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Abstract 

 

Background and purpose: A long non-coding transcript Lnc-Ang362 plays critical role on the 

expression of miR-221 and miR-222. Knockdown of Lnc-Ang362 reduces the expression of these 

miRNAs as well as vessel smooth muscle cell proliferation in response to vascular injury. This study, for 

the first time, considered the possible association between Lnc-Ang362 rs7887062A/G polymorphism 

with the risk of atherosclerotic coronary artery disease (CAD) in low risk patients. 

Materials and methods: In this case-control study, 299 subjects, including 150 patients with 

atherosclerotic CAD and 149 healthy individuals (control group) enrolled. Genotyping of the rs7887062 

was done using PCR-RFLP method. Data were analyzed using SPSS v.19. 

Results: The frequency of heterozygote AG and G-allele carriage (GG+AG) genotypes were 

greater in controls compared to the patients, supporting the protective role against CAD. The G allele 

reduced the risk of disease (OR: 0.32, 95%CI: 0.15- 0.7, P=0.004). In cross tabulation of the study 

population based on gender, reduced risk of CAD in the presence of AG and G-carriage genotypes was 

seen in both males and females. 

Conclusion: Lnc-Ang362 variant could be considered as a molecular screening marker for low 

risk susceptible subjects to atherosclerotic CAD. 
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 ـدرانــــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــــگاه عـشـــه دانــــلــمج

 (24-92)   1931سال    خرداد    161بيست و هشتم   شماره دوره 

 

 22       1931، خرداد  161شماره  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره بيست و هشتم،              

 پژوهشی

 هاییماریبا ب Lnc-Ang362در  rs7887062مورفیسم پلی ارتباط
 خطر فاکتورهای بدون مبتلایان در آترواسکلروتیک کرونر عروق

  
     1بازویی خدیجه

    1نصیری محبوبه  

 2کامفیروزی هاجر   

 چكیده
 .کنددمی ایفا miR-222 و miR-221 بیان در اساسی نقش Lnc-Ang362 طویل غیرکدکننده رونوشت و هدف: سابقه

 صدا  ماهیچده هدا سدوو  تکثیدر کداهش همچندین و RNAمیکدرو  دو این بیان کاهش به منجر Lnc-Ang362 داون ناک

، rs7887062A/Gپوی مورفیسم  بین احتمالی بار ارتباط اولین برا  مطالعه این در. شودمی عروقی آسیب به پاسخ در عروق،

Lnc-Ang362 مورد بررسی قرار گرفت یینپا یسکبا ر یماراندر ب یککرونر آترواسکوروتعروق  یمار با خطر بروز ب. 

 آترواسدکوروتیک کروندر عروق اختلا  به مبتلا بیمار 051 شامل نفر 922 شاهد ، -مورد مطالعه این در ها:مواد و روش

بدا  A/G rs7887062 ورفیسدممپودی مدارکر ژنوتید  تعیین. مورد بررسی قرار گرفتند کنتر  گروه به عنوان سالم فرد 042 و

 شد. لیو تحو هیتجز SPSS 19  افزار آمارتوسط نرم جینتا و انجام گرفت PCR-RFLPروش 

  AG هتروزیگددو  ژنوتیدد  بددین کرونددر عددروق بیمددار  بددروز خطددر کدداهش جهددت در دار معنددی ارتبدداط ههها:یافتههه

  ،p = 114/1) دهدددمددی کدداهش را بیمددار  بددروز ریسددک G آلددل. گردیددد مشدداهده G (GG+AG) آلددل حامددل هددا یدد ژنوتو 

7/1-05/1 :CI 25 29/1، درصد :OR .)درحضدور بیمدار  بدروز ریسدک کداهش جنسدیت، براسدا  جمعیدت بندد تقسیم در 

 .شد مشاهده مردان و زنان جمعیت در G آلل حامل ها ژنوتی  و هتروزیگو  ژنوتی 

افراد کدم خطدر   گرغربا   برا یعنوان مارکر مولکول د بهتوانیاحتمالاً م Lnc-Ang362 رونوشت واریانت استنتاج:

