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ABSTRACT 

Background and Aims: Cadmium (Cd) is a nephrotoxic environmental pollutant, and microRNAs have 

been recently investigated as potential biomarkers for the diagnosis and pathology study of certain diseases. 

The present study aimed to determine the protective effect of aerobic physical activity on the changes of mir-

21 and mir-146-b in renal tissue caused by cadmium chloride in male rats. 

Materials and Methods: This experimental study was conducted on 32 healthy adult male Wistar rats with 

a mean weight of 250±30 grams and an age of 12 weeks. They were randomly assigned to four groups (n=8):   

1- control group (C), 2- Exercise group (E), 3- Cadmium chloride group (CC), and 4- Cadmium+exercise 

group (CE). Aerobic exercises were performed five times a week for five weeks. It was run at a speed of 27 

meters per minute with a zero slope for 16 min. During the study period, the rats received the cadmium 

chloride as gavage (a daily dose of three milligrams per kilogram of body weight diluted with distilled water 

orally). The mir-21 and mir-146-b were measured by the reverse transcription polymerase chain reaction 

(RT-PCR) method. The data were analyzed in SPSS software (version 24) using a one-way analysis of 

variance and Bonferroni's post hoc test at a significance level of 0.05. 

Results: The present study demonstrated a significant lower expression of miR-21 (P=0.001) and a higher 

expression of miR-146-b (P=0.014) in the cadmium group than in the control group. Compared to the control 

group, aerobic training illustrated a more balanced state through a significant increase in miR-21 gene 

expression, as well as a significant decrease in miR-146-b. 

Conclusion: The obtained results indicated that regular moderate-intensity exercise in cadmium-treated rats 

leads to microRNA secretion regulation associated with renal toxicity. 
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 چکیده
 یؼتیص یػٙٛاٖ ٘ـبٍ٘شٞب ثٝ اخیشاً  microRNAsٚ اص عشفی اػت هی٘فشٚتٛوؼ یغیٔح ٙذٜیآلا هی( Cd) ْٛیوبدٔ زمیىٍ ي َذف:

 تٕشیٗ یاثش ٔحبفظت ٗییٔغبِؼٝ تؼ ٗی. ٞذف اٌیش٘ذ ٔیلشاس  یٔٛسد ثشسػی دس ثیٕبسی خبف ؿٙبػ تیآػ تـخیق ٚثشای  ثبِمٜٛ
 .ثبؿذ ٔی ٘ش ییكحشا یدس ٔٛؽ ٞب ْٛیوبدٔ ذیاِمب ؿذٜ ثب وّش ٝیثبفت وّ miR-21  ٚmiR-146-b شاتیثش تغ یٞٛاص

 12ٌشْ ٚ ػٗ  250±30ػش ٔٛؽ كحشایی ٘ش ٘ظاد ٚیؼتبس ثبِغ ٚ ػبِٓ ثب دأٙٝ ٚص٘ی  32 دس ایٗ ٔغبِؼٝ تدشثی اص ريش تحقیق:
ٌشٜٚ وّشیذ  -3، (E) ٌشٜٚ تٕشیٗ -2 (I)ٌشٜٚ وٙتشَ  -1یی تب ٞـتچٟبس ٌشٜٚ  ٞفتٝ اػتفبدٜ ٌشدیذ وٝ ثٝ كٛست تلبدفی دس

ٔتش  27ثب ػشػت  ٞفتٝ 5خّؼـٝ دس ٞفتٝ ٚ ثٝ ٔذت  5، ٞٛاصی لشاس ٌشفتٙذ. تٕشیٙبت (CE)وبدٔیْٛ + ٌشٜٚ تٕشیٗ  -4 (C) وبدٔیْٛ
صا٘ٝ یه دٚص ػٝ كٛست ٌبٚاط )سٚ ثٝوّشیذ وبدٔیْٛ ٞب  ٔٛؽ ،اخشا ؿذ ٚ دس عَٛ دٚسٜ دلیمٝ 16 صٔبٖ  ٔذتوٝ ثب  دلیمٝ ثب ؿیت كفشدس 

 ثب سٚؽ (mir-21، mir-146-bوشد٘ذ. )ٔمغش ثٝ كٛست خٛساوی( دسیبفت  آةثب  ؿذٜ كیسلٚصٖ ثذٖ  ٌّٛشْیوثٝ اصای  ٌشْ یّیٔ
RT-PCR افضاس  ٘شْٞب ثب اػتفبدٜ اص دادٜ. ػٙدؾ ؿذspss  ٝآصٖٔٛ تؼمیجی  عشفٝ هٚ ٕٞچٙیٗ آصٖٔٛ تحّیُ ٚاسیب٘غ ی 24٘ؼخ ٚ

