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 التهابی هایبیماری مبتلایان در lncRNA ANRIL(CDKN2B-AS1) ژن بیان ارزیابی

 روده
 2*عقدایی اسدزاده حمید ،1جوادی غلامرضا، 1رشید فریبا

  ایران تهران، تحقیقات، و علوم واحد اسلامی، آزاد دانشگاه شناسی، زیست گروهکارشناسی ارشد،  -1

 ایران تهران، تحقیقات، و علوم حدوا اسلامی، آزاد دانشگاه شناسی، زیست گروه دانشیار، -2

 های بیماری و گوارش تحقیقات موسسه گوارشی، اختلالات مولکولی و پایه اپیدمیولوژی تحقیقات مرکز استادیار، -3

  ایران تهران، بهشتی، شهید پزشکی علوم دانشگاه کبدی،

 چکیده  پژوهشی اصیلمقاله 

 16/4/97تاریخ دریافت: 

 26/8/97تاریخ پذیرش: 

 مقدمه
 دو به و شوندمی گوارش دستگاه یعودکننده و مزمن التهاب سبب روده التهابی هایبیماری

 یابیدست منظوربه مطالعه این در. گردندمی بندیتقسیم اولسراتیو کولیت و کرون بیماری

 lncRNA ژن بیان روده، التهابی هایبیماری آگهیپیش و تشخیص برای بیومارکری به

ANRIL (CDKN2B-AS1) گرفت قرار بررسی دمور. 

  هاروش و مواد
 به که است سالم فرد 20 و روده التهابی هایبیماری به مبتلا بیمار 33 شامل مطالعه این

 هاینمونه از RNA. بودند کرده مراجعه بهشتی شهید دانشگاه گوارش و کبد پژوهشکده

 ژن بیان گیریزهاندا هدف با هاژن تکثیر. شد ساخته هاآن cDNA و شدهاستخراج بافتی

 افزارنرم از استفاده با خام هایداده و گرفت صورت کمی Real time PCR واکنش توسط

Rest آنالیز طریق از سالم و بیمار هایبافت مقایسه از حاصل هایداده. شدند وتحلیلتجزیه 

Student’s t-test و One-way ANOVA گرفتند قرار ارزیابی مورد. 

 هایافته
 را التهاب که بیماری مشخصات تمامی اساس بر کولیت و کرون بیماری هردو العهمط این در

 و کرون بیماران میان در معناداری اختلاف و گرفتند قرار موردبررسی شدمی شامل نیز

 بیان میزان بررسی در(. P=1340/0) نگردید مشاهده کنترل افراد با مقایسه در کولیت

lncRNA ANRIL نگردید مشاهده داریمعنی اختلاف نیز ردم و زن جنس دو در 

(2571/0=P.) 

 گیرینتیجه
 عنوان به lncRNA ANRILاز توان نمیکه  دهدیمنشان  هادادهنتایج حاصل از آنالیز 

 های التهابی روده در جامعه ایرانی استفاده کرد.یز بیماریو تم بیومارکری جهت تشخیص
 هاکلیدواژه

بیماری کرون، کولیت  ،lncRNA ANRIL(CDKN2B-AS1) های التهابی روده،یماریب

 اولسراتیو

 اسدددزاده حمیددد *نویسننهده مسنن و  

 پایده اپیدمیولوژی تحقیقات مرکز ،عقدایی

 موسسدده گوارشددی، اخددتلالات مولکددولی و

 کبددی، هدایبیمداری و گدوارش تحقیقات

 بهشددتی، شددهید پزشددکی علددوم دانشددگاه

 ایران تهران،

 02122432528 تلفن:

  الکترونیک: پست
hamid.assadzadeh@gmail.com  
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 مقدمه