 نظر گرفته شود. در آترواسکوروتیکعروق کرونر   ها ماریمستعد بروز ب
 

 سمیمورفیعروق کرونر، پو  ها ماریب ،Lnc-Ang362واژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
 coronary artery) قودب کرونر عروق  ها ماریب

disease, CAD )یقوبد  هدا ماریب نیترعیشا عنوان به-

 شدده شناخته جهان در ریم و مرگ عامل نیاول و یعروق

 از یعیوسد فیدط تعامل حاصل  ماریب  یفنوت. (0)است

 یددنا شناسددایی کدده باشدددمددی یطددیمح و یکددیژنت عوامددل

و کنتدر   یشدگیر پ  بدرا  عوامل اطلاعدا  ارزشدمند

CAD دهدا نشدان متعدد مطالعا  نتایج. (9)کندیفراهم م 

 ن،دسنی تمام در کرونر عروق ها بیمار  شیوع که است
 

 :nasiri@iaua.ac.ir  E-mail                                     واحد ارسنجان یبووار دانشگاه، دانشگاه آزاد اسلام :ارسنجان -محبوبه نصیری مولف مسئول:

 ایران ارسنجان، ارسنجان، واحد اسلامی، آزاد دانشگاه شناسی، زیست روهگاستادیار، . 0

 ایران شیراز، شیراز، پزشکی عووم دانشگاهقوب و عروق،  قا یمرکز تحق، متخصص قوب و عروق. 9

 : 91/2/0221تاریخ تصویب :              90/09/0225  تاریخ ارجاع جهت اصلاحا  :            90/09/0225 تاریخ دریافت 
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 کيعروق کرونر آترواسكلروت یماريبا ب rs7887062 سميمورف¬يارتباط پل
 

 1931، خرداد  161دوره بيست و هشتم، شماره                                               ن                              مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندرا          26