 ثشسػی ٌشدیذ. P≤05/0ثٛ٘فشٚ٘ی دس ػغح ٔؼٙبداسی 

ٞب تفبٚت  ٌشٜٚ( ثیٗ =014/0P)miR-21 (001/0P= ٚ ) miR-146-b ٘تبیح ٘ـبٖ داد پغ اص فؼبِیت ثذ٘ی دس ثیبٖ َب: يبفتٍ
، دس MiR 146-bداس  ٔؼٙیٚ ٕٞچٙیٗ وبٞؾ  miR-21طٖ داس ثیبٖ ٔؼٙیتٕشیٗ ٞٛاصی ٔٙدش ثٝ افضایؾ داؿت داسی ٚخٛد  ٔؼٙی

 .ؿذوٙتشَ  ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ
ٔٛخت ی تیٕبس ؿذٜ تٛػظ وبدٔیْٛ ٞب ٔٛؽدس ٚسصؿی ٔٙظٓ ثب ؿذت ٔتٛػظ ا٘دبْ تٕشیٙبت ٔغبِؼٝ ٔب ٘ـبٖ داد وٝ  گیري: وتیجٍ
 .ؿذ ٞب ٔشتجظ ثب ػٕیت وّیٝ microRNA، تٙظیٓ

 ، ٔٛؽ كحشایی، آػیت وّیmiR-21، miR-146-bٝ، ْٛیوبدٔ ذیوّش تٕشیٙبت ٞٛاصی، َبي كلیذي: ياشٌ

 .274-263(: 3) 29؛ 1401مجلٍ علمي داوشگاٌ علًم پششكي بيزجىد. 

 29/08/1401پذيزش:  02/05/1401دريافت: 
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 مقدمه
دس ػشاػش ػٍٙیٗ فّضات  ٗیاص ٔضشتشیىی  (Cd) ْٛیوبدٔ

 وجذ ،یٝوّ تیٔب٘ٙذ ػٕ یثذٖ ثبػث ٔـىلاتثب ٚسٚد ثٝ خٟبٖ اػت ٚ 

 اتفّض یٞب ٖٛی كٛست ثٝ ْٛیوبدٔ  ٖٛی .ؿٛدیٔ ییصا ػشعبٖٚ 

ٚ ثب  ؿذٜظبٞش  ٓیٍٔٙٙض، آٞٗ، ٔغ ٚ وّؼ ،یسٚ ٕٞچٖٛ یضشٚس

ػجٛس ٚ ثبػث  ٝیوّ یػِّٛ یا٘تمبَ اص ٔٛا٘غ غـب یشٞبیاػتفبدٜ اص ٔؼ

 وٝ ْٛیوبدٔ. سٚ٘ذ افضایؾ تِٛیذات (1)ؿٛد آػیت ثٝ ثبفت وّیٝ ٔی

 اِىتشٚ صثبِٝ بفتیرٚة فّضات ٚ ثبص یٞبدس وبسخب٘ٝ ٙذٜیػٙٛاٖ آلا ثٝ

ا٘تـبس فؼفبتٝ  یاػتفبدٜ اص وٛدٞبی، ّیفؼ یٞباحتشاق ػٛختی، ىی٘

، اتٕؼفش) یص٘ذٌ ظیدس ٔح ْٛیغّظت وبدٔ ؾیافضا ُیدلایبثذ اص  یٔ

ی ٔٛخٛدات ص٘ذٜ چشخٝٚاسد  ٚ اص ایٗ عشیك (2) خبن ٚ آة( اػت

 بٖیثٝ خش ٗیلشٔض ٚ آِجٛٔ یٞبٌّجَٛثٝ ٕٞشاٜ . وبدٔیْٛ ؿٛد ٔی

دس  یاِتٟبث یٞب پبػخٚ  (3)ٞب ا٘جبؿتٝ ٝ یوّخٖٛ ٔٙتمُ ٚ ػپغ دس 

 ٝیحبد وّ تیآػ .(4)وٙذ ایدبد ٔی ثذٖ ا٘ؼبٖ یٕٙیا ؼتٓیػ

(Acute kidney injury تٛػظ )ٖیٌّٛٔشِٚ ٖٛیّتشاػیف ٔیضا 

(GFR) ٜثٝ  ٝیػّٕىشد وّثٝ ٔفْٟٛ اص دػت دادٖ  ٌیشی ٚا٘ذاص ٚ

ػبُٔ  هی AKI؛ ؿٛدیٔدس ٘ظش ٌشفتٝ  ذٜیچیپ یٕبسیث هی