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Abstract 
 

Background and purpose: Diabetic nephropathy (DN) is a major microvascular complication of 

type 2 diabetes mellitus (T2DM) that can lead to kidney failure. In this study, the expressions of the 

lncRNA HOTAIR and PVT1 genes were investigated in individuals with type 2 diabetes with DN, 

individuals with type 2 diabetes without DN, pre-diabetic individuals, and healthy controls. The study 

also examined the expression levels of lncRNA HOTAIR and PVT1 in HEK-293 cells treated with high 

glucose (HG) and normal glucose (NG). 

Materials and methods: In this cross-sectional study, the expression levels of the lncRNA 

HOTAIR and PVT1 genes were compared among four groups: 50 healthy individuals, 50 individuals with 

prediabetes, 50 patients with T2DM, and 50 patients with DN. To model DN in vitro, HEK-293 cells 

were cultured under high-glucose (HG; 100 mmol/L) and normal-glucose (NG) conditions for 72 hours, 

and the expression levels of HOTAIR and PVT1 were measured in the treated cells. 

Results: The current work showed that the expression level of lncRNA PVT1 was significantly 

increased in individuals with DN compared with the healthy and prediabetic groups, but there was no 

significant difference when compared with the T2DM group. The analysis also indicated that the 

expression level of lncRNA HOTAIR was elevated in the DN group compared with the other groups. 

Under high-glucose (HG) conditions, an increase in lncRNA PVT1 expression was observed, while no 

change was detected in the expression level of lncRNA HOTAIR. 

Conclusion: The results of this study suggest that lncRNA HOTAIR and lncRNA PVT1 play roles 

in the pathogenesis of DN, with lncRNA PVT1 showing a stronger association with glucose-induced 

cellular changes than lncRNA HOTAIR. 
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 پژوهشی

در  lncRNA PVT1و  lncRNA HOTAIRبررسی بیان ژن های 

 افراد مبتلا به نفروپاتی دیابتی
 

 1سید محسن آقایی زارچ

 2لیلا محمودیه

 3محمد میریونسی

 4ابوالفضل موفق

 

 چكیده
تواند منجرر بره نارسرایی نفروپاتی دیابتی یکی از عوارض میکروواسکولار دیابت نوع دو است که می سابقه و هدف:

)دیابرت  DNدر افراد مبتلا به  lncRNA PVT1 و lncRNA HOTAIRیوی گردد. در این مطالعه به بررسی بیان ژن های کل

)پره دیابتی(  Pre-diabetes(، گروه  )دیابت نوع دو بدون نفروپاتی دیابتی T2DMنوع دو با نفروپاتی دیابتی(، افراد مبتلا به 

 هایدر سلول lncRNA PVT1و   lncRNA HOTAIRعلاوه بر این، میزان بیان .)افراد سالم( پرداخته شد Controlو گروه 

HEK-293 .تحت تیمار با گلوکز بالا و گلوکز طبیعی ارزیابی شد 

در برین هارار  lncRNA PVT1 و lncRNA HOTAIR هرایدر این مطالعه مقطعی، سطوح بیران ژن ها: مواد و روش

 .مقایسره گردیرد، DNبیمرار مبرتلا بره  05و  T2DMبیمار مبرتلا بره  Pre-diabetes ،05فرد مبتلا به  05فرد سالم،  05 ،گروه

سراعت در شررایط گلروکز برالا  27بره میرزان  HEK-293های در محیط آزمایشگاهی، سلول DNهنین برای القای مدل هم

(100mmolar/l) گیری شد.ر اندازههای مورد نظهدف در سلول هایو گلوکز طبیعی تیمار شدند، و میزان بیان ژن 

-preنسربت بره گرروه سرالم و  DNای در افرراد مبرتلا بره به میرزان اابرم ملاهظره lncRNA PVT1میزان بیان  ها:یافته

diabetes داری با گروه یافزایش می یابد ولی تفاوت معنT2DM هنین میزان بیران نشان نمی دهد. همlncRNA HOTAIR 

شد،  lncRNA PVT1هنین، گلوکز بالا باعث افزایش میزان بیان ها افزایش یافت. همهدر مقایسه با سایر گرو DNدر گروه 

 ایجاد نکرد. lncRNA HOTAIRکه تغییری در میزان بیان  در هالی

 lncRNA PVT1هنین دخالت دارند، و هم DNدر پاتوژنز  lncRNA PVT1و  lncRNA HOTAIRهای ژن استنتاج:

 تری با تغییرات سلولی ناشی از گلوکز دارد.اوی همراهی lncRNA HOTAIRنسبت به 
 

 lncRNA PVT1 ،lncRNA HOTAIRنفروپاتی دیابتی،  واژه های کلیدی:

 

 E-mail: movafagh.a@sbmu.ac.ir    تاران، بزرگراه شاید همران، خیابان یمن، خیابان اعرابی، دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی شاید باشتی -ابوالفضل موفقمولف مسئول: 

 ، گروه ژنتیک پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شاید باشتی، تاران، ایراندانشجوی دکتری تخصصی ژنتیک پزشکی .1

 ، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شاید باشتی، تاران، ایرانگروه غدد درون ریز بالغین، استادیار غدد درون ریز و متابولیسم )بالغین(. 7

 گروه ژنتیک پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شاید باشتی، تاران، ایراندانشیار ژنتیک پزشکی، . 3

 گروه ژنتیک پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شاید باشتی، تاران، ایران. استاد ژنتیک پزشکی، 4
  : 71/8/1454 تاریخ تصویب :             11/0/1454 اصلاهات : تاریخ ارجاع جات              4/0/1454 تاریخ دریافت 
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 پژوهشی