 مدردان در بدروز سدن و اسدت زندان از تدربیش مردان در

 سدیگار، اسدتعما . (2)باشددمی زنان از زودتر سا  01 حدود

 سدن، چداقی، خدون، پرفشدار  دیابت، هیپرکوسترولمی،

 خطدر فاکتورها  جموه از مذکر جنسیت و خانوادگی سابقه

 از. (4)شده است شناخته ها،بیمار  از گروه این بروز در

 زمینه دارا  خطر فاکتورها  این از یک هر که جاییآن

طدور هستند، در مطالعدا  مختودف بده  اپیچیده ژنتیکی

  فاکتورها یطی،مح  فاکتورها یممستق یرجداگانه به تأث

در بدروز  یطدیمح -یکیعوامل ژنت یانکنشم یاو  یکیژنت

 .(5)عروق کرونر پرداخته شده است  هایمار ب

در ژندوم پسدتانداران  یژن نیب عیسو ینواح ییشناسا

 ینیپروتئ چیه اما شوند،یم یسیرونو RNAکه در سطح 

  دیمنجر به مطرح شدن بحث جد کنند،ینم  کدگذار را

در  ncRNAs اید رکدکننددهیغ  هدا RNAتحت عندوان 

 هدا رونوشدت. (1)دیدگرد یمولکول یشناس ستیعوم ز

 (long non-coding RNAs,lncRNAs) طویدل غیرکدکننده

 911 از بدیش طدو  با غیرکدکننده ها یاز توال یگروه

 هدا رونوشدت کدل درصدد 01 کده باشندمی نوکوئوتید

 را انسدان ژندوم در موجود ها ژن از رونویسی از حاصل

 فرایندددها  در هددارونوشددت ایددن. (7،0)شددوندمددی شددامل

 بدردار نسدخه کرومداتین، مد  تغییر نظیر یمهم بیولوژیکی

 اخیدراً. (2)کنندمی مشارکت هاپروتئین قلن و حمل و ژن

 ایددن تددوالی هددا واریانددت و ژن بیددان تغییددرا  ارتبدداط

 جمودده از انسددانی پیچیددده هددا بیمددار  بددا هددارونوشددت

 خددودایمنی، هددا بیمددار  کرونددر، عددروق هددا بیمددار 

 مختوددف هددا سددرطان و شددناختی عصددب اخددتلالا 

  لیددطو یرکدکنندددهغ رونوشددت (.01)اسددت شدددهشددناخته

Lnc-Ang362 (MIR222HG= host gene) یتوسط ژن 

 اریو در پستانداران بسد شودیکد م Xp11.3 تیدر موقع

شدروع  گداهیجابا توجه به اینکه . (00)حفاظت شده است

که در مجاور  ژن  miR-222و  miR-221از  یسیرونو

Lnc-Ang362 اند در لوکو  قرار گرفتهLnc-Ang362 

 ریسدده ژن از مسدد نیددا انیددب شددودیتصددور مدد قددرار دارد،

 میاسددت تنظدد Lnc-Ang362کدده وابسددته بدده  یمشددترک

 کیددماننددد  Lnc-Ang362 کدده طددوربدده، گددرددمددی

عمدددل  miR-222و  miR-221 بدددرا  زبدددانیرونوشدددت م

 ریدددر تکث ینقددش مهمدد miRNAدو  نیددا .(09)کندددیمدد

 ماینتینئوا  پرپلازیصا  عروق و ها چهدیماه  هاو دسو

پاسدخ بده  تیدنها دارندد و در یروقع بیدر پاسخ به آس

و  miR-221. (02)کنندیم  گریانجیرا م II نیوتانسیآنژ

miR-222 عدروق وجدود دارندد و بده وارهیبه وفور در د 

 شیافدزا شدد  بده هداآن انیدب مداینتیا هیلا بیآس ا ددنب

 miRNAدو  نیکه ا رسدیم نظر به ن،یبنابرا. (04)ابدییم

عضددوه   هدداسددوو   رو pro-proliferativeاثددر   دارا

 و  miR-221 انیددد. کددداهش ب(05)هسدددتندصدددا  عدددروق 

miR-222 عروق صا  چهیماه  هارشد سوو  و کاهش 

دهدد، کده یرخ م Lnc-Ang362داون  ناک به پاسخ در

 تیددر فعال Lnc-Ang362دهنده نقدش و عموکدرد نشان

 II نیوتانسددیصددا  عددروق و آنژ چددهیماه  هدداسددوو 

کوچدک   دیدهورمون پپت کی II نیسوتانی. آنژباشدیم

از جموه انقباض عروق، التهاب،  ییندهایاست که در فرآ

 .(02)است ریو رشد عروق درگ بروزیف

 اندددتیوار کیددد A/G rs7887062 سدددمیمورفیپوددد

باشدد یمد Lnc-Ang362 رکدکنندهیغ یدر توال یاگزون

 دهید تیدر جمع 05/1برابر با  G نوریالل م یکه با فراوان

صور  ه ب  دینوکوئوت رییتغ نیرود ایم احتما  شود.یم

 و در Lnc-Ang362رونوشدددت  انیدددب  رو  عموکدددرد

 ه باشدد.دداشتد ردیدتأث miR-222و  miR-221 انیب جه،ینت

رونوشدت  ندیدب دهدیچیاط پدبا توجه به ارتب ه،دمطالع ندیا

  ،miR-222و  Lnc-Ang362، miR-221حاصدددل از ژن 

  سدددمیمورفیپوددد نیبددد ارتبددداط یبررسددد هدددد  بددداو 

A/G rs7887062 یدر تدددوال Lnc-Ang362  بدددا بدددروز

  عدروق کروندر در افدراد بددون فاکتورهدا  هدا ماریب

 ارتباط در  اددیبن شددان اددجیا وردمنظ هدب  ماریخطر ب

و  CADدر پدداتوژنز  رکدکنندددهیغ  هددایتددوال نقددش بددا

بددالقوه در  ییکدده توانددا یمولکددول  مارکرهددا ییشناسددا

 رانیددارندد، در جندوب ا یمدان مولکدولدر  ریدگهد 

 انجام شد.
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 و همکاران خدیجه بازویی     

 21       1931، خرداد  161شماره  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره بيست و هشتم،              

 پژوهشی

 مواد و روش ها
 بده مبدتلا فدرد 051 شداهد ،-مدورد مطالعده این در

 عدروق و قوب متخصص توسط که کرونر عروق  ماریب

  یزمددان فاصددوه در رازیشدد الزهددرا قوددب مارسددتانیب در

  هدابیآس وجود براسا  0225 ماه ریت تا 0224 مهرماه

 صیتشددخ یوگرافیدآنژ انجدام از پد  کیآترواسدکوروت

. وارد مطالعده شددند مداریب گدروه عندوان بده شدند، داده

  مداریب سابقه عدم شامل مطالعه به افراد ورود  ارهایمع

 بدا. ه اسدتبود یپرکوسترولمیهو  خون  پرفشار ابت،ید

 تیمحدددود و هددانموندده اندددازه شدددن محدددود بدده توجدده

 سدابقه  دارا کده  افدراد نیبد از مداریب  تعدداد ،یزمان

 گاریسد کنندده مصدر  ای و یقوب  ها ماریب یخانوادگ

 فددرد 042 شددامل کنتددر  گددروه. شدددند انتخدداب بودنددد،

 گدروه بدا جدن  و( سدا  ±5) سن نظر از که بود یسالم

 افراد، این حا  شرح مطابق با. گردید ساز همسان بیمار

. نداشدته اسدت وجدود قوبدی ناهنجدار  سدابقه گوندههیچ

 آزمایشدگاه بده مدراجعین از سدالم، افدراد خون ها نمونه

 فددرم افددراد تمددام گردیددد و آور جمددع کیمیددا درمانگدداه

 تکمیدل را تحقیقداتی طدرح در شرکت آگاهانه رضایت

 دانشدگاه پژوهشدی کمیتده تصویب به مطالعه این. کردند

 .رسید ارسنجان واحد اسلامی آزاد

 

