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ABSTRACT 

Background and Aim: The use of lithium, a mood-stabilizing drug, is a common treatment for 

bipolar disorder. Discontinuing lithium during pregnancy can be dangerous, as it may cause manic or 

severe depression in the mother. Despite the positive effects of lithium, it is important to study the 

molecular effects of this drug on infants. This study aims to investigate the expression of the miR-132 

gene in the neonates of rats whose mothers were exposed to lithium during pregnancy. 
Materials and Methods: In this study, experimental female mice received lithium carbonate at a 

concentration of 30mg/kg in their drinking water daily during pregnancy. The newborns were then 

divided into two control and experimental groups. When the neonates reached 60 days of age, their 

hippocampus and blood serum were isolated for molecular analysis. Total RNA was extracted from 

the blood and serum, followed by cDNA synthesis. The expression of miR-132 was evaluated using 

qRT-PCR and compared with the control group using the Pfaffl method. 
Results: The expression of miR-132 in the hippocampal tissue and serum samples of infants whose 

mothers received lithium during pregnancy showed a significant decrease compared to the control 

group. The down-regulation of miR-132 expression was observed to be more pronounced in serum 

samples compared to hippocampal tissue samples. 
Conclusion: The decreased expression of miR-132 in the hippocampus and blood serum of newborn 

rats exposed to lithium during pregnancy indicates the influence of lithium on gene expression. This 

miRNA showed potential as a valuable indicator for detecting the effects of drug exposure on 

offspring. However, identifying specific miRNA markers for bipolar disorder is a challenging quest, 

and further studies are required . 
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 چکیده

(  Bipolar disorderاست در بیماری اختلال دوقطبی )  وخوخلق کننده  استفاده از لیتیوم که یک داروی تثبیت   زمینه و هدف: 

از   می  یهادرمان یکی  بارداری  دوران  در  لیتیوم  مصرف  قطع  است.  باشدرایج  خطرناک  بروز    ؛ تواند  باعث  است  ممکن  زیرا 

اما اثرات مولکولی استفاده از این دارو در نوزادان   ،ت لیتیوموجود اثرات مثب   با   . های شیدایی یا افسردگی شدید در مادر شوددوره 

اهمیت   بیان ژن   .استدر حال مطالعه و دارای  بررسی  این مطالعه  نوزادان  miR-132هدف  است که مادران در    ییهاموش ، در 

 .دوران بارداری در مجاورت لیتیوم قرار گرفته اند

و   مطالعه    در  :هاروش مواد  د  یهاموشاین  تجربیرماده  غلظت  ،  گروه  با  لیتیوم  روزانه    mg/kg30داروی  آشامیدنی  آب  در 

  هاآن روزگی نگه داری شدند و هیپوکمپ و سرم خون    60. نوزادان متولد شده، در دو گروه کنترل و تجربی تا سن  دریافت کردند

با استفاده  صورت گرفت.  cDNAکامل از خون و سرم و سپس سنتز    RNAجهت بررسی مولکولی جداسازی گردید. استخراج  

 ارزیابی و با گروه کنترل مقایسه شد.  Pfaffl روش با  miR132 بیان  qRT- PCRاز

هیپوکامپ  miR132بیان    یافته ها: بافت  نمونه  به    و سرم در  نسبت  لیتیوم دریافت کرده  بارداری  مادران در دوره  نوزادانی که 

دادگر نشان  معناداری  کنترل کاهش  نمونه های سرم    miR132  یان ب  کاهش   .وه  از در  هیپوکمپ   بیشتر  بافتی  های  مشاهده    نمونه 

 گردید.

هیپوکمپ  miR-132بیان    کاهش  :گیرییجهنت نوزادان  هاموشسرم خون  و    در  در  ها  ژن  بیان  بر  لیتیوم  اثرات  دهنده  نشان   ،

این    هاموش استفاده از دارو  تواند یم   miRNAاست و  اثرات  برای تشخیص  این حال معرفی    در   کاندید خوبی  با  فرزندان باشد. 

 اختصاصی اختلال دوقطبی کاری بسی دشوار است و نیاز به مطالعات تکمیلی بیشتری است.  miRNAیک یا چند نشانگر 

 ، بیان ژن.RNAلیتیوم، میکرو  : اختلال دوقطبی، بارداری،کلمات کلیدی

 ۲4/6/۱403پذیرش:  ۱7/6/۱403اصلاحیه نهایی: ۱۱/۱۱/۱40۲وصول مقاله:
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 مقدمه