 

 

 مقدمه
( Type 2 diabetes mellitus: T2DM) 7دیابت نروع 

ترین نوع دیابت است که در اثر تعامم عوامرم ژنتیکری شایع

یرک اخرتلال مرزمن T2DM .(1)شرودو محیطی ایجراد مری

دار متابولیک با زمینه التاابی اسرت کره برا هیلرگلیسرمی پایر

شود. سطوح بالای اند خون در طرولانی مردت مشخص می

می تواند بر عملکرد ارگانارایی نظیرر کلیره، الرب، و هشرم 

 :Diabetic nephropathy. نفروپاتی دیابتی )(7)تاثیر گذارد

DN  ) یک ویژگی پیچیده کلاسیک اسرت کره توسرعه آن

در یک فرد ناشی از مشارکت ژن های متعدد است که بیران 

تواند توسرط عوامرم محیطری دسرتخوی تغییراتری میها آن

ترین عوارضری ترین و شرایعیکری از جردی DN  .(3)گردد

تواند منجر به مرگ در بیمراران دیرابتی شرود و است که می

همچنین یکی از عوامم اصلی در بروز مرهله ناایی بیمراری 

. از مشخصره (4)اسرت( End-stage renal disease) کلیروی

هرای مراتریکخ خرارل سرلولی، پرروتیینتجمع  DNاصلی 

هرای فعال شدن میوفیبروبلاست هرا و فیبرروزه شردن توبرول

ای برره عنرروان طررور گسررتردهبینررابینی اسررت. آلبومینرروری برره

شرود، بررا ایرن هررال اسرتفاده مرری DNنشرانگر زیسرتی برررای 

اند که این مرارکر بره انردازه کرافی مطالعات اخیر نشان داده

 GFRدایررن نیسررت و هماننررد  DNبرررای تشررخیص بیمرراری 

(Glomerular filtration rateانرردازه ) 74گیررری آلبررومین 

ساعته فرآیندی زمان بر است. دفع آلبومین ادراری همچنین 

ممکن است به دلایلی غیر از بیماری کلیروی دیرابتی، ماننرد 

فعالیررت برردنی، عفونررت، تررب، هیلرگلیسررمی اابررم توجرره، 

. بنرابراین نیازمنرد (0)ش یابردااعدگی و فشار خون بالا افرزای

تررری هسررت کرره در تشررخیص اولیرره و بیومارکرهررای دایررن

   .(6)کمک کننده باشدمدیریت این بیماری 

-long nonغیرکدکننررده طویررم ) RNAمولکررول 

coding RNA: lncRNAهای غیرر ( گروهی از مولکول

نوکلیوتید دارند  755کد کننده هستنند که طولی بیش از 

مامی در فرآنیردهای بیولروژیکی متعردد که نقش بسیار 

. مطالعات زیادی اخیرا در مورد نقش (8 ،2)کنندبازی می

lncRNA  ها در پراتوژنزDN (9 - 11)انجرام شرده اسرت. 

(PVT1)LncRNA plasmacytoma variant 

translocation 1   نوکلیوتیرد کره در  1216مولکولی برا

در  PVT1اررررار دارد.  8q24.21ناهیررره کرومررروزومی 

و نیرز  DNهای مبتلا بره های پودوسیتی اولیه مویسلول

-highهای پودوسیتی کشرت داده شرده در محریط سلول

glucose (HG افزایش می یابد. علاوه بر ایرن مشرخص )

همرراه  FOXA1کره برا افرزایش  PVT1گردید که ماار 

 DNهای پودوسریتی در است می تواند از آپوپتوز سلول

  intergenic RNA(HOTAIR). (17)جلرروگیری کنررد

کیلررو برراز کرره از رشررته  7/7بررا طررول  lncRNAیررک 

رونویسری مری شرود و از طریرن  HOX Cسنخ ژن آنتی

های اپی ژنتیکی نقش بسیار مامی در تنظریم کنندهتنظیم

. مطالعات که اخیررا انجرام شرده (13)کندبیان ژن ایفا می

های توسط پودوسریت lncRNAنشان داده است که این 

شرود و مرولی هم در انسان و هرم در مروی بیران میگلو

هررای و نیررز سررلول DKDهررای موشرری بیرران آن در مرردل

. (14)یابرردافررزایش مرری DNپودوسریتی بیمرراران مبررتلا بره 

 lncRNAهمچنین در مطالعه دیگر مشخص گردید کره 

HOTAIR  با ماار اکسیداتیو استرس و تغییرر مسریر هرای

پاتوژنز رتینوپاتی دیابتی ژنتیکی نقش بسیار مامی در اپی

تواند برای اهداف تشخیصی و درمانی ایفا می کند و می

. ایررن مطالعررات نشرران مرری دهنررد کرره (10)اسررتفاده شررود

lncRNA HOTAIR  وlncRNA PVT1  نقررش بسرریار

و عروارض میکروواسررکولار  T2DMمامری در پرراتوژنز 

هررا برررای ترروان از آنکننررد و مرریایفررا مرری DNآن نظیررر 

 .ردولیه و پایش این بیماری استفاده کتشخیص ا

هررا lncRNAمطالعررات اخیررر نشرران داده اسررت کرره 

پایداری برالایی در مایعرات مختلرد بردن از جملره خرون 

 هرایدر بافت lncRNAدارند. علاوه بر ایرن، برد تنظیمری 

های مخلد به وضوح در مایعرات مختلد بدن در بیماری

، ادرار، برزا  و مختلد بدن، از جمله خون کامم، پلاسرما

هنررین مطالعرره هررم .(12، 16)شررودآب معررده مررنعکخ می

متاآنررالیزی کرره اخیرررا انجررام شررده مشررخص گردیررد کرره 

lncRNA عنوان نشررانگرهای تشخیصرری تواننررد بررههررا مرری
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ه مورد استفاد DNو عوارض آن نظیر  T2DMبالقوه برای 

