 (IR.IAU.TNB.REC.1401.029)یکد اخلاق شمال تهران

کنندگان آگاهانه از همه شرکت یکتب نامهیتضااست. ر یدهرس

 .گرفته شد

 تعارض منافع
 .اندنکرده گزارش را منافعی تعارض نویسندگان،
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