اصطلاحی عمومی برای  1التهابی روده یهایماریب

از اختلالات التهابی مزمن و عودکننده دستگاه  گروهی

هر بخشی از دستگاه گوارش  تواندیمکه گوارش است 

و کولیت  2بیماری کرون. (1) را تحت تأثیر قرار دهد

 باشندیمایدیوپاتیک  IBD هعمداشکال  3اولسراتیو

هر بخشی از دستگاه  تواندیم. بیماری کرون (2,3)

قرار دهد  تأثیررا تحت  (از دهان تا مقعد)گوارش 

محدود به کولون و  عمدتاًکولیت اولسراتیو  کهیدرحال

به بسته به نوع وسعت و شدت التهاب رکتوم است و 

اولسراتیو . کولیت (4)شودیمی بندمیتقس انواع مختلفی

ترین لایه روده بزرگ و مقعد را درگیر معمولاً درونی

های مداوم در کولون واسطه کششکند. این حالت بهمی

های افتد، درست برعکس کرون که در مقطعاتفاق می

زمانی کوتاه و در هر قسمتی از مجرای گوارش رخ 

های درگیر های عمیق بخشبافت دهد و معمولاً بهمی

های بیماری .(4و1) کنددر مجرای گوارش نیز نفوذ می

و  هستندالتهابی روده در کشورهای پیشرفته شایع 

توسعه در حال افزایش درحالها در کشورهای شیوع آن

نفر را با بروز در حال  200یک نفر از هر  کهیوربطاست 

وجود تا به  ینا با. (5) دهدافزایش تحت تأثیر قرار می

پزشکی هم چنان به تسکین علائم از  یهادرمانامروز 

درمان قطعی برای دهند و یطریق بهبود التهاب ادامه م

 . (6) دوجود ندار هایماریباین 

                                                           
IBD: seaseBowel DiInflammatory  1 

: CDseaseDiCrohn's  2 

UC: olitisUlcerative C 3 

 هاییماریدر ب زایییماریبکه  انددادهمطالعات نشان 

شرایط  ،صورت تعاملی از استعداد ژنتیکیالتهابی روده به

سیگار کشیدن، استرس، داروها، ) یمارمحیطی خود ب

میکروفلور روده ، ایمنی مخاطی و تغذیه با شیر مادر و...(

یاد مستقل ز احتمال ریسک به یهااین حوزهو  است

 گذارندیبر یکدیگر تأثیر م یتوجهطور قابلبهو  نیستند

ژنتیک با نیاز به شناسایی پدیده اپی مرور به. (8و7)

هایی که موجب اثرگذاری فاکتورهای محیطی یسممکان

ی مزمن ارودهشده و سبب ایجاد و حفظ التهاب 

 شوند، مطرح گردید.یم

 :ژنتیکی عبارتند ازهای اپیترین مکانیسممهم

های  RNA و 5، تغییرات هیستونیDNA4 سیونلامتی

دهند که بیشتر شواهد نشان می. (9) 6هکنندکدغیر

 RNAژنتیک کنترل بیان ژن، از طریق های اپیمکانیسم

ی ها RNA، 7ها RNAیکرومهای غیرکدکننده از قبیل 

گیرند. صورت می 9یلطوی ها RNA و 8 کوچک

ncRNA تغییرات سیتوزین و قادرند متیلاسیون ها 

 در ژن بیان تنظیم مربوط به که را هیستونی

میان برخی دیگر از  در پیچیده و هایارگانیسم

 .(10) کنندهستند را هدایت  مرتبط یرغعملکردهای 

lncRNA  طریق ازنوکلئوتید،  200ها با طولی بیش از 

 اثرات دارایو  شوندمی رونویسیII پلیمراز RNA آنزیم

. هستند شونده رونویسی ژن یک با سازگار ژنتیکیاپی

                                                           
DNA Methylation 4 

Histone Modification 5 

      ncRNAs 6  

Micro RNAs 7 
sncRNAs :all ncRNAsSm 8 

ncRNAl: Long non coding RNAs 9 
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های گروه جدیدی از ژن کد شوندههای غیر  RNAاین 