موجرود  lncRNA. بنابراین مولکرول هرای (18)ارار گیرند

های جدیرد در تشرخیص کامم و سرم از مولکولدر خون 

هرای متعردد و امکان غربالگری بیماری مولکولی است که

ها را دهد. بنابراین، هدف از این مطالعره بررسری پایش آن

در  lncRNA PVT1و  lncRNA HOTAIRتغییرات بیران 

اسررت تررا در  از نقررش ایررن  DNو T2DMارتبرراب بررا 

lncRNA ها در پاتوژنزDN  دهد.ارتقا  

 

 هامواد و روش
فررد  755شاهدی، در مجموع -در این مطالعه مورد

 T2DM ،05مورد مبتلا به DN ،05مورد مبتلا به 05شامم

سرازی برر با همسانفرد سالم  05، و pre-diabetesمورد 

سررال( و جررنخ )میررزان مرررد/زن  25تررا  00اسرراس سررن )

ه افراد مورد مطالعره بر .مشابه در هر گروه( انتخاب شدند

صورت تصادفی از مرکز پزشرکی شراید لبرافی نرژاد در 

انتخرراب  1454تررا  1453تاررران، ایررران، در بررازه زمررانی 

 ی اسرت کرهافررادشرامم  معیار  ورود بره مطالعره .شدند

توسط پزشک فو  تخصص غدد، برر اسراس معیارهرای 

(، مبررتلا برره ADAتشخیصرری انجمررن دیابررت آمریکررا )

T2DM نین از میان افراد هتشخیص داده شده باشند. هم

دیابتی، وجود افزایش دفع آلبومین ادرار، آلبرومین ادرار 

ساعت و یا آلبومین/ کراتین  74میلی گرم در  35بیش از 

های تصرادفی ادرار، در دو در نمونه mg / gr 30بیش از 

در نظرر  DNیا هند نمونه پیوسرته ادرار بره عنروان بیمرار 

 از مطالعره شراممهنین معیارهرای خررول گرفته شد. هم

سرال، بیمراران برا  20سرال یرا برالاتر از  35تر از افراد کم

های بیماری البی عروای، نارسایی شدید کبدی، عفونت

دستگاه ادراری، بارداری یا التااب مزمن، بیماران دیابتی 

برررا سرررایر علرررم تاییرررد شرررده گلومرولوپررراتی، ماننرررد 

 ، نفروپرراتی غشررایی(MGN) گلومرولونفریررت غشررایی

(MN)و نفروپاتی ، IgM این مطالعره توسرط کمیتره  .بود

 اخرررلا  دانشررررگاه علررروم پزشررررکی شررراید باشررررتی

(IR.SBMU.MSP.REC.1403.378  ).تاییرررررد شرررررد 

رضایت آگاهانه از همه افراد ابرم از شررکت در مطالعره 

  .اخذ شد

 

 های آزمایشگاهیارزیابی
میلری  15در این مطالعه از هرر فررد شررکت کننرده 

سراعت  17ترا  8خ از ناشرتا برودن بره مردت لیتر خون پ

)فقط مجاز به مصرف آب بودن( تحت شررایط اسرتریم 

در آزمایشگاه تشخیصی مرکز پزشکی شاید لبرافی نرژاد 

آوری و مرورد صورت تکری جمرعها بهنمونهگرفته شد. 

های خون پخ از لخته شردن نمونه. آزمایش ارار گرفتند

عت، برا اسرتفاده از در دمای اتا  به مدت تقریباً یک سرا

 10بره مردت  rpm 3555 در سرعت  Sigma سانتریفیوژ

تا سرم جدا شود و سلخ سرم هرا  دایقه سانتریفیوژ شدند

 80-رو به منظور انجام آنالیزهرای بیوشریمیایی در دمرای 

درجه سانتی گرراد نگره داری شرد. در هرر هارار گرروه 

 ، پروفایم لیلیدی و کراتینینHbA1cسطح گلوکز خون، 

  گیری شد.کیت پارس آزمون اندازه با استفاده از

 

 کشت سلول و تیمار با گلوکز بالا
از انسرتیتو پاسرتور ایرران  HEK293های انسرانی سرلول

ها ابتدا در محریط )تاران، ایران( خریداری شدند. این سلول

(DMEM; Gibco, Thermo Fisher Scientific, USA; 

Cat. No. 11965092  )Dulbecco’s Modified Eagle’s 

Medium  درصد 15هاوی (v/v( سرم جنین گاوی )FBS; 

Gibco; Cat. No. 16000044پنی ،)( 100سریلین U/ml و )

ها ( کشرت داده شردند. سرلول µg/ml 100استرپتومایسرین )

و  CO₂ درصررد 0، غلظررت C° 37در انکوبرراتور بررا دمررای 

ی نگاررداری شرردند. در مرهلرره درصررد 90رطوبررت نسرربی 

پررخ از سرره پاسرراژ مترروالی و  HEK293های مررار، سررلولتی

 ,Gibco)تررراکم، برره محرریط  درصررد 25–85رسرریدن برره 

Thermo Fisher Scientific, USA; Cat. No. 

11875093 )RPMI 1640  منتقم شدند. ایرن محریط دارای

( و گلروکز mM 5/5گلوکز نرمرال )، دو نوع غلظت گلوکز

ی اثرات تغییرر غلظرت که برای مقایسهبود  (mM 100بالا )
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گلوکز بر بیان ژن انتخاب شدند، زیرا ایرن سرطوح نمایرانگر 

ها در شرایط فیزیولوژیک و هایلرگلایسرمی هسرتند. سرلول

ساعت انکوبه شردند. محریط کشرت  27هر شرایط به مدت 

هرا بار تعویض شرد ترا از تجمرع متابولیتساعت یک 48هر 

ا اسررتفاده از ها برردر پایرران تیمررار، سررلول جلرروگیری شررود.

سررد  PBS( جدا شرده و برا درصد 70/5) EDTA-تریلسین

ها برداشت شده و بررای اسرتخرال شسته شدند. سلخ سلول

RNA .و بررسی بیان ژن مورد استفاده ارار گرفتند   
 

هررای مررورد  lncRNAو انرردازه گیررری  RNAاسررتخرال 
 مطالعه

از خون کامم  RNAاز کیت ویراژن برای استخرال 

 Viragen, Iran, Catرد مطالعره اسرتفاده شرد )افراد مرو

No; VB-4050 برای ارزیرابی کمری .)RNA  هاصرم از

-Bioاسرررتخرال هرررر نمونررره، از دسرررتگاه نرررانودرا  )

RAD550, usA استفاده شده اسرت کره میرزان جرذب )

ها را نمونره RNA، غلظرت 765nmنمونه در طرول مرول 

هنرین بررای تعیرین میرزان خلرو  کنرد. هممشخص می

RNA  و وجود آلودگیDNA نسبت ،A260/A280  هر

، عرددی برین RNAنمونه محاسبه شد که نمونره خرالص 

دهرد. همچنرین بررای ارزیرابی کیفری را نشان می 7-8/1

RNA  7اسررتخرال شررده از ژل الکتروفررورز بررا آگرراروز 

های از سرلول RNAاستفاده شد. بررای اسرتخرال  درصد

HEK-293 از معرررف ،TRIzol™ (Genexco )ایررران ،

. سرلخ سرنتز گردیردشرده اسرتفاده  طبن پروتکم توصیه

cDNA  با استفاده از کیت ویرراژن طبرن پروتکرم انجرام

بره عنروان الگررو  RNAمیکروگررم  1شرد، کره در آن از 

 ;Viragen, Iran, Cat Noمورد اسرتفاده اررار گرفرت )

VB-5050  سلخ از تکنیک .)qRT-PCR  برای سنجش

 lncRNA PVT1و  lncRNA HOTAIRهررای بیرران ژن

 RNAاستفاده شد. به منظور طراهی پرایمرها ابتدا توالی 

استخرال شد، سرلخ  http://www.NCBI.orgاز سایت 

نرواهی مرورد نظرر  Gene runnerبه روی ذکر شده در 

هررای هرردف طراهرری گردیررد و در ناایررت در برررای ژن

نواهی به طور اختصاصی تایید گردیرد.  BLASTسایت 

آمده  ،1 شماره ایمرهای طراهی شده در جدولتوالی پر

دلیرم پایرداری بیران ه ب β2Mاست. در این مطالعه از ژن 

آن در شرایط مرورد مطالعره بره عنروان ژن کنتررل بررای 

ه . تمررامی آزمایشررات برر(19)نرمالیزاسرریون اسررتفاده شررد

بار تکرار با استفاده از مستر میکخ آمللیکون  صورت دو

  انجام شد. StepOnePlusبر روی سیستم 

 
  توالی اولیگونوکلیوتیدی پرایمر های مورد استفاده :1 شماره جدول

 

Gene name Sequence 5’-3’ 

lncRNA 

HOTAIR  
Forward: TTCCACAGACCAACACCCC 

Reverse: CACTCCCCACTCCCCTACT 

lncRNA 

PVT1 

Forward: GTTCAAGTATTTTCTGAGCCTG 

Reverse: ATCTCAACCCTCTCAGCCA 

β2M Forward: TGTCTTTCAGCAAGGACTGGT 

Reverse: TGCTTACATGTCTCGATCCCA 

 

 های آماریزآنالی
ها به صورت نرمال توزیع دادهدر این مطالعه تمامی 

انحراف معیار ارائره  ±اند و نتایج به صورت میانگین شده

 one-way analysis of(ANOVA)شررده اسررت. از 

variance  دنبررال آن آزمررون ه و بررTukey  برررای آنررالیز

هررای مررورد مقایسرره در ایررن گروهآمرراری اسررتفاده شررد. 

-preگررروه  (=05n) مطالعرره شررامم گررروه کنترررل سررالم

diabetes (05n= گروه ،)T2DM (05n=)  و گرروهDN 

(05n= )بودند. هرم(  هنرین از مترد لیرواΔΔct-2 بررای )

 lncRNAهای مورد هردف یعنری محاسبه نسبی بیان ژن

PVT1  وlncRNA HOTAIR  اسرررتفاده شرررد. در ایرررن

هررر ژن هرردف نسرربت برره ژن مرجررع  Ctروی، مقرردار 

(B2Mنرمال ) سازی گردید و بیان نسبی به صورت تغییرر

( در مقایسره برا گرروه کنتررل انردازه fold changeبیان )

 receiver operatingگیررری شررد. از منحنرری را  )

characteristic و سرررطح زیرررر نمرررودار )ROC (AUC )

هررای مررورد  lncRNAزیررابی امکرران اسررتفاده از برررای ار

مطالعه به عنوان نشانگر زیسرتی بررای تشرخیص زودرس 

DN  اسررتفاده شررد. برررای تعیررین نقرراب باینررهcut-off  از

Youden index  اسررررتفاده شررررد )هررررداک ر مقرررردار
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sensitivity + specificity آنالیز .)ROC  به صرورت دو

 DNکنترل سالم،  در مقابم گروه DN ،هابه دو بین گروه

انجرام  T2DMدر مقابرم  DNو  pre-diabetesدر مقابم 

نفرر تعیرین گردیرد.  05شد. تعداد نمونه ها در هر گرروه 

از نظرر آمراری معنری دار  0/05ترر از کم p-value مقدار

 ,GraphPad) در ناایت از نررم افرزار .در نظر گرفته شد

San Diego, CA, USA  )GraphPad Prism 7  بررای

  .تحلیم های آماری استفاده شد

 

 هایافته
 کنندگان در مطالعهمشخصات دموگرافیک و بالینی شرکت

کننده، شرامم  شرکت 755این مطالعه مقطعی شامم 

فررد  T2DM ،50فررد مبرتلا بره  DN ،50فرد مبتلا به  05

فرد سالم همسران برا سرن و  05، و pre-diabetesمبتلا به 

هررای بررالینی ه ویژگرریبرر ،7 شررماره جرردول .بررودجررنخ 

  .دهدکنندگان در مطالعه را ارائه میشرکت

 
 اطلاعات دموگرافیک بیماران مورد مطالعه :2 شماره جدول

 

 سطح

 داریی معن 

 متغیر گروهاا

 گروه نفروپاتی 

 نفر( 05دیابتی )

 گروه دیابت نوع دو 

 نفر( 05)

 گروه پره دیابتی 

 نفر( 05)

 گروه کنترل 

 نفر( 05)

 

 سن )سال( 37/64  ± 09/3 67/6363  ± 80.3 47/63  42/4± 58/67  ± 54/0 56/5

جنسیت )مرد /  48/07 74/76± 44/06 77/78± 07/48 76/74± 48/07 74/76± -

 زن(

50/5< P 33.14 ±  758 61.14 ±  0.100 16/8 ±  4/117 09/2 ±  66/84  انا ناشتا

(mg/dL) 

50/5< P 27/5 ±  0/8 16.5 ±  2.6 7/5 ±  54/6 72/5 ±  8/4 هموگلوبین 

A1c (درصد) 

50/5< P 32/79 ±  6/198 02.31 ±  7.185 52/77 ±  6/169 77/76 ±  2/106  کلسترول

(mg/dL) 

50/5< P 71/5 ±  8/1 50.5 ±  92.5 6/5 ±  84/5 16/5 ±  87/5  کراتینین

(mg/dL) 

 نشان داده شده اند. mean ± SD اطلاعات به صورت

 

، DN ،T2DMدر بیمرراران lncRNA PVT1  نسرربی بیرران
pre-diabetes و افراد سالم 

 ±6170/5)بیرران نسرربی  در مقایسرره بررا گررروه کنترل

 ±2796/5)بیرران نسرربی   T2DMافرراد مبررتلا بره  (148/1

را  lncRNA PVT1میررزان افررزایش یافترره ای از  (881/1

(. عرلاوه A، 1 شرمارهتصویر ) (P >5551/5) نشان دادند

در این مطالعره مشرخص گردیرد کره میرزان بیران  ،نای بر

lncRNA PVT1  در افررراد مبررتلا بررهDN   بیرران نسرربی(

 pre-diabetesدر مقایسررررررره برررررررا  (744/7 2349/1±

(5551/5< P)  و گررروه کنترررل(5551/5< P)  برره میررزان

داری برا گرروه ییابد، اما تغییر معنداری افزایش مییمعن

T2DM نشان نمی دهد (506/5  P) (1 شرماره تصرویر ،

Aداری یگونره تفراوت معنرهنین، میزان بیان، هری (. هم

 دهردنشران نمری pre-diabetesهرای کنتررل و بین گروه

(96/5  P) (1 شماره تصویر ،Aهم .) هنین تمرام منحنری

هرراوی پیررک هررای منفرررد  lncRNA PVT1ذوب ژن 

 PCRبودند کره نشران دهنرده اختصاصریت محصرولات 

  (.B ،7شماره  تصویرو  A، 2ره شما تصویراست )

 

 
 

 lncRNA HOTAIR و  lncRNA PVT1 میزان بیران :1 شماره تصویر

، pre-diabetesافرراد سرالم، افرراد  ،در بین هاار گروه مورد مطالعره

T2DM  و بیماران مبتلا بهDN ،سطح بیان برا اسرتفاده از qRT-PCR 

اسرتاندارد  خطرای ±بره صرورت میرانگین  داده ها، اندازه گیری شد

تفراوت  .نفرر اسرت 05ارائه می شوند و تعداد نمونه ها در هر گرروه 

  .(P >50/5) معنی داری بین گروه ها نشان داده شده است
 

 
 

 

و  lncRNA PVT1 (Aمنحنی ذوب و تک یر ژن های  :2 شماره تصویر

B  و )lncRNA HOTAIR (C  وD .)تصررراویر A  وB  بررره ترتیرررب

را نشرران مرری دهررد و  lncRNA PVT1ر ذوب و تک یرر هررایمنحنرری

 lncRNA HOTAIRبه ترتیرب منحنری ذوب و تک یرر  Dو  C تصاویر

 .دهدمیرا نشان 
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، DN ،T2DMدر بیماران  lncRNA HOTAIR بیان نسبی
pre-diabetes و افراد سالم 

 ±6422/5)بیران نسربی   در مقایسه با گرروه کنتررل

 pre-diabetesهررای داری در گررروهتغییررر معنرری (190/1

)بیرران نسرربی   T2DM، (328/1 ±543/1  )بیرران نسرربی

(. B، 1شماره  تصویر)گردید مشاهده ن (414/1 759/1±

کرره میررزان بیرران  گردیررد مشرراهده هاضرررامررا در مطالعرره 

lncRNA HOTAIR  در گروهDN  87/1)بیران نسربی± 

 T2DM (53/5  P) ،pre-diabetesدر مقایسه با  (596/7

(57/5  P) و سررالم (557/5 P) داری برره میررزان معنرری

هنرین تمرام (. هرمB، 1 شرماره تصرویر) افزایش می یابد

هرای هاوی پیرک lncRNA HOTAIRمنحنی ذوب ژن 

منفرد بودند کره نشران دهنرده اختصاصریت محصرولات 

PCR ( 2شماره  تصویراست ،C 2 شماره تصویر و ،D.)  

 

در  lncRNA PVT1، و lncRNA HOTAIRبیران نسربی 
شررده بررا گلرروکز بررالا و تیمررار   HEK-293یسررلول هررا
 گلوکز طبیعی

را کشت داده  HEK-293 هایدر این مطالعه سلول

 و سررلخ برره دو گررروه تیمررار شررده بررا گلرروکز بررالا

(100mmol/L glucose) و تیمار شده با گلروکز طبیعری 

(5mmol/L glucose) 27 بنرردی شررد. بعررد ازتقسرریم 

 RNA دفهررای هررسرراعت تیمررار بررا گلرروکز، از سررلول

برای  qRT-PCR استخرال شد و در ناایت از آنالیزهای

 lncRNAبررسری اثرر گلروکز برالا برر روی میرزان بیران

HOTAIR،  وlncRNA PVT1  اسررتفاده شررد. در ایررن

 lncRNA PVT1 مطالعه مشخص گردید که میرزان بیران

ای در سرلول هرای تیمرار شرده برا به میزان اابم ملاهظره

هرای در مقایسره برا سرلول (459/4 ±176/5) گلوکز بالا

افرزایش  (551/1 ±501/1) تیمار شده برا گلروکز طبیعری

در مقابرم،  (.B، 3 شماره تصویر) (P >5551/5) می یابد

 داری در میررزان بیررانیدر ایررن مطالعرره تغییرررات معنرر

lncRNA HOTAIR هرای تیمرار شرده برا در برین سرلول

های تیمار شده با و سلول (733/1  ±064/5)  گلوکز بالا

 (P >50/5) (523/1 ±059/5) گلوکز طبیعی دیرده نشرد

  (.A، 3 شمارهتصویر)

 

 
 

در  lncRNA HOTAIR و  lncRNA PVT1میرزان بیران :3 شمماره تصویر

 ،تیمار شرده برا گلروکز برالا و گلروکز طبیعری HEK-293سلول های 

ه داده هرا بر، انردازه گیرری شرد qRT-PCR سرطح بیران برا اسرتفاده از

تفراوت معنری ، خطای استاندارد ارائه مری شروند ±صورت میانگین 

 .(P >50/5) داری بین گروه ها نشان داده شده است

 

در  lncRNA PVT1، و lncRNA HOTAIRبیران نسربی 
 DNتشخیص زودرس 

 در مطالعه هاضر به منظور بررسی ویژگی تشخیصی

lncRNA HOTAIR و lncRNA PVT1  در تشررخیص

 شرماره تصرویرالیز را  استفاده شد )از آن DNزودرس 

رسم  ROC ، منحنیهاlncRNA (. برای هر یک از این4

مساهت زیر منحنی(، هساسیت )  AUC گردید و مقادیر

 محاسبه شدند. نتایج نشان داد کره بیران نسربی و ویژگی

lncRNA PVT1 دارای، AUC  تمایز  در 8248/5برابر با

DN ی اابلیت تشخیص دهندهاز گروه سالم بود که نشان

سرالم  از گرروه DNمناسب در تفکیک بیماران مبتلا بره 

 (. در مقابررم بیرران نسرربیD، 4 شررماره تصررویرباشررد )می

lncRNA HOTAIR  پتانسیم برالایی بررای تمرایزDN  از

دهرد کره بیران گروه سالم نشان نداد. این نتایج نشان مری

توانند بره عنروان نشرانگرهای می lncRNA PVT1 نسبی

مورد اسرتفاده  DNیستی بالقوه برای تشخیص زودرس ز

  (.3 شماره ارار گیرد )جدول
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 lncRNA HOTAIRی را  که عملکرد تشخیصری نمنح :4 شماره تصویر

(A ،B ،C و )lncRNA PVT1 (D ،E ،F )  را در متمررایز کررردن بیمرراران

 و سالم را نشان می دهد. T2DM ،pre-diabetesاز  DNمبتلا به 
 

و  lncRNA PVT1آنررالیز منحنرری را  برررای  :3 شممماره دولجمم

lncRNA HOTAIR  در تشررررخیص زودرسDN  ازT2DM ،pre-

diabetes و افراد سالم 
Specificity 

 )درصد(
Sensitivity 

 )درصد(
Cut off ROC statics Target gene 

 سطح 

 معنی داری

AUC 

(95% CI) 

 Normal vs DN 

68 64 706/5> 5764/5 6788/5 

(2443/5 to 0133/5) 

lncRNA HOTAIR 

85 95 402/5> 5551/5< 8248/5 

(9441/5 to 8500/5) 

lncRNA PVT1 

 Prediabetes vs DN 

68 65 403/1> 5613/5 6586/5 

(277/5 to 4907( 

lncRNA HOTAIR 

85 88 058/5> 5551/5< 8044/5 

(9376/5 to 2267/5) 

lncRNA PVT1 

 T2DM vs DN 

66 67 320/1> 5071/5 6154/5 

(2746/5 to 4967/5) 

lncRNA HOTAIR 

65 66 831/1> 5537/5 6258/5 

(2226/5 to 064/5) 

lncRNA PVT1 

 

 بحث
در بررین بیمرراران  DNعرروارض میکروواسررکولار نظیررر 

مبتلا به دیابت نوع یرک و دو شریوع برالایی دارد، کره ایرن 

وژنز نشان می دهد هایلرگلایسمی نقش بسیار مامری در پرات

DN یکی از ابزارهای های مرورد اسرتفاده (75)کندبازی می .

آنرررالیز  ،DNهرررای کلیررروی در بررررای بررسررری آسررریب

های بافتی است. به همین دلیرم بیوپسری هیستولوژیکی نمونه

هرای رایرج بررای تشرخیص و نیرز دسرته کلیه یکی از روی

مررورد اسررتفاده ارررار  DNهررای کلیرروی در بنرردی آسرریب

ن هال این روی با خطر اابم توجه خرونریزی گیرد. با ایمی

یا تشکیم فیسرتول شرریانی وریردی همرراه اسرت و اابلیرت 

. بنابراین، جستجو بررای (71)استفاده در تمام بیماران را ندارد

هنگام  بینی زودبیومارکرهای سرمی سریع و موثر برای پیش

برای برخی از بیمارانی کره بررای بیوپسری  DN و DM خطر

در نتیجرره یررافتن  .ضررروری اسررت ،سررب نیسررتندکلیرره منا

 DN بیومارکر های غیر تااجمی که می توانند مرهلره اولیره

را برای راهنمایی تشخیص و درمان برالینی شناسرایی کننرد، 

هرای گذشرته نشران داده مطالعات سرال .اهمیت زیادی دارد

همراهری نزدیکری  DNها برا  lncRNAاست که بسیاری از 

 lncRNAایرن مطالعره بره بررسری بیران  دارنرد. بنرابراین در

HOTAIR  وlncRNA PVT1  در افرررراد مبرررتلا برررهDN ،

و گروه سرالم بره منظرور  T2DM ،pre-diabetesمبتلایان به 

 DNاستفاده به عنوان بیومارکر تشخیصی در شناسرایی اولیره 

 .پرداخته شد

کننررده  طررولانی غیررر کررد RNA، یررک PVT1ژن 

(lncRNAاست که در فرآیندها ) ،ی پاتولوژیک مختلرد

ایرن  .(73 ،77)به ویژه در سرطان و آسیب سلولی نقش دارد

lncRNA  به عنوان یرک عامرم کلیردی در پیشررفتDN 

ظاهر شده است و افزایش بیان آن در بیمراران دیرابتی، بره 

هایی که نسربت آلبرومین/کراتینین ادراری برالایی ویژه آن

تانسریم آن بره دهنده پدارند، مرتبط بوده اسرت، کره نشران

. (17)اسرت DNعنوان یک بیومارکر اولیه بررای پیشررفت 

در این مطالعه نیز به نتایج مشابای با نتایج مطالعات گذشته 

در  PVT1کره میرزان بیران  گردیرد و مشراهده داشته است

و  pre-diabetesنسرربت برره گررروه  T2DMو  DNبیمرراران 

 DNاران داری بین بیمسالم افزایش یافت، اما تفاوت معنی

. ایرن موضروع نشران (P  506/5) مشاهده نشرد T2DMو 

ممکرن اسرت در مراهرم اولیره دیابرت  PVT1دهد که می

تر بره یرک نقش مامی داشته باشد، اما در مراهم پیشررفته

 سطح ثابت برسد.

هرایی کره در ایرن مطالعره  lncRNAیکی دیگرر از 

اسررررررت.  lncRNA HOTAIRبررسرررررری شررررررد، 

(HOXtranscript antisense RNA  )HOTAIR  یررک

RNA طولانی غیر کد ( کنندهlncRNA است که نقش )

های غیر واگیرر نظیرر سررطان و دیابرت مامی در بیماری
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دهررد کرره تحقیقررات نشرران می .(74 - 76)کنرردایفررا مرری

HOTAIR  در پاسررخ برره سررطوح بررالای گلرروکز تنظرریم

ای های لولرهشود که منجر به اثرات مضر روی سرلولمی

برا اسرلونج کرردن  HOTAIRشود. انژیال میکلیوی و مز

(sponge )miR-126-5p  باعررررث ماررررارmiR-126-5p 

 miR-126-5pهنین مشخص شده است کره شود. هممی

نقرش کلیردی در  PI3K/Aktبا ماار مسریر پیرام رسرانی 

برا مارار  HOTAIRبازی می کند. بنابراین،  DNپیشرفت 

miR-126-5p   باعرررث فعالسرررازی مسررریر سررریگنالین

PI3K/Akt صورت به عنروان مولکرول می گردد و بدین

آپوپتوزی عمم کرده و در شررایط هیلرگلیسرمی  –پیش

هرای کلیروی آسیب سلولی را در سلول های اپیتلیال لوله

یکرری دیگررر از مسرریرهایی کرره  .(72 ،1)کنرردتشرردید مرری

HOTAIR تواند در پاتوژنز میDN  ،شرکت کنردmiR-

147a  است. مشخص شده است کرهHOTAIR  برا مارار

miR-147a  باعث فعالسازی ژن هدفmiR-147a  یعنری

WNT2B  می گردد، که همرراه برا اکسریداتیو اسرترس و

 lncRNA HOTAIRیرن رو ا . از(78)اسرت DNپیشرفت 

اسرت. در مطالعره هاضرر نیرز  DNاز عناصرر کلیردی در 

در  lncRNA HOTAIRمشخص گردید که میرزان بیران 

-T2DM ،preبیماران مبتلا بره در مقایسه با  DNبیماران 

diabetes  و گررروه سررالم برره میررزان معنرری داری افررزایش

تغییررر  ،گررروه کنترررل یابررد. هرهنررد در مقایسرره بررامرری

 pre-diabetes ،T2DMهررررای داری در گررررروهمعنرررری

 lncRNAدهرد کره . این نتایج نشان میگردیدمشاهده ن

HOTAIR  عمدتا در مراهم نااییDN .نقش دارد 

سرازی ر ایرن، در ایرن مطالعره بره منظرور شبیهعلاوه ب

-HEK هایدر محریط آزمایشرگاهی، سرلول DN شررایط

ساعت با گلوکز بالا تیمار شدند و سلخ  27به مدت  293

در  lncRNA PVT1 و lncRNA HOTAIR میرزان بیران

تواند ها مورد ارزیابی ارار گرفت، که یافته های آن میآن

 DNدر پرراتوژنز  lncRNA برره در  باتررر نقررش ایررن دو

نشران داد کره میرزان بیران  طالعرههرای مکمک کند. یافتره

lncRNA PVT1  در شررایط گلرروکز برالا برره میرزان اابررم

یابد. بررخلاف توجای نسبت به گلوکز طبیعی افزایش می

lncRNA PVT1 بیرران ،HOTAIR  در تیمررار سررلولی بررا

برا داری نشان نداد. در نتیجه در مقایسره گلوکز تغییر معنی

lncRNA HOTAIR ،lncRNA PVT1  بررره تغییررررات

تر است و اهتمرالا نقرش مسرتقیم ترری در گلوکز هساس

   کند.ایفا می DNهای کلیوی در بروز آسیب

عررلاوه بررر ایررن در ایررن مطالعرره برره بررسرری ویژگرری 

 LncRNA PVT1و  LncRNA HOTAIRبیومررارکری 

پرداختره شرد و نشران داده شرد  DNدر شناسایی بیماری 

از هساسررریت و اختصاصررریت  LncRNA PVT1 کررره

در شناسایی افراد  LncRNA HOTAIRبالاتری نسبت به 

، درصررد 95از افررراد سررالم )هساسرریت:  DNمبررتلا برره 

 pre-diabetes( و افرررررراد درصرررررد 85اختصاصررررریت: 

( دارد. از درصد 85، اختصاصیت: درصد 88)هساسیت: 

در تشررخیص  LncRNA PVT1ایررن رو مرری ترروان از 

 .رداستفاده ک DNزودرس 

های ارزشمند خود، دارای هر پژوهشی، با وجود یافته

 توانند بر تفسیر نتایج و تعمیمهایی است که میمحدودیت

ها تأثیر بگذارنرد. از لحرات تکنیکری، در هرالی پذیری آن

داررت بررالایی دارد، امررا  Real-Time qPCR کرره روی

ت ، کیفیRNAممکن است تحت تأثیر خطاهای استخرال 

هایی ماننرد ها ارار گیرد. رویسازی دادهپرایمرها و نرمال

RNA-Seq  یاmicroarray تری تواننرد طیرد گسرتردهمی

تری از تغییرات مولکولی را بررسی کرده و دیردگاه دایرن

های این تحقیرن، اسرتفاده یکی دیگر از هالش ارائه دهند.

هرررای های آزمایشرررگاهی محررردود اسرررت. دادهاز مررردل

 HEK293های انسررانی و رده سررلولی ی از نمونررهمولکررول

هره اطلاعرات ارزشرمندی ارائره  اند که اگراستخرال شده

کننرده شررایط فیزیولوژیرک دهند، امرا کراملاً منعکخمی

های هیوانی کلیه در بیماران دیابتی نیستند. استفاده از مدل

های ترری برر یافترهتواند تأیید بیشمی in vivoو مطالعات 

شرود کره در مطالعرات قین فراهم کند. پیشرنااد میاین تح

 ,siRNAهایی مانند مارار بیران ژن )آینده، انجام آزمایش

CRISPR-Cas9 یا بیش )( بیانOverexpression  بررای )
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در تنظریم مسریرهای  PVT1و  HOTAIR تعیین نقش داین

های کلیوی مورد مطالعره اررار گیررد، آپوپتوزی در سلول

هرا  lncRNAگاه جامع تری از نقش این که می تواند دید

  .ایجاد کند DNدر 

 lncRNA های ایررن مطالعرره نشرران داد کررهیافترره

HOTAIR و lncRNA PVT1 تواننرد در پراتوژنز و می

 نقررش داشررته باشررند. در هررالی کرره بیرران DNپیشرررفت 

HOTAIR  عمرردتاً در مراهررم پیشرررفته بیمرراری افررزایش

بت نیز افزایش یافته و در مراهم اولیه دیا PVT1یابد، می

تر اسرت. عرلاوه برر ایرن به تغییررات گلایسرمی هسراس

های بیومارکری نیز هاکی از هساسیت و بررسی ویژگی

 lncRNA HOTAIRنسبت به   PVT1اختصاصیت بالای

-preاز افررراد سررالم و  DN در تمررایز بیمرراران مبررتلا برره

diabetes .است 

 

 سپاسگزاری
هرای ارزشرمند مکاریهرا و هوسیله از همایتبدین

تمررامی افرررادی کرره در انجررام ایررن پررژوهش مشررارکت 

 .نمایمداشتند، صمیمانه سلاسگزاری می
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