( اخییتلالات خلقییی مکییرر و گییاه BDs)  اختلالات دوقطبییی

درصیید از جمعیییت جهییان را تحییت   ۲مزمن بوده که حییدود  

شییامل حالییت خلقییی شییدید و  و طیفییی دهنییدیمتیییثیر قییرار 

، نیمییه شیییدایی (Maniaتحریییک پییذیری بییالا )شیییدایی یییا 

(Hypomania( افسییردگی ،)Depression)  را در بییر مییی

علت دقیق اخییتلال دوقطبییی هنییوز بییه طییور کامییل .  (۱)گیرد

اما اعتقاد بر این است که ترکیبییی از عوامییل   ؛مشخص نیست

هییا ژن نقییش دارنیید. در بییروز بیمییاری ژنتیکییی و محیطییی

توانند خطییر ابییتلا بییه اخییتلال دوقطبییی را افییزایش دهنیید، می

و پلییی  ANK3, AKAP11،HTT-5 ,ماننیید  ییهییاژن

منجملییه ژن هییایی انیید کییه بییا  DAOA مورفیسیید در ژن 

 .(۲)اسکیزوفرنی و اختلال دوقطبی مرتبط هستند 

عوامل محیطی مانند قرار گرفتن در معرض اسییتری یییا سییو  

توانند خطر ابییتلا بییه اخییتلال دوقطبییی را مصرف مواد نیز می

افزایش دهند، اختلال دوقطبی بر نحوه فکر، احسای و رفتار 

تواند تیثیر قابل توجهی بییر زنییدگی گذارد و میفرد تیثیر می

احتمییال مییی رود مشییکل فیزیکییی در  .روزانییه داشییته باشیید

قسمتی از مغز که کنترل حالات روانی را به عهده دارد عامل 

این اختلالات باشد. به این دلیییل اسییت کییه برخییی نوسییانات 

ای خلقی مثییل خلقی با دارو قابل کنترل هستند، تثبیت کننده 

ج ماننیید والپییروات و لیتیییوم و برخییی از داروهییای ضدتشیین

بییرای  به ویژه لیتیوم کییه اولییین مداخلییه بییالینیو    کاربامازپین

درمان طییولانی مییدت اییین بیمییاری اسییت و از عییود حییالات 

 .(3) کندافسردگی و شیدایی جلوگیری می

با وجود آنکه لیتیوم خط مقدم درمان بیماری دوقطبییی بییرای 

امییا پاسییم بیمییاران  ؛شییودشصت سال یییا بیشییتر محسییوب می

دریافت کننده نسبت به آن متفاوت است. مکانیسد عملکییرد 

خاص لیتیوم در تنظید خلق و خو به تییدریج در حییال روشیین 

 3که شامل مهار مستقید گلیکییوژن سیینتاز کینییاز  شدن است

3 (GSK3)-ogen synthase kinaseglyc  و اثییرات

مختلییآ آن بییر عوامییل نوروتروفیییک، انتقییال دهنییده هییای 

عصبی، متابولیسد اکسیداتیو، آپوپتوز، سیستد های پیام رسان 

 .(5, 4) استو حتی تعدیل کننده سیستد ایمنی 

با وجود استفاده درمییانی جهییانی و مزایییای لیتیییوم، عییوارض 

به عنوان مثییال   است  گزارش شده نیز  جانبی در استفاده از آن

کییه   BDاز بیمییاران مبییتلا بییه    مطالعه ای نشان داد یک سییوم

دچییار   گیرنییدیمتحت درمان با لیتیوم، به مدت طولانی قرار  

 ؛از آن کد کاری تیروئید بییود  ٪79اختلال تیروئید شدند که  

برخییی  .(6)البته با جییایگزینی هورمییون تیروئییید اصییلا  شیید

مطالعات حتی عوارض جانبی سمی حاد و مزمن برای لیتیییوم 

که به صورت اختلال در عملکییرد سیسییتد   اندنموده گزارش  

عصبی مرکزی ظاهر می شود و با تظاهرات سییمی مییزمن بییر 

سیسییتد هییای قلبییی، کلیییوی و غییدد درون ریییز اثییر مییی 

البتییه تمییامی عییوارض بییا دوز دارو، مییدت زمییان   ؛(7)گذارد

بییا اییین حییال  استفاده، جنس و نژاد بیماران نیز مییرتبط اسییت.

داری گاها بییا احتیییا  تجویز و استفاده از لیتیوم در دوران بار

با توجه به وزن مولکولی و اندازه پایین لیتیییوم   ارزی  ؛باید بشد

و انتظار می رود علاوه  قسمت اعظد آن از جفت رد می شود

لیتیییوم بییر مییادران بییاردار از نظییر سییط  عملکییرد   یراتتیثبر  

تیروئید، باروری و عملکرد تخمدان، نوزادان متولیید شییده از 

 .(8) لیتیوم قرار بگیرند یرتیثمادران باردار نیز تحت 

MicroRNA ( هیییاmiRNAs ) یهیییامولکولگروهیییی از 

RNA   کوتاه، غیر کدکننده هستند که به عنوان تنظید کننده

و دارای نقییش  کننییدیمهای پس از رونویسی بیان ژن عمییل  

مهیید بیولییوژیکی ازجملییه  ینییدهایفرابسیییاری از  کلیییدی در

تکوین، تمییایز سییلولی، تکثیییر و آپوپتییوز هسییتند و حتییی در 

و اخییتلالات مختلییآ از جملییه  هاسییرطانمثییل  زایییمییاریب

در  .(9) نیز نقش دارند آلزایمر، هانتینگتون، سکته مغزی و ...

با توجه به پایییداری و ثباتشییان در سییرم،   ها  miRNAنتیجه،  

پلاسما، بزاق و ادرار می توانند به عنوان نشییانگرهای زیسییتی 

های اخیر، برای اختلالات عصبی مختلآ عمل کنند. در سال
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منجییییر بییییه شناسییییایی  miRNAها در زمینییییه پیشییییرفت

بییرای اخییتلالات  اندازهای بییالقوه جدیییدی در درمییانچشیید

از . (۱۱, ۱0) شییده اسییت العلاج سیستد عصبی مرکزیصعب

 هییاییماریبهییا در    miRNAشناخت مکانیسد بیان    این رو،

 مییرثرمولکولی    یرهایمسمختلآ علاوه بر اینکه در شناخت  

نقش تشخیصی و یا در برخی مییوارد از طریییق   تواندیماست  

 .(۱۲) ، نقش درمانی هد داشته باشدهاآنتنظید بیان 

عصییبی   هییاییماریبنقش مهمییی در پییاتوژنز    miR132بیان  

مختلیییآ دارد. اخیییتلال در تنظیییید آن بیییا بیییروز و تشیییدید 

هییای شییناختی و دژنراتیییو عصییبی، از جملییه بیمییاری بیماری

آلزایمر، بیماری پارکینسون، صرع و اخییتلالات روانپزشییکی 

. در (۱4, ۱3) ماننیید افسییردگی و اسییکیزوفرنی مییرتبط اسییت

در   miR-132که در بیماران آلزایمری، کییاهش بیییان    حالی

نواحی مختلآ مغییز، از جملییه قشییر تمپییورال و قشییر پیشییانی 

 به بررسی بیان و نقییش  یامطالعهاما    ؛(۱5)مشاهده شده است

miR-132   در بیماری اختلال دو قطبی نپرداخته است گرچه

با وجود شواهد در سایر بیماری های عصبی ممکن اسییت در 

 نیز دخیل باشد. BDپاتوفیزیولوژی 

، پییس از miR-132هدف این مطالعییه ارتبییا  بییین بیییان ژن  

معرض قییرار گییرفتن بییا لیتیییوم در دوران بییارداری )بییر روی 

 .استنوزادان(، 

 

 هاروشمواد و 

 آماده سازی حیوانات

)تجربییی(  یامداخلییهپژوهش حاضییر نییوعی مطالعییه تحلیلییی 

مییاده بییا وزن  یهییاموشسییر  8تعییداد  ااییین مطالعییه بیی  اسییت،

 یهییاموشی،  بعد از بارور  شروع شد.  گرم  ۲۲0-۲00تقریبی

که شامل یک گییروه کنتییرل و   تقسید شدند  به دو گروه ماده  

 30لیتیوم کربنات با غلظییت    کننده یافتدریک گروه تجربی  

مقییدار داروی مییورد   ،(8)  استدر روز  / کیلوگرم    گرمیلیم

د )علییت ییی نظر محاسییبه شییده و در آب آشییامیدنی حییل گرد

این است که گاواژ سییبب ایجییاد   نشداینکه از گاواژ استفاده  

و مادران جنین خود را از   شودیماستری در دوران بارداری  

ه دلیل استری و یا نوزادان را بعد از تولد ب  دست خواهند داد

پس از پایان دوره شیییردهی، ب ییه   .(کندیموارد شده حذف  

 یامداخلهروزگی بدون هیچ   60متولد شده تا سن    یهاموش

مییوش نییر بییه سییر  ۱0شییدند سییپس در هییر گییروه  یدارنگییه

 صورت تصادفی انتخاب گردید.

 نمونه گیری بافت و سرم

های مورد مطالعه توسط گییاز دی اکسییید کییربن طبییق   موش

شییده، کشییته شییدند. سییپس بافییت  یییدتائپرتکل های اخلاقی 

شییده و پییس از شستشییو در سییرم  یبردارنمونییههیپوکمییپ 

محلییول پایییدار  یزیولوژیییک در میکروتیییوی هییای حییاویف

 کییالا زیسییت، ایییران بییا شییماره کاتییالو :)  RNAکننییده 

DB9708  ) غوطه ور گردیده و جهت انجام آزمایش هییای

در نیز نمونه های خونی  ژنتیک به آزمایشگاه انتقال داده شد.

در جمییع آوری شییده و    EDTAلوله های درب دار حییاوی  

نگییه داری شییدند.  RNase/DNase freeمیکروتیوب های 

مدت  به C0 4جهت تهیه پلاسما، نمونه های خونی در دمای 

سانتریفیوژ گردید. مایع شفاف  بر دقیقه 3000دقیقه با دور  ۱5

 RNase/DNase freeرویییی )پلاسییما( در میکروتیییوب

سییرم و بافییت تییا زمییان  یهانمونییه قییرار گرفییت، دیگییری

هییداری نگ -C0 70ای در دمیی  RNAاستخراج، جهت حفظ 

 شد.

 cDNAو سنتز  RNAاستخراج 

در انسییان، مییوش و   miR-132تییوالی  ،  پرایمییر  برای طراحی

 هیییا از سیییایت miRNAتیییوالی  .رت بررسیییی گردیییید

miRBase   به آدریhttps://mirbase.org/  شناسایی شد

بییا  Clustal Omegaبا استفاده از نرم افزار آنلاییین و سپس 

یکدیگر هد ردیییآ گردییید و پرایمییر بییرای ناحیییه مشییترک 

 طراحی شد.
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هم   Clustal Omegaبا استفاده از الگوریتم  miR-132توالی های    به منظور طراحی پرایمر. miR-132. مقایسه توالی ۱شکل 

 . است miR132مربوط به ناحیه پرایمر  زرد رنگ ردیف شدند. توالی کادر 

 

مقادیر   اندازه حدود    ۲00از  با  هایی  بافت  و  میکرولیتر سرم 

برای    ۲-3 مربع  متر  کیت  RNAاستخراج  میلی    توسط 

RNX plus  (شماره   .یرانا  سیناژن، شرکت

سازنده  RN7713Cکاتالو  دستورالعمل  طبق  استفاده  ( 

نانودرای    یصتلخی    RNAغلظت    گردید. با دستگاه  شده، 

(Thermo Fisher Scientific, USA ،گردید بررسی   )

کیفیت   از  اطمینان  جهت  شده   RNAهم نین  ،  استخراج 

الکتروفورز  ای   RNAنمونه های   از ژل  استفاده    درصد   ۱با 

  را  S  ۱8 و  S  ۲8قطعات  نمونه هایی که  و    ندنیز بررسی شد

ژل   دادند روی  شد   نشان  انتخاب  آزمایش  ادامه  .  ندبرای 

RNA    استفاده، در دمای تا زمان  نگهداری    -C0  70کامل 

سنتز    شد. یاخته)  cDNAجهت  بن  کیت   BON-miRاز 

miRNA 1strand cDNA Synthesis Kit, 

Catalog#BN-001013-PO  )  کیت این  در  شد.  استفاده 

پلی   پلی    Aابتدا دم  انتهای    Aبه کمک آنزید  به    3'پلیمراز 

به کمک   miRNAهمه   اضافه شد، سپس  های در گردش 

سنتز   معکوی،  ترانسکریپتاز  آنزید  و  عمومی  پرایمر  یک 

cDNA  ازmiRNA (۱6) ها صورت گرفت.   

 رسد منحنی استاندارد:

واکنش   کارایی  محاسبه  هابرای  منحنی    ،(۱)جدول  پرایمر 

از نمونه   ابتدا مخلوطی  به این منظور  استاندارد رسد گردید. 

لیتر به صورت    ۱از غلظت    cDNAهای     ۱0میکروگرم بر میلی 

چندین  تا  برابری 

رقیق    (1,0.1,0.01,0.001,0.0001,0.000001)رقت

پایه  گردید.   بر  رقتها    ۱0لگاریتد  از  نمودار کدام  رسد  در 

  ها   X. لگاریتد رقتها در محور  استفاده شد  منحنی استاندارد، 

استفاده از شیب خط    در محور عمودی قرار دارند، با  ها  Ctو  

 شد.  محاسبه یرزکارایی واکنش با استفاده از فرمول  

1 - Efficiency of the Reaction =  
 (۱)فرمول شماره 

 : miRNAبررسی بیان ژن 

، با استفاده  miRNAبرای    qRT-PCRدر نهایت واکنش  

با    BON-miR QPCRاز کیت   تهران، ایران  )بن یاخته، 

کاتالو :   ری BON209002شماره  پرایمر  با  وری  (، 

پرایمر فوروارد اختصاصی و    و   ( عمومی )ارایه شده در کیت

ساخت   وخانه    96مدل   LightCycler دستگاه  وسطت

ژن    Roch شرکت از  گرفت.  کنترل    U6انجام  عنوان  به 

شد. استفاده  رفرنس(  )ژن  با   qRT-PCRواکنش    داخلی 

-مستر میکس یکرولیترم 7.5شامل  میکرولیتر ۱5حجد نهایی 

با  QPCR master mixسایبر گرین ) ایران  ، دنا زیست، 

کاتالو   ، cDNAمیکرولیتر    ۱و     (A323402:  شماره 

شد  یکرولیترم  0.5 تهیه  استریل  آب  مابقی  و  پرایمر  هر  .  از 

اولیه   دقیقه در    ۲برنامه دمایی واکنش شامل واسرشت شدن 
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 افزایش بیان ژن...    20

 1404خرداد وتیر  / نه مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 

  5شدن    شتسر( وا۱سیکل شامل    45، سپس  -C0    95  دمای

( و  Annealing، ، اتصال پرایمرها )-C0    95ثانیه در دمای

انجام     -C0    60ثانیه در دمای    30( تواماً  Extensionتکثیر)

د. ش

 
مورد بررسی در این مطالعه. پرایمر طراحی شده برای انسان، موش   miRNAو مشخصات پرایمر های مورد استفاده . توالی . توالی های پرایمر۱جدول

 . استقابل استفاده  miR-132 ییشناساو موش صحرایی برای 

 کروموزوم 
در    miRNAشماره 

 miRBASEسایت 

 توالی پرایمر 

 

 اختصاصی   نام پرایمر

(Forward) 

Chr10 MI0000905 ACCGTGGCTTTCGATTGTTAC- 3’ 5’- rno-miR-132 

Chr17  5’- TTGAACGATACAGAGAAGATTAG- 3’ U6 (snRNA) 

 

 تجزیه و تحلیل آماری بیان ژن 

نسبت    ها(  Ct)  هاداده آنالیز   بررسی  با    هاژن بیان  جهت 

  با   پرایمر ها،  میزان کارایی واکنش  ررسی بیان ژن بر اسایب

 . شد انجام   pfaffl(۱7) روش

های  برای   تست  از  های  گروه  در  نرمال  توزیع  بررسی 

Anderson-Darling test  ،Kolmogorov-

Smirnov test   کد حجد  به  توجه  با  و  گردید  استفاده 

تست   از  ها  بررسی   Mann Whitney testنمونه  برای 

بین نمونه ها استفاده گردید. تمامی محاسبات و  معنی داری 

نسخه    GraphPad Prismرسد نمودار ها توسط نرم افزار  

شد.  9 داری    انجام  معنا  نظر    value<0.05   pسط   در 

شد.  تغییرات    گرفته  میانگین  صورت  به   foldنتایج 

change  ±  SEM   میانگین استاندارد  گزارش  خطای 

 .تکرار انجام شد 3گردید و برای هر نمونه حداقل 

 ملاحظات اخلاقی

علوم    دانشگاه  پژوهش  در  اخلاق  کمیته  در  طر   این 

اخلاق   اصول  با رعایت  تربت حیدریه مطر  شد و  پزشکی 

پژوهش   طر ،  در  این  در  با حیوان  کار  مراحل  توسط  تمام 

حیدریه تربت  پزشکی  علوم  دانشگاه  اخلاق  کد    کمیته  با 

اخلاق   40۱000035 شناسه  و 

IR.THUMS.AEC.1401.007  قرار گرفت. ید تائمورد 

 

 یافته ها 

  RNAاستخراج 

از   استاندارد،   RNA  استخراجپس  دستورالعمل  برای    طبق 

بودن   سالد  از  مقدار    استخراج  RNAاطمینان    5شده، 

بر   ژل میکرولیتر  شد  درصد   ۱اگارز    روی  ،  بارگذاری 

بود.    RNAکننده کیفیت    ید تائ،    S ۱8و    ۲8دو باند  مشاهده  

کیفیت   و  بررسی   RNAغلظت  نیز  نانودرای  دستگاه  با  ها 

 ۱000گردید و نمونه هایی که واجد شرایط بودند به مقدار  

سنتز     RNAنانوگرم   شدند.    cDNAبرای  استفاده 
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آگارز   بر روی ژل   RNAکامل استخراج شده از بافت، مقداری از  RNAمنظور اطمینان از کیفیت  به  استخراج شده. RNAبررسی کیفی  .۲شکل 

لذا این نمونه وارد مراحل تهیه   ؛دهدیمتجزیه شده را نشان  RNAگردید و سپس با نانودرای تعیین غلظت شد. ردیآ اول سمت چپ  الکتروفورز ۱٪

cDNA   وRT-PCR  .نگردید 

 رسد نمودار استاندارد 

و کارایی پرایمر ها  و برآورد Pfafflاستفاده از فرمول  جهت

، نمودار استاندارد رسد  آزمایش  بهینه شرایط  بررسی    هم نین 

شد  تهیه   cDNAگردید. برای این کار رقت های مختلآ از  

نظر    Real-time PCRآزمایش  سپس    و مد  دستور  طبق 

ا ها  نمونه  نهایی  آزمایش    های   Ctاز    گردید.نجام  برای 

استاندارد   نمودار  ترسید  جهت  موجود  غلظت  و  حاصل 

گردید.   شماره  استفاده  شکل  نمودار    3در  نمونه  برای 

پرایمر   دو  شد.    U6و    miR-132استاندارد  دقت  آورده 

است  9/0از    )2R(واکنش   تر  فرمول    بیش  محاسبه  طبق  و 

پرایمر  ۱شماره   با    درصد  9۲.56معادل    miR-132  کارایی 

شیب  پرایمر    3.5۱  ضریب  کارایی  به    U6و   94.39نزدیک 

 محاسبه گردید.  0.79با ضریب شیب درصد 

 
 . U6 نمودار استاندارد مربو ( bو ) miR-132 مربو  به استاندارد ( نمودارa. ). منحنی های استاندارد۳شکل 

 Real Time PCR انجام آزمایش و آنالیز نتایج

محور    نشان داده شده است،  4در شکل  ژن ها    منحنی ذوب

X    محور و  دما  در    Yتغییرات  تغییر  دهنده ی سرعت  نشان 

. در این نمودار دمای  استواحد فلورسانس متناسب با زمان  

و  .  استنمودار    یقله   Tmذوب   قله  تک  باند  وجود  فقدان 

و تکثیر تنها قطعه    غیر اختصاصی نشان دهنده دقت آزمایش

 است مد نظر 
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 افزایش بیان ژن...    22

 1404خرداد وتیر  / نه مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 

 
-miR ( واکنش مربوط به ژنb، )U6 ( واکنش مربوط به ژنa)  ذوب مربوط به  های منحنی . منحنی های ذوب. نمونه ای از۴شکل 

132 . 

اینکه کارایی    Pfafflدر روش   دلیل  نظر    پرایمرهابه  نیز در 

روش    شود یمگرفته   به  نسبت  بیشتری  که    ddCtدقت 

واکنش همواره   نظر گرفته می شود    ۱00کارایی  درصد در 

بیان   کاهش  مطالعه  این  در  های    miRNAدارد.  نمونه  در 

نشان داده شد به طوری که    Pfaffl روش  بابافتی هیپوکمپ  

ژن   دوران    ییهاموش در    miR-132بیان  در  مادرانشان  که 

 کاهش   Pfafflبارداری لیتیوم مصرف کرده بودند با روش  

نسبت به گروه کنترل شان نشان    را(  p<0/05)  یبرابر  ۲.0۱

 . (۱نمودار ) دادند 
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23 سعید عسکریان          
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ب ه  سر  ۱0در بافت هیپوکامپ  Pfafflبا روش  miR132 آنالیز بیان نسبیدر نمونه های بافت هیپوکمپ.  miR132درصد بیان  .۱نمودار 

خطای   fold change ± SEM. نتایج به صورت میانگین تغییرات است که مادران در دوران بارداری لیتیوم گرفته اند ییهاموشموش ها نشان دهنده 

به عنوان سط  معنی داری آماری در نظر گرفته شده    05/0کمتر از  Pتکرار انجام شد. مقدار   3گزارش گردید و برای هر نمونه حداقل   استاندارد میانگین

 به منظره عدم ارتبا  معنا دارد است.P<0/05)   ،) nsنسبت به گروه کنترل  0/ 05*بیانگر سط  معنا داری کد تر ازاست.

 

نمونه های سرم   برای    نسبتاًها    miRNAدر  و  پایدار هستند 

مورد توجه قرار گرفته    زایییماریب بررسی به عنوان شاخص  

  یبرابر  ۲4  یکاهش  Pfafflبا روش    miR-132اند. بیان ژن  

(p<0/001 دادند نشان  شان  کنترل  گروه  به  نسبت  را   )  

 (.۲)نمودار 
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است که    ییهاموش  د   ،ب ه موشسر    ۱0در سرم    Pfafflبا روش    miR132آنالیز بیان نسبی    در نمونه های سرم.  miR132درصد بیان    .۲نمودار  

گزارش گردید و برای هر   خطای استاندارد میانگین  fold change  ±  SEMنتایج به صورت میانگین تغییرات    . اندگرفتهمادران در دوران بارداری لیتیوم  

انجام شد.  3نمونه حداقل   معنا داری    تکرار  به گروه کنترل    0/ 00۱از  ترکد***بیانگر سط     0۱/0از  ترکد  یمعنادار**بیانگر سط   (،    (P<0/001نسبت 

P<0/01)،)  ns.به منظره عدم ارتبا  معنا دارد است 
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افزایش بیان ژن...       24   

 1404خرداد وتیر  / نه مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 

 بحث

توجه از    با  یکی  دوقطبی  اختلال  گرفته  انجام  تحقیقات  به 

است ناتوانی جهانی  اصلی  اختلال    .(۱8)  علل  دوقطبی یک 

جدی خلقی است که حافظه و یادگیری را مورد هدف قرار  

قابل   اقتصادی  و  اجتماعی  روانی  عوارض  با  و  دهد  می 

% از افراد جامعه را ۲  این بیماری حدود  ،توجهی همراه است

خود   مناسب  کندی مدرگیر  درمان  و  هنگام  زود  تشخیص   .

دیگران   و  خود  به  فرد  زدن  آسیب  از  تنها  نه  بیماری  این 

 . (۱)  جلوگیری می کند بلکه می تواند کنترل کننده فرد باشد

به عنوان   لیتیومی  اختلال    ی برا  یدرمان اصل  یکنمک های 

م  یدوقطب طور    یشناخته  به  و  درمان    یبرا  یاگسترده شود 

قرار    یریو جلوگ  ید شد  یافسردگ استفاده  مورد  آن  عود  از 

 یقاً دق  یدر درمان افسردگ  یتیوماثر ل   یسد. مکان(۱9)  گیرندیم

ن تحق  ؛ یستمشخص  م  یقاتاما  ل  ینشان  که    یتیوم دهد 

تنظ  تواند یم مس  یبرخ  یت فعال  ید با  و  ها    یگنالی س  یرهای ژن 

کمک   یو کاهش علائد افسردگ  وخوخلق در مغز، به بهبود  

هم ن با    یتیومل   ینکند.  است  برخ  یرتیث ممکن  سطو    یبر 

نوراپ  ین مانند سروتون  یترهانوروترانسم به    یننفر  یو  مغز،  در 

مصرف   یگر،د  یسو  از .( ۲0)  کمک کند  یکاهش افسردگ

ل  یطولان برخ  یتیوم مدت  با  است  جانب  یممکن    ی عوارض 

در زمان مصرف   یهمراه باشد که لزوم دقت و نظارت پزشک

به طور کلسازدیم  ی دارو را ضرور  ینا به عنوان    یتیومل  ی،. 

مد  مرثردرمان    یک در  مهد  اختلالات    یافسردگ  یریتو  و 

تحق  یخلق و  است  شده  مورد    رد  یشترب  یقاتشناخته 

 . (۲۱) داثر آن هم نان ادامه دار هاییسدمکان

عملکرد   اختلال  بر  لیتیوم  خوراکی  استفاده  حال  این  با 

موضوع   بارداری  دوران  در  مغزی  فعالیت  و  شناختی 

است، برخی مطالعات خطر استفاده از لیتیوم در هر   ایی یده پ

بارداری را کد می دانند و احتمال خطر را   زمانی در دوران 

در    عمدتاً گرفتن  قرار  یا  اول  ماهه  سه  در  استفاده  با  مرتبط 

 . (۲۲) معرض دوز بالاتر می دانند 

سیگنالینگ   مسیر  دو  مهار  طریق  از  لیتیوم  رسد  می  نظر  به 

در    Cو پروتئین کیناز    3-اصلی شامل گلیکوژن سنتاز کیناز

دارد   نقش  نیز  عصبی  عصبی  ( ۲3)توسعه  محافظت  اثرات   .

با   آپوپتوز  فرآیند  و کاهش  نوروژنز  افزایش  از طریق  لیتیوم 

شدن   فعال  حتی    یهاسلول واسطه  عصبی،  ساز  پیش 

درمان    ی راهکارها برای  یا    های یماری بجدیدی  عصبی 

داون   سندرم  و  پارکینسون  آلزایمر،  مانند  مغز  ایسکمیک 

لیتیوم،  .  (۲5),  (۲4)  دهد یمپیشنهاد   مثبت  تیثیر  وجود  با 

در   ویژه  به  جنین  روی  بر  لیتیوم  مضر  اثر  متعددی  مطالعات 

که منجر به اختلال    اندنموده بارداری گزارش    ماههسه اولین  

بر   خطرناکی  نامطلوب  اثرات  و  سلولی  تمایز    یهااندام در 

  حیاتی از جمله غده تیروئید، مغز و سیستد قلبی عروقی دارد. 

از   ناشی  تیروئید  کاری  کد  عارضه،  مهمترین  حال  این  با 

هورمون  است.  عملکرد  لیتیوم  چندین  مسئول  تیروئید  های 

برای   قطعاً  و  هستند  ها  اندام  رشد  و  هموستاز  جمله  از  مهد 

هستند ضروری  نیز  عصبی  سیستد  مناسب.  بنابراین    ؛ رشد 

میکد تیروئید  نقص کاری  به  منجر  و  تواند  حافظه  های 

که   شود  تولید    احتمالاًشناختی  سط   افزایش  دلیل  به 

   .(۲6) است های آزاد رادیکال

دوران بارداری    رلیتیوم د  mg/kg30  استفاده از  یامطالعهدر  

فرزندان    یهاموش که  شد  سبب  کاهش  هاآن صحرایی   ،

شامل    یهاهورمون  به    T3و    TSH, T4تیروئیدی  نسبت  را 

گروه کنترل نشان بدهند که این خود نشان دهنده مراتبی از  

تیروئید   کاری  ب ه    استکد  علاوه  رفتارهای    هاموش به 

دادند می  نشان  را  افسردگی  و  اثرات  (۲7)اضطراب   .

در   هم نان  بارداری  دوران  در  ویژه  به  لیتیوم  با  مجاورت 

کامل  درک  برای  بیشتری  تحقیقات  و  است  بررسی  دست 

 آن بر عملکرد شناختی مورد نیاز است. یرتیث

تکامل   ها  miRNA  عملکرد ایمنی،  های  پاسم  تنظید  در 

، آپوپتوز، پاسم در شرایط استری های  DNAعصبی، تعمیر 

بسیاری   و  التهاب، تب، عفونت  بافتی،  اکسیداتیو، هیپوکسی 

از   اثبات    های یت فعالدیگر  بیه  پاتولوژیک  و  فیزیولوژیک 
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و تخمین زده می شود که بیش از دوسوم    ( ۲8)رسیده است  

تنظید   به  وابسته  ها  ژن  بیان  تغییرات  و  ها    miRNAتنظید 

پیشنهاد    .است محققین  از  میان    کنندیمبسیاری  در  که 

  ؛ ها استفاده شود  microRNAنشانگرهای زیستی رونویسی، 

پایدار    هاآنزیرا   بسیار  و  بوده  تشخیص  قابل  نیز  خون  در 

تحلیل   و  تجزیه  و  دارند  طولانی  عمر  نیمه  علاوه  به  هستند، 

با هزینه نسبتاً کد، حساسیت بالا و ویژگی بالا از طریق    هاآن

گیری   اندازه  قابل  راحتی  به  استاندارد  های    است تکنیک 

شناسایی  ؛  (۲9) بیماری   miRNAبنابراین  در  دخیل    های 

از  یزا استفاده  و  برای    هاآن ی  زیستی  نشانگر  عنوان  به 

 تشخیص سریع بسیار حائز اهمیت است.

نقش   کامل   miR-132گرچه  طور  به  دوقطبی  اختلال  در 

از    ؛شناخته نشده است اما در اختلالات روانپزشکی مختلآ 

بیان    یامطالعه جمله اسکیزوفرنی و افسردگی نقش دارد. در  

854  miRNA    فرد مبتلا   ۱00را در بافت قشر جلوی مغز از

( اسکیزوفرنی  )SCZبه  دوقطبی  و   )BPD  با آن  مقایسه  و   )

-miRو کاهش بیان قابل توجهی در    افراد سالد بررسی شده 

 . (30)نشان داد   BPDو  SCZدر هر دو  132

-miRبه عنوان ژن های هدف    GAT1و    PTENژن های  

اند  132 شده   کننده   سرکوب  ژن  یک  PTEN،  معرفی 

  سیگنالی   مسیرهای  تنظید  در  مهمی  نقش   که   است  تومور

-miR  .کندمی  ایفا  سلول  متابولیسد  و  بقا  رشد،  با  مرتبط

(  شده   ترجمه  غیر  '3  )منطقه 3́UTR  به  مستقید  طور   به   132

  آن   بیان   سرکوب  موجب  و   شودمی  متصل PTEN ژن

 miR-132 توسط PTEN بیان  سرکوب  این  .شودمی

  نتیجه   در  و PI3K/AKT مسیر  تحریک  به  منجر  تواند می

 عصبی  ناقل  کی  GAT1  .شود  سلولی  بقای  و  رشد  افزایش

 گلوتامات  سط   کنترل  در  مهمی  نقش   که  است  گلوتامات

  طور   به  miR-132   .دارد  هاسیناپس   در  سلولی  خارج

  موجب   و   شودمی  متصل GAT1 ژن UTR '3  به   مستقید

 توسط GAT1 بیان  سرکوب  این  .شودمی   آن  بیان  کاهش

miR-132 خارج   گلوتامات  سط   در  تغییر   به  تواند می  

 ؛شود  منجر  سیناپسی  عملکرد  بر  یرتیث   و   سلولی

 هایژن   بیان  منفی  تنظید  طریق   از   miR-132بنابراین،

PTEN و GAT1 و   سلولی  فرآیندهای  در  تواندمی  

بیان این ژن  (3۱) .باشد  داشته   نقش   مختلآ  عصبی . هم نین 

به افسردگی   بیماران مبتلا  با رفتارهای مرتبط با اضطراب در 

بی نظد نیز گزارش شده است، که نشان دهنده دخالت بالقوه  

 .(3۲)  مرتبط است BDآن در تنظید عاطفی است که با 

در بافت هیپوکمپ و سرم    miR-132در این مطالعه نیز بیان  

که مادران در دوره بارداری لیتیوم مصرف نموده    ییهاموش

بیان   کاهش  داد.  نشان  کاهش  توجهی  قابل  طرز  به  بودند 

miR-132  لیت مادران  که  هایی  موش  هیپوکمپ  وم  یدر 

لیتیوم   که  نکته  این  گرفتن  نظر  در  با  بودند،  کرده  مصرف 

مطابقت   شود،  می  تیروئید  کاری  کد  شرایط  ایجاد  سبب 

 .داشت

 

 نتیجه گیری 

بیان   بین  ارتبا   مطالعه  این  از  miR-132  ژن هدف  پس   ،

روی   )بر  بارداری  دوران  در  لیتیوم  با  گرفتن  قرار  معرض 

بیماری  استنوزادان(،   در  لیتیوم  مثبت  اثرات  وجود  با   .

دوقطبی، برای مادران باردار با این بیماری مصرف این دارو  

بالا   های  دوز  استفاده  شود.  استفاده  بیشتری  احتیا   با  باید 

نوزادان   در  مولکولی  و  رفتاری  اختلالات    ؛گرددیمسبب 

تحت   اثرات  مدت   یرتیثالبته  یا  مصرف  زمان  یا  دارو  دوز 

بود.   خواهد  متفاوت  افراد،  ژنتیک  حتی  و  استفاده  زمان 

ها در مایعات بدن به عنوان نشانگرهای    miRNAاستفاده از  

بیماری،   تشخیص  در  ارزشمندی    های آگهییش پبالقوه 

روند    یهااندام مولکولی،   در  موفقیت  پیگیری  و  درگیر 

 درمان مورد توجه و بررسی قرار گرفته اند. 

بیان   مطالعه  این  که    miR-132در  نوزادانی  هیپوکمپ  در 

دوره    هاآنمادران   در  لیتیوم  از  بالایی  دوز  مجاورت  در 

با مشاهدات   نشان داد که  بودند کاهش  بارداری قرار گرفته 

لیتیوم خود    ؛ کد کاری تیروئید مطابقت دارد البته استفاده از 
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نیز   تیروئیدی  کاری  کد  اثرات  ایجاد   . گرددی مسبب 

توجه    miR-132  دهد یمنشان    Real Time PCRنتایج با 

لیتید   به تفاوت بیان بین گروه کنترل و گروه دریافت کننده 

بیماری    تواندیم هنگام  زود  تشخیص  برای  خوبی  کاندید 

نشانگر   چند  یا  یک  معرفی  حال  این  با   miRNAباشد. 

اختصاصی اختلال دوقطبی کاری بسی دشوار است و نیاز به  

 مطالعات تکمیلی بیشتری است. 

 

 و قدردانی  تشکر

  اند نموده از تمامی افرادی که در انجام این مطالعه مشارکت  

طر ،  گرددیمسپاسگزاری   این  طی  .  -۱40۱  یهاسالدر 

تربت    ۱40۲ پزشکی  علوم  دانشگاه  جامع  آزمایشگاه  در 

علاوه   به  شد.  انجام  علوم  حیدریه  دانشگاه  اخلاق  کمیته 

حیدریه  تربت  کد    پزشکی  اخلاق    40۱000035با  شناسه  و 

IR.THUMS.AEC.1401.007    را طر     یدتائمورد  این 

تربت    ینتیم .دادقرار   پزشکی  علوم  دانشگاه  توسط  مالی 

شده   انجام  مشهد  کاویان  عالی  آموزش  موسسه  و  حیدریه 

یا   است. و  افراد  مطالعه،  این  نویسندگان  از  کدام  هیچ 

 .تعارض منافعی برای انتشار این مقاله ندارند هادستگاه 
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