 PCR-RFLPبا روش  ی ژنوت یینو تع DNA استخراج
و  زریدخدون از فر  هدانمونده کدردن خدارج از  پ

 DNAاسدتخراج  شدگاه،یآزما  ها در دماذوب شدن آن

 بددا نمددک اشددباع انجددام گرفددت.  یدهددبددا روش رسددوب

 0 آگددارز ژ   رو شددده اسددتخراج  هددا DNA تیددفیک

 مددور یپودد هیددناح مجدداور یتددوال .شددد یبررسدد درصددد

rs7887062A/G  کدده توسددط  مددریجفددت پرا کیددتوسددط

. دیگرد ریشده بودند، تکث یطراح allele ID 7.5زار افنرم

  میمستق مریپرا ،صور هباستفاده  مورد  مرهایپرا یتوال

(F) 5´CTAATTCTGAAAGCATCCC3´ مدددریو پرا 

 ´5´TGAGAAGAAGCCAGGTAAT3 (R)معکو  

 تددریکرولیم 5/09در حجددم  PCR. واکددنش اسددت هبددود

 زیدهتج کتدای)شرکت  ک یمسترم تریکرولیم 95/1شامل 

 5/1 مدر،یاز هدر پرا تریکرولیم 5/1 (، رانیآزما، ساخت ا

انجددام  لیآب اسددتر تددریکرولیم 75/4و  DNA تددریکرولیم

گدراد و یدرجده سدانت 54اتصدا    شد. واکنش در دمدا

 ری. محصولا  حاصل از تکثدیتکرار گرد کلیس 21  برا

. شددد یابیددارز درصددد 9ژ  آگددارز   رو PCRبددا روش 

هر نمونده توسدط  PCRاز محصو   رتیل کرویم 01حدود 

 ،Fermentas)شدرکت  Xmil (ACCI)محدودگر  میآنز

گراد بده مدد  سانتی درجه 27 دما  در( فرانسه ساخت

 آنزیمدی هضدم از حاصل نتایج. یدساعت هضم گرد 01

 .گرفت قرار مورد بررسی درصد 5/9 آگارز ژ  رو 

 انجام 02 نسخه SPSS نرم افزار توسط آمار  آنالیز

 و( درصدد) فراواندی به صدور  کیفی متغیرها . فتگر

 گدزارش معیارانحرا ±میانگین صور به کمی متغیرها 

 یصدور  دسدت بده آلودی و ژنوتیپی ها فراوانی. گردید

بروز  سکیر  ها رو یژنوت یاحتمال ریتأث و شدمحاسبه 

و محاسدبه نسدبت  کیلجسدت ونیبا آزمون رگرس  ماریب

 یبررسد (CI%95) درصد 25 نانیبا فاصوه اطم (OR)شان  

 دار در نظر گرفته شد.یمعن 15/1تر از کم p و دیگرد
 

 یافته ها
 الکتروفدورز ژ  در PCRالگو  تفکیک محصدولا  

 Xmil یمهضم شدده توسدط آندز  هانمونه از تعداد  برا 

نشددان  0 تصددویر شددمارهدر  درصددد 5/9ژ  آگددارز   رو

 .داده شده است

عدروق   هابیمار   به مبتلا فرد 051 مطالعه این در

بودندد، بدا  یمدار ب  خطر برا  کرونر که فاقد فاکتورها

 بدا میدانگین سالم فرد 042 و 45/50±71/01سن  یانگینم

)مدرد:  جنسدی نسدبت. شدند بررسی 24/50±05/01 سن

 مفهدوم ایدن بده آمد، به دست 0 به 9 مطالعه این در( زن 

 بدروز زنان به تنسب برابر 9 شیوع با مردان در بیمار  که

شداخص  ینبد  دارمعندی آمدار  اخدتلا . است نموده

و سالم مشاهده شد  یماردر دو گروه ب (BMI) یتوده بدن

(12/1 =p .)هدابیمدار  بدرا  خدانوادگی سابقه وجود  
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 ندداددو گروه نشان  ینب  داریمعن آمار  اختلا  یقوب

(12/1=p، 10/0-49/1 :CI 25 04/1، درصدددددددد:OR  .)

طدور قابدل بده بیمدار  گدروه در سیگار دگانکننمصر 

 ،p≤110/1بودند ) تریشنسبت به گروه کنتر  ب ا توجه

72/1-44/9 :CI 25 17/4، درصددد:OR یا (. خصوصددد 

 0 شدماره در جددو  یبررسد مورد یتجمع یکدموگراف

 آورده شده است.

 

 
 

 مورفیسدمپوی آنزیمی هضم هب مربوط الکتروفوتوگرا : 1 شماره تصویر

rs7887062  یمآنزبا Xmil .دارا هدانمونده چد  بده راسدت از ترتیب به  

(،  Gحضدور آلدل در  Xmil یمآنز)حاصل برش توسط  GG ی ژنوت

AG   محصو( وPCR  حامل آللA ینمدبدرش  یمکه توسط آنز)خدورد 

 .است باز  جفت 51 مارکر سایز چ  سمت چاهک. باشندیم

 
 مطالعه مورد یتجمع یعموم  هاویژگی  :1 هجدول شمار

 

 (n=051بیمار ) (n=042کنتر  ) خصوصیات
 سطح 

 معنی دار 

 *12/1 45/50±71/01 24/50±05/01 میانگین سن )سا (

 kg/m 79/2±41/91 51/2±51/95 12/1)2(شاخص توده بدنی 

22/51 نسبت جنسی )مرد/زن(  015/45  - 

 **12/1   خانوادگی سابقه

  b 092 (1/01) 021 (4/00 ) دندارن

  ( 1/00) 07 ( 4/02) 91 دارند

 <110/1   سیگار استعما 

  (2/40) 70 (9/72) 000 ندارند

  (7/50) 71 (0/91) 20 دارند
 

 پیرسون دو خی آزمون **    مستقل، -t آزمون *

 

 بدا ارتبداط در شدده مشاهده ژنوتیپی فراوانی مقایسه

 مدورد انتظدار مقدادیر بدا rs7887062A/G پوی مورفیسدم

 اختلا  کنتر  درجمعیت واینبرگ-هارد  تعاد  براسا 

 فراوانی (.p، 0=df، 72/1=2χ=27/1) نداد نشان دار معنی

کنتددر  بدده  یددتدر جمع GGو  AA، AG  هدداژنوتیدد 

بده  یمدارب یتدرصد و در جمع 2/0و  0/04، 2/02 یبترت

آزمون  یج. نتاه استدرصد بود 2/0و  2/2، 2/25 یبترت

 یددد نشدددان داد در حضدددور ژنوت یکلجسدددت یونرگرسددد

آلل  یکحامل حداقل   های و ژنوت AG یگو هتروز

G (GG+AG)، در  یابد.می کاهش بیمار  بروز ریسک

 بدروز بدا rs7887062 موفیسمپوی ارتباط 9 شماره جدو 

CAD آلل  ی. فراوانبیان شده استG، 12/1 یمداراندر ب 

. ه اسدتدست آمده ب 12/1تر  و در افراد سالم گروه کن

 یو اثر محافظت ه،دار بودیمعن  اختلا  از نظر آمار ینا

  ،p=114/1نشدددان داد ) یمدددار  رابدددروز ب یسدددکر  رو

7/1-05/1:CI25 29/1، درصد:OR.) 
 

 CAD بروز با rs7887062 مورفیسمپوی ارتباط :2 جدول شماره

OR (95%CI) 
 سطح

 *معنی دار 

 n=051 یمارب

 صد(تعداد )در

 n=042کنتر  

 تعداد )درصد(
 ژنوتی / آلل

 

reference 

 

- 

 

042 (2/25 ) 

 

095 (2/02 ) 

 جمعیت کل
AA 

(54/1-17/1 )02/1 119/1 5 (2/2 ) 99 (0/04 ) AG 

(2/1- 09/1 )07/1 02/1 9 (2/0 ) 9 (2/0 ) GG 

(10/1-00/1 )95/1 119/1 7 (1/4 ) 94 (0/01 ) GG+AG 

reference - 920 (27/1 ) 979 (20/1 ) A 

(7/1- 05/1 )29/1 114/1 2 (12/1 ) 91 (12/1 ) G 

 

reference 

 

- 

 

22 (2/24 ) 

 

04 (0/04 ) 

 مرد
AA 

(71/1-17/1 )94/1 10/1 4 (0/2 ) 04 (0/04 ) AG 

(14/02-05/1 )12/0 11/1 9 (2/0 ) 0 (1/0 ) GG 

(20/1-09/1 )22/1 12/1 1 (7/5 ) 05 (0/05 ) GG+AG 

reference - 919 (21/1 ) 009 (29/1 ) A 

(17/0-00/1 )45/1 17/1 0 (41/1 ) 01 (10/1 ) G 

 

reference 

 

- 

 

44 (0/27 ) 

 

40 (09 ) 

 زن
AA 

(27/1-10/1 )00/1 14/1 0 (9/9 ) 0 (01 ) AG 

11/1 11/0 1 (1/1 ) 0 (9 ) GG 

(05/1-10/1 )01/1 12/1 0 (9/9 ) 2 (00 ) GG+AG 

reference - 02 (22/1 ) 21 (21/1 ) A 

(00/1-10/1 )01/1 12/1 0 (10/1 ) 01 (01/1 ) G 

 

 .در نظر گرفته شده است داریمعن p <15/1 یرمقادیک، لجست یونآزمون رگرس *

 

 جنسددیت براسددا  جمعیددت بعددد ، آنالیزهددا  در

 یگداهدر جا یو آلود یپیو ارتباط ژنوت یدگرد  بندتقسیم

  مداریبدروز ب سدکیبا ر rs7887062A/G یسممورفیپو

 مدداریگددروه سددالم و ب نیطددور مسددتقل در دو جددن  بددبدده

 ،CAD  مداریدر برابدر بدروز ب یشد. اثر محدافظت سهیمقا

222 bp 
171 bp 

58 bp 
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 و همکاران خدیجه بازویی     

 23       1931، خرداد  161شماره  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره بيست و هشتم،              

 پژوهشی

حامدل   هدا یدو ژنوت AG گدو یهتروز  یدژنوت  برا

دسدت آمدد ه زندان و مدردان بد تیدر هر دو جمع Gآلل 

(15/1>p .)سدکیر بدا یآلود ارتبداط مدردان تیجمع در 

 p، 17/0-00/1 :CI 25=17/1) نشدد دهیدد  رمدایب بروز

 تیدکده در جمعی است درحالاین (،  OR:45/1، درصد

 Gدر حضدور آلدل   مداریبدروز ب سدکیزنان کداهش ر

، درصددد p، 00/1-10/1:CI 25=12/1) گردیدددمشدداهده 

01/1:OR9در جددددو    اطلاعدددا  آمدددار ا یددد(. جزئ 

 .مشخص گردید
 

 بحث
 انددواع از هتروژنددی مجموعدده شددامل ترانسددکریپتوم

 9) هداآن از کمدی درصدد تنهدا کده است RNA مختوف

 پددروتئین سدنتز بدرا  ژنتیکدی اطلاعدا  حداو ( درصدد

 ایدن از ا توجده قابدل بخدش هداlncRNA .(01)باشندمی

 تنظیمدی ها نقش به توجه و با شوندمی شامل را هتروژنیتی

 هدا سدا  در اسدت، شدده شدناخته هاآن برا  که مهمی

کددرده  جوددب خددود بدده را زیدداد  محققددان توجدده اخیددر

 کننددهغیرکد هدا RNA یدانعموکرد و ب تغییر. (2)است

 میوکارد، انفارکتو  همچون عروقی -قوبی اختلالا  با

عددروق کرونددر ارتبدداط   هددابیمددار  و قوددب هیپرتروفددی

  از بیولددوژیکی فراینددد یددک قوددب تکامددل .(07-02)دارد

 یدنباشدد کده در امدی سدوو  مختوف انواع متقارن تمایز

ژن در مکدان و زمدان مناسدب  یدانب یدقدق یمتنظد یند،فرا

 هداlncRNA یمیتوجه به نقش تنظ دارد. با یتاهم یاربس

کدده  یسددتن تعجددب  ژن، جددا یدداندر مراحددل مختوددف ب

RNA همچدددون  یویطدددو غیرکدکنندددده هددداFendrr، 

Braveheart (Bvht و )Kcnq1ot1 یدلدر تکامل قوب دخ 

 که انجام شده یر وع با مطالعا  اخموض ینا هستند، که

 یگداهجا یدک 9p21 یگداه. جا(91)یدبده اثبدا  رسد است

 یزکده بدا آندال ،باشددیم CAD  مستعد برا یکروموزوم

ندام  بده lncRNA یوجود ژن کدکننده ندوع یتوال یینتع

ANRIL (90-92)ه اسدتشدد  بدردارنقشه یهناح یندر ا .

مکاران در ه و Congrains توسط پیوستگی در مطالعا 

 یدو تددوال ینبدد  هددایسددممورفپوددی ارتبدداط ،9109 سددا 

بددا اخدددتلالا   CDKN2A/Bو  ANRIL یرکدکنندددهغ

کددده  شددددمشدددخص  گردیدددد و ییددددتأ یعروقددد -یقوبدد

 را بده ANRILژن  یدانب 9p21 یدهناح  هدایسدممورفیپو

 یدنا  در راسدتا .(94)دهنددیقدرار مد یرشد  تحدت تدأث

در سددا     خددودههمکدداران در مطالعدد و Gaoمطالعدده، 

 یتددوال  هددایسددممورفپوددی بددا بررسددی ارتبدداط ،9105

عروق کرونر در   هایمار با ب H19 یلطو یرکدکنندهغ

 کدده نمودنددد مشددخص بددار اولددین بددرا  ین،چدد یددتجمع

 یمدار با خطر ابدتلا بده ب H19ژن  یجرا  هایسممورفپوی

 در. (95)دارتباط دار ینچ یتدر جمع یدعروق کرونر شد

 ، در بررسددی9101در سددا   همکدداران و Tang مطالعدده

بددا  lincRNA-p21 یتددوال  هددایسددممورفپوددی ارتبدداط

 یدتدرجمع کروندرعدروق   هدایمدار استعداد ابتلا بده ب

در برابدر بدروز  G-A-A-G ید هاپووت یاثدر حفداظت ین،چ

این مطالعده  نتیجهکه شد  دیده یعروق -یقوب  هایمار ب

نتدایج  . (91)ه اسدتدبدو یمطالعدا  قبود یجنتا  در راستا

 در lncRNAهدا  مطالعا  پیوستگی مؤید تدأثیر تدوالی

عروقی است، اما این مطالعدا   -یقوب  هابیمار  پاتوژنز

در ابتدا  راه بوده و انجام مطالعا  ژنومیک  عموکدرد  

در پاتوژنز  lncRNAsجهت روشن شدن مکانیسم دخالت 

 ذیر اسدت.ناپعروقی ضرور  و اجتناب -ها  قوبیبیمار 

علاوه بر دخالدت مسدتقیم  lncRNAsعنوان نمونه برخی به

طددور غیرمسددتقیم بددا اثددر رو  زایددی، بددهدر رونددد بیمددار 

 ایجداد ها وmiRNAها  دیگر سوو  مانند انواع رونوشت

 فراینددها  در نیدز هداآن عموکدرد کدردن خنثدی و تغییر

 .(09)کننددیدخالدت مد ییزابیمار   مسیرها  و بیولوژیکی

 miRNAsبدا  lncRNAعموکدرد  یاز انواع همراهد یکی

 میباشد که در تنظیم Lnc-Ang362رونوشت مربوط به 

 یددردرگ miR-222و  miR-221شددامل  miRNAدو  انیددب

پاسددخ بدده در  سدده رونوشددت یددانب کددهطددور بدده، اسددت

بده  miRNAsدو  ایدن .(09)گرددیالقا  م II یوتانسینآنژ

شدوند و یمد یدانوق بعدر یا انددوتو  هداوفور در سدوو 

  یگددرطددر  د. از (97)دارنددد یوژنیددکآنژ-یاثددرا  آنتدد
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miR-221  وmiR-222 سددوو   یرندددهگ یمطددور مسددتقبدده

  هدادر مهاجر  سوو  ید را که نقش کو c-kit یاد بن

نشدان  یدزن یراً. اخ(97)دهندیدارد، هد  قرار م یا اندوتو

 یمدر تنظدد miR-222و  miR-221داده شددده اسددت کدده 

را هنگدام  یالتهداب ینددها کده فرآ Ets-1ژن  یدانب یمنفد

 با توجده. (90)کند، دخالت دارندیم یمالتهاب عروق تنظ

  هدادر سدوو  miR-222و  miR-221 ید کو  هانقش به

 یرهددا در مسددسددوو  یددنسددلامت ا یددتو اهم یا اندددوتو

  هداواریاندت کده فرضپیش این با ،CAD ییزایمار ب

 جده،یآن و درنت انیدب  واند روتیم Lnc-Ang362 یتوال

 ایدن درنقدش داشدته باشدد،  miR-222و  miR-221 انیب

 مورفیسددمپوددی بددین ارتبدداط بددار اولددین بددرا  مطالعدده

rs7887062A/G لیدددددطو رکدکننددددددهیغ یدر تدددددوال  

Lnc-Ang362  عروق کرونر در   ها ماریبروز ببا خطر

 CADبدرا   خطدر  فاکتورهدا فاقدد مدارانیاز ب یگروه

 یاز اثر محدافظت یها حاکافتهی. گرفت قرار یبررس مورد

 کیدحامل حدداقل   ها یژنوت و گو یهتروز  یژنوت

 . اسددته بددود  مدداریبددروز ب سددکیدر برابددر ر Gآلددل 

Lnc-Ang362 رو ریدنبدا  تدأثهاحتمالاً بد  miRNA رو  

  شدددرفتیپ  ضدددرور  اجدددزا انیدددو ب یسدددوول ریدددتکث

. (05)گدذاردیمد ریتدأث زیدن McM7مانندد  یچرخه سدوول

 در  یسدیشدروع رونو میتدر در مدورد تنظدشیب  زهایآنال

lnc-Ang362، چگونده  کهنیا نهیدر زم  دیاطلاعا  مف

  هاسوو  ریدر ضمن تکث Lnc-Ang362و  miRNAدو 

 خواهدد  جدادیگردندد، ایمد میعضدوه صدا  عدروق تنظد

 Lnc-Ang362وجددود دارد کدده  زیدداحتمددا  ن نیددکددرد. ا

 از یکدی .(05)داشدته باشدد زیدن miRNAاثرا  مستقل از 

ارتباط شدد   یمطالعه حاضر عدم بررس  هاتیمحدود

 بدددا( ریددددرگ رگ تعدددداد مثدددا ،عندددوان ه )بددد  مددداریب

 ،یباشد. از طرفیم شده مطالعه سمیمورفیپو  ها یژنوت

 یبررسد بده بدار نیاولد  برا مطالعه نیا کهنیا به توجه با

 یتدددوال در rs7887062A/G سدددمیمورفیپوددد ارتبددداط

  ها ماریبا خطر بروز ب Lnc-Ang362 لیطو رکدکنندهیغ

 جیشدود کده نتدایم شنهادیپ است، پرداخته عروق کرونر

 نیتدر و همچندبدزرگ  هانمونه یبررس با حاضر مطالعه

 گردد. دییها تأتیجمع ریسا در

 بددا ارتبدداط در بنیدداد  بیددنش حاضددر مطالعدده نتیجدده

  هایمار بروز ب در Lnc-Ang362 ها واریانت دخالت

 یسدمچه درک مکان اگر ه است.نمود یجادعروق کرونر ا

بده  یدازن CAD زایدییمدار رونوشت در ب ینعمل ا یقدق

یین پا  هاژن یانب ییرا تغ یو بررس  مطالعا  عموکرد

شدود یم ینیبپیش وجود این با ،مولکو  دارد ینا یدست

 زپداتوژن در تر بیش ها lncRNA یکنزد یندهکه در آ

شددوند و درک  ییشناسددا یعروقدد -یقوبدد  هددابیمددار 

  هداشدیوه کشدف اسدا ها عمل آن یمولکول یسممکان

 .یردقرار گ یدجد یدرمان
 

 سپاسگزاری
خود را نسدبت  یمراتب تشکر و قدردان یسندگاننو

 یریدهخ یمارستانب یریتپور مدیدکتر قاض  به جناب آقا

 و گرافییدوو پرسنل محتدرم بخدش آنژ یرازقوب الزهرا  ش

در امدر  یمانهصدم  بابت همکدار CCUسرپرستار بخش 

 یبهاز خدانم نسد ین،دارندد. همچندیرا ابراز مد یر گنمونه

  بدرا یمولکدول یدکژنت یشدگاهکارشدنا  آزما  جعفر

پروژه  یشگاهیآزما-ینظار  بر حسن انجام مراحل عمو

از  یحاصل بخشد یقتحق ینا یجکما  تشکر را دارند. نتا

 یدکارشدد ژنت یکارشناسد  دانشجو یینم بازونامه خایانپا

 .باشدیواحد ارسنجان م یدانشگاه آزاد اسلام یمولکول
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