هستند که از بخش ی انسان اهستهشده در ژنوم شناخته

 .(11) اندشدهها رونویسی وسیعی از ژنوم یوکاریوت

طور مستقیم در ها به lncRNAشواهدی وجود دارد که 

تنظیم بسیاری از فرآیندهای طبیعی سلول نقش دارند و 

ها در سیاری از بیماریها با بکاهش یا افزایش بیان آن

های  lncRNA بالقوهتشخیص . (12) ارتباط هستند

تنها درک  تواند نههای انسانی میمرتبط با بیماری

 lncRNAدر سطح ها را های مولکولی بیماریمکانیسم

و  ها تسریع کند، بلکه بیومارکری برای تشخیص، درمان

آید به یم حساببههای انسانی نیز آگهی بیمارییشپ

ی یک بیومارکر برا lncRNA UCA1عنوان مثال

زمانی که . (12) رودیمسرطان مثانه به کار  تشخیص

ی در اگسترده طوربهها  RNAیکرومی زایماریبنقش 

بود،  قرارگرفتههای التهابی روده موردبررسی بیماری

ها  lncRNAی بر روی نقش شمارانگشتمطالعات 

در  ها lncRNA. عملکرد دقیق (14و13) متمرکز بودند

کامل  طوربهی دستگاه گوارش هنوز هایماریب

یموجود مطالعات اخیر نشان  ینا بااست  نشدهشناخته

که نقش حیاتی را در آبشار التهابی، تنظیم عملکرد  دهند

خود ی مرتبط با هایماریبسیستم ایمنی و پیشرفت 

یمی مانند بیماری کرون و کولیت اولسراتیو ایفا منیا

 به قدرت توانمی هاآن ازجمله، که (16 و15) کنند

lncRNA  ی کد کننده پروتئین در هاژنها  در تنظیم

ی ندهایفرآسطح بازسازی کروماتین، کنترل رونویسی و 

 .(16) پس از رونویسی اشاره کرد

ی که توسط میرزا و همکارانش در سال امطالعهدر 

های بیان ژن 1انجام شد اختلال در تنظیم 2015

ها در هردوی بیماری  lncRNAکدکننده پروتئین و 

 .(15) و کولیت اولسراتیو نشان داده شد کرون

ی جدید، غربالگری ژنوم حدود امطالعهپس از آن در 

17000،lncRNA  صورت گرفت و در این میان

455،lncRNA دارای بیان متفاوت بودند در بیوپسی  که

کلون بیماران کولیت فعال در مقایسه با گروه کنترل 

مرتبط با  lncRNA از این تا 13و سالم، شناسایی شدند 

ن مطالعه به تائید رسیدند. فعال در ای کولیت اولسراتیو

های مرتبط با  lncRNAاین مطالعه برای اولین بار 

ی التهابی هامحرکهای التهابی روده را که توسط بیماری

تلیال و نقش مهمی در عملکرد اپی شوندیمتنظیم 

 .(17) را شناسایی کرد کنندیمی بازی اروده

lncRNA ANRIL  یاCDKN2B-AS1 یک  عنوانبه

ی انسانی را در سطوح هایماریبمولکول تنظیمی مهم، 

 . میزان بیان این(18) کندمیگری یانجیممختلف 

lncRNA(19)سرطان معده ازجمله هاسرطانانواع  در ،

، سرطان (21)، کارسینوم هپاتوسلولار(20)سرطان ریه

خون و... از تنظیم  (23)، سرطان مثانه(22)رحم

 .(18) است افتهیشیافزاو  شدهخارج

 lncRNA ANRILی ریکارگبههدف از انجام این مطالعه 

بیوماکر استعداد ابتلا به بیماری، بیومارکر  عنوانبه

 یماریبو تشخیص  ی زودهنگام، بیومارکر تائیدآگهشیپ

(CD  یاUC ) درو یا بیومارکر پاسخ به درمان است که 

کمک به بهبود درمان و تشخیص  بهیجه منجر نت

 کاهد.یم هاآنها شده و از تبعات یماریباین  زودهنگام

                                                           
Dysregulation 1 
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 هاروشمواد و 

 معیارهای ورود و خروج ی نمونه وآورجمع

 مبتلا نمونه بیمار 33 روی بر شاهدی - مورد مطالعه این

( 13CDو  20UC) روده یالتهاب هایبیماری به

 و به کلینیک گوارش بیمارستان طالقانی کنندهمراجعه

 1396 تا 1395 هایبین سال سالم کنترل نمونه 20

نامه استفاده در این مطالعه پرسش ابزار مورد گرفت. انجام

 آزمایش بود.  و مشاهده

میزان  و متعارف تشخیص معیارهای به توجه با بیماران

بالینی،  علائم براساس روده ابیالته هایبیماری

هیستوپاتولوژیک  هاییافته و رادیولوژی آندوسکوپی،

تأیید  بیمار گروه به ورود شناسایی شدند. معیار

تأیید  و کلونوسکوپی انجام با روده التهابی هایبیماری

  .بود پاتولوژی

کننده به کلینیک گروه کنترل از بین افراد مراجعه

قانی انتخاب شدند و سلامتی این گوارش بیمارستان طال

افراد براساس طرح پرسش و معیارهای سالم بودن از 

لحاظ فیزیکی و جسمی، اجابت مزاج منظم، پرداختن به 

امور معمول زندگی روزمره و همچنین فقدان 

های و بیماری IBDویژه های حاد و مزمن بهبیماری

شورت التهابی و گوارشی تعریف شد. تمام این موارد با م

 و پس از تأیید پزشک متخصص و مشاور طرح انجام شد.

 کتبی آگاهانه نامهرضایت مطالعه واردشده به افراد ازکلیه

 مرکز اخلاق کمیته مجوز با و مطالعه گردید دریافت

 شهید دانشگاه کبد و های گوارشبیماری تحقیقات

 بهشتی با کد اخلاق

(IR.SBMU.RIGLD.REC.1395.120) ید.به انجام رس 

 cDNA سهتزو  RNAاستخراج 

 RNAهای بافتی پس از انجام کلونوسکوپی در نمونه

later که  قرار داده شدند تا زمانیRNA ها استخراج آن

 AllPrep از طریق RNAشود. استخراج 

DNA/RNA/miRNA Universal Kit 

(KAT.NO.80224) و طبق دستورالعمل  کیاژن آلمان

ی این ترتیب که اندازه شرکت سازنده انجام گرفت. به

عصاره همگن  مشخصی از بافت را هموژن کرده و سپس

 شدهداده قرار Mini spin column حاصل از لیز را به یک

انتقال دادیم و پس از  2ml collection tubeدر یک 

 ادامهسانتریفوژ در ماکزیمم سرعت و در دمای محیط 

 ینازپروتئز مراحل را نیز با اضافه کردن مقادیر مشخصی ا

k و بافرهای موجود در کیت به انجام  100-96، اتانول

 رساندیم.

استخراجی توسط دستگاه  RNAکمیت و کیفیت 

 RNAسنجیده شد. در ادامه  N1000 نانودراپ

برداری معکوس ی نسخهشده برای انجام مرحلهاستخراج

 Thermo Scientific توسط کیت cDNAو ساخت 

RevertAid RT Kit #K1691  طبق و در دو مرحله

قرار گرفت. به  دستورالعمل شرکت سازنده مورداستفاده

 total RNA ،Random hexamer primerاین ترتیب که 

در یک تیوب را به مقدار مشخص  RNase freeو آب 

برای مدت  c 65°در میکس کرده  freeاستریل نوکلئاز 

ی بعد یک دقیقه آن را انکوبه کردیم و در مرحله 5

 Reaction buffer ،Ribolock RNaseخلوط از م

inhibitor ،dNTP  وRivertAid RT  را به میکروتیوب
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 c°دقیقه در  60و به دنبال آن  c 25°اضافه کرده و در 

 انکوبه کردیم. 42

 طراحی پرایمر

 Geneافزار با نرم ANRILپرایمرهای مربوط به ژن 

Runner  طراحی و در بخشprimer Blast  سایتNCBI 

منظور اطمینان از محل اتصال جفت پرایمرها چک به

شدند. سپس توالی پرایمرها جهت سنتز به شرکت 

(. برای ارزیابی 1جدول ) سیناکلون سفارش داده شد

صحت و کارکرد درست پرایمرها ابتدا به کمک تکنیک 

PCR و با توجه به دما (TM)  پرایمرها، گرادیان دمایی

ها نظر گرفته شد. سپس نمونهها در برای اپتیمایز آن

های دمایی و طی کردن چرخه PCRبرای انجام مراحل 

لازم برای تکثیر قطعه ژنومی موردنظر، در دستگاه 

( Authorized Thermo cycler Eppendorfترموسایکلر )

 گرفتند. قرار

 مورد استفاده پرایمرهای به مربوط اطلاعات -1 جدول
 دمای

 C˚ذوب
GC% نام پرایمر والی پرایمرت طو  پرایمر 

58/57 62/47 21 5´GCCTCATTCTGATTCAACAGC3´ ANRIL Forward 

92/56 50 20 5´GATCTCCCCGGTTTTCTTCT3´ ANRIL Reverse 

3/60 40 25 5´TGCTGTCTCCATGTTTGATGTATCT3´ Β2M Forward 

98/61 55/54 22 5´TCTCTGCTCCCCACCTCTAAGT3´ Β2M Reverse 

 

 ANRILبررسی بیان ژن 

گیری بیان ژن توسط واکنش تکثیر ژن با هدف اندازه

Real time PCR ( کمیqRT-PCR)  و با استفاده از

 BioFact™ 2Xو  Rotator gene QIAGENدستگاه 

Real-Time PCR Smart mix Sybergreeen  صورت

میکروگلوبولین  2 ژن بتا مطالعه این در مرجع ژن گرفت.

 هر در نمونه هر آماری، هیممفا از اطمینان بود که برای

 شد. اجزای واکنش گذاشته Duplicate صورتپلیت به

Real time PCR  میکرولیتر تهیه شد  20با حجم نهایی

 10که مقادیر هر یک از اجزای واکنش عبارت است از: 

 میکرولیتر 1مستر سایبر گرین بایوفکت، میکرولیتر 

 Reverse ،1پرایمر  میکرولیتر Forward ،1پرایمر 

 .freeآب نوکلئاز  میکرولیتر 7نمونه،  میکرولیتر

رسم منحنی ذوب توسط دستگاه روتاتور صورت گرفته و 

 از دستگاه استخراج شدند. Ctی خام به صورت هاداده

مطابق  ANRILهمچنین برنامه حرارتی برای تکثیر ژن 

 .باشدیم 2جدول 

 آنالیز آماری

افزار نرماز ها، تحلیل آماری داده و منظور تجزیهبه 

Prism  وSPSS به صورت انحراف  هاو داده استفاده شد

توسط  Real-timeآنالیز  .میانگین بیان شدند±معیار

ی شده و سپس توسط سازنرمال LinReg PCRافزار نرم

-معنی Relative Expression Software Toolافزار نرم

مورد ارزیابی قرار گرفت.  P<05/0ها در سطح داری داده

 ازهای بیمار و سالم بافتهای حاصل از مقایسه داده
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 One-way ANOVAو  Student’s t-testطریق آنالیز 

 ارزیابی شد. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 هایافته

 های التهابی رودهفرد مبتلا به بیماری 33مطالعه در این 

 1396-1395ی هاسالغربالگری در خلال  منظوربهکه 

به پژوهشکده گوارش و کبد شهید بهشتی تهران مراجعه 

کنترل سالم  20و  بودند قرارگرفتهو تحت کولونوسکوپی 

قرار گرفتند. همه افراد از نژاد ایرانی انتخاب  یموردبررس

ها، از اعم از افغانی و دیگر نژاد یرانیا یرشدند و افراد غ

عنوان یک مطالعه خارج گردیدند. برای ارزیابی سن به

و برای  1صفت کمی از آزمون غیر پارامتریک من ویتنی

ن مربع کای عنوان یک صفت کیفی از آزموجنسیت به

 افراد BMI3 انحراف معیار ±میانگین. استفاده شد 22

 ±میانگینو  62/22±87/0 عبارت است از موردمطالعه

 40/33±44/2 مطالعه موردسن افراد  انحراف معیار

ها در باشد. اطلاعات دموگرافیک بیماران و فراوانی آنیم

 قابل مشاهده است. 3جدول 

                                                           
Whithney-Mann 1 

squared test-Chi 2 

Body mass index 3 

 ANRILبرنامه حرارتی تکثیر ژن  -2جدول 

3-step cycling protocol 

 تکرار زمان دما مرحله

 1 دقیقه 15 95 )دناتوراسیون(1 مرحله

 (PCR)2 مرحله

95 

64 

72 

 ثانیه 20

 ثانیه 40

 ثانیه 40

 

40 

  Melt Curve  3 مرحله
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هاآن فراوانی و بیماران دموگرافیک اطلاعات -3 جدول  

فراوانی (درصد)  متغیر  

 IBDنوع 
UC 20( 6/60 ) 

CD 13( 4/39 ) 

 IBDفاز 
Active 25( 3/89 ) 

inactive 3( 7/10 ) 

 جنسیت

IBD 
)15 مرد 9/46 ) 

)17 زن 1/53 ) 

 کنترل
)9 مرد 0/45 ) 

)11 زن 0/55 ) 

سن افراد 

 موردمطالعه

IBD 40/33  ± 44/2  

00/55 کنترل         ± 732/12  

BMI  افراد

 موردمطالعه

IBD 627/22 ± 892/4  

338/26 کنترل         ± 263/4  

 داروها

Mezalazine           
Yes 14( 7/46 ) 

NO 16( 3/53 ) 

Mesalamine(Asacol) 
Yes 7( 0/25 ) 

NO 21( 0/75 ) 

Metronidazole 
Yes 8( 6/28 ) 

NO 20( 4/71 ) 

Azathioprine 
Yes 7( 1/24 ) 

NO 22( 9/75 ) 

 

 شدهاستخراجهای  RNAسنجش کمیت و کیفیت  نتایج

و  هاآنتوسط دستگاه نانودراپ حاکی از خلوص بالای 

 ین، بافر و... بود.پروتئعدم وجود هرگونه آلودگی اعم از 

بر روی ژل آگارز  ANRILژن اختصاصی  PCRمحصول 

شکل ) دادیک باند اختصاصی را نشان  تنهادرصد  5/1

ژن ی برای این اقلهین وجود منحنی ذوب تک چنهم(، 1
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 ی بود.بررس موردی هانمونهروی بر  PCRاختصاصی بودن نتایج  ییدکنندهتأ(، 2)شکل 

 

 

  بر روی ژل آگارز ANRIL اختصاصی ژن باند -1شکل 

 
 

 ANRIL lncRNAذوب مربوط به ژن  یمنحن -2 شکل
 

سازی شرایط واکنش، ینهبهپس از اطمینان از 

 شدهانجامنمونه  همهبرای  Real time PCRی هاواکنش

 ی قرار گرفتند.بررس موردهای تکثیر و ذوب یمنحنو 

و  CD ،UCسه گروه بین  ANRILدر مقایسه بیان ژن 

-Oneبا تست های التهابی روده که کنترل در بیماری

way ANOVA  ،ی داریمعن رتباطاصورت گرفت

 (.1نشد )نمودار مشاهده 

 

Ld50 ld100  ANRIL 
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 (P=1340/0) های التهابی رودهکنترل در بیماری و CD، UCبین سه گروه  ANRILژن بیان  یسهمقا -1نمودار 

بین دو جنس زن و مرد که  ANRILدر مقایسه بیان ژن 

شاهده ی مداریمعنارتباط صورت گرفت،  t-testاز طریق 

 (.2نشد )نمودار 
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 (P=2571/0) های التهابی رودهدر دو جنس زن و مرد در بیماری ANRIL یسه بیان ژنمقا -2نمودار 

 بحث

بیماری التهابی روده یک بیماری خود ایمنی است که 

ای از عوامل ژنتیکی، فاکتورهای محیطی و فلور مجموعه

. در (24) اد آن دخیل هستندطبیعی روده در ایج

های گذشته، راهی برای تشخیص زودهنگام این دهه

بیماری وجود نداشت، همچنین در حال حاضر درمان 

یماری، شناخته نشده قطعی جهت بهبود کامل این ب

است. با تمام این تفاسیر امروزه محققان با مطالعات 

 قابل فراوان و انجام آزمایشات متعدد به یکسری مواد

بافت تحت عنوان  هاینمونه از شده مشتق گیریاندازه

اند. بررسی اثرات متقابل اجزا و یافته بیومارکرها دست

کاین ها در مسیر عناصر مختلف مانند بیومارکرها و سایتو

های جدید تشخیص و سازی، امروزه روشایمن

آگهی را تقویت کرده و پنل درمانی را برای پیش

شناسایی  های التهابی روده فراهم کرده اند.بیماری

 و سودمند غیر تهاجمی، هایروش عنوانبیومارکرها به

 در درمانی مؤثری تواند رویکردمی صرفهبهمقرون 

جمله  . از(25) آیدبه شمار تهابی روده های البیماری

 های التهابی روده موردریبیومارکرهای نوینی که در بیما

ها ها هستند که از آن ncRNAاند، بررسی قرارگرفته

 lncRNA ANRIL .ها اشاره کرد lncRNAتوان به می
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 3857اگزون با  19ی و حاودارد  kb 8/3طولی حدود 

 .(26) نوکلئوتید است

 و 1ی توسط پوتولاکیسامطالعه 2017در سال 

صورت گرفت که  lncRNA ANRIL همکارانش بر روی

در بیماران کولیت  lncRNAنمایانگر کاهش بیان این 

مقایسه  در (P=041/0)و کرون  (P=0009/0)اولسراتیو 

با بررسی  است که لیبا گروه کنترل بود، این در حا

 یداریمعنما اختلاف  مطالعهتغییرات  بیان ژن حاضر، 

بین سه گروه کولیت اولسراتیو و کرون و کنترل نشان 

   .(27) (P=1340/0) نداد

ی دیگر که توسط میرزا و همکارانش صورت امطالعهدر 

و  lncRNA یهاژن ترنسکریپتومی گرفت، پروفایل

های کدکننده پروتئین از بیوپسی روده بیماران مبتلا ژن

های التهابی روده با استفاده از یک پلت فرم به بیماری

ها ی قرار گرفت. نتایج آنرسبر موردی بیانی یزآرایهر

های کدکننده پروتئین و اختلال در تنظیم بیان ژن

lncRNA  ها در هردوی بیماری کرون و کولیت اولسراتیو

ی اثرات ترنسکریپتومیک توجهطور قابلبهرا نشان داد. 

پروتئین در  کنندههای کدو ژن هاlncRNA متفاوت

یو ملتهب و کولیت اولسرات (iCD) بیماری کرون ملتهب

(iUC) ی واضحی از فنوتیپ بیماری کرون و بندطبقه

 lncRNA که دهدمی نشانها داده این کولیت فراهم کرد.

 کننده بینییشپ نشانگرهایعنوان به توانندیم ها

 مطالعه این شوند. نتایج استفاده های التهابی رودهبیماری

 iUC و iCD هردوی در lncRNA ANRIL که داد نشان

 هایکنترل و التهابی غیر کولیت و کرون با قایسهم در

                                                           
Pothoulakis 1 

. در (15)(P<001/0داشتند )ای یافتهکاهش بیان سالم

این مطالعه بیماران براساس فاکتور التهاب مورد بررسی 

ی ما بیانگر هادادهآنالیز  قرار گرفتند. نتایج حاصل از

میان بیماران کرون و کولیت در  داریمعناختلاف 

 ( .P=1340/0نبود )مقایسه با افراد کنترل 

 نحوهدلایل مغایرت نتایج ما با دیگر مطالعات یکی از 

مصرف و نوع داروهای مصرفی توسط بیماران، مراحل 

فاز فعال یا غیرفعال(، هتروژنیتی ) یماریبمختلف 

متفاوت جمعیت، عوامل محیطی)جغرافیا، رژیم غذایی 

 باشد.یمو...( و... 

های مرتبط قابل ذکر است که اخیراً شیوع بالای بیماری 

ایمنی در زنان به اثبات رسیده است و این تمایل با 

تواند از متوسط تا شدید با اثرات متفاوتی از جنسیتی می

. (28) جنسیت بر شدت بیماری تأثیرگذار باشد

اند ارتباط تمایل هآنالیزهایی که تا به امروز به انجام رسید

. (28) را تأیید کردند IBDهای جنسیتی لوکوس

ی ایمنی به خوبی بر روچنین امروزه تأثیر جنسیت هم

ی هاهورمونآن تأثیر  شرح داده شده است و عمدتاً دلیل

 مرتبط با جنس استهای پاسخ ایمنی جنسی و ژن

 یعلتوسط  2018ای که در سال . طبق مطالعه(29)

)نوعی بیماری CAD 2و همکارانش برروی بیماری  خواه

های جنسی بر روی التهابی( انجام شد، تأثیر هورمون

 lncRNAی که این اگونهبهنشان داده شد،  lnc-DCبیان 

. از آنجایی که (30) تفاوت بیان داشت هاخانمتنها در 

های جنسی بر میکروبیوم روده و نقش تأثیر هورمون

lncRNA  ها درIBD از این (31) به اثبات رسیده است .

                                                           
Coronary artery disease 2 
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زن و مرد  در دوجنس lncRNA ANRILرو بررسی بیان 

مورد توجه قرار گرفت و تاثیر آن برروی جنسیت بررسی 

داری در آنالیز داده های ما اختلاف معنی بهشد. با توجه 

را در ارتباط با جنسیت  lncRNAمیزان بیان این 

 مشاهده نشد.

های یتمحدودتوان به یمهای این مطالعه یتمحدوداز 

 اشاره کرد. آزمایشگاهی، تعداد نمونه و ...

 گیری یجهنت

ها  lncRNAی که ارتباط شمارانگشت بر مطالعاتیهتکبا 

محققان  اندکردههای التهابی روده بررسی یماریب را با

ها را در بیماری کرون و کولیت  lncRNA بیان متغییر

. طبق مطالعات صورت (15) اولسراتیو به اثبات رساندند

های متفاوتی دارد که بیان ایزوفرم ANRILگرفته ژن 

دارند. همچنین یکسری از مطالعات که در  بافتمختص 

 بر روی این ژن صورت گرفت مبین این بیماری ملانوما

بیان  ANRILی هارونوشتاگزون  19که هر  اندبودهامر 

این ژن به  set up. ما نیز در روند (32) متفاوتی دارند

کنیم که ایزوفرم یماین مهم واقف شدیم و پیشنهاد 

های التهابی یماریبدر  lncRNA ANRILهای مختلف 

 ی قرار گیرند. بررس موردروده نیز 

یمنشان  هادادهنتایج حاصل از آنالیز  در مطالعه حاضر

 عنوانبه lncRNA ANRILاز توان نمیکه  دهد

های التهابی یماریببیومارکری جهت تشخیص و تمییز 

 ستفاده کرد. روده در جامعه ایرانی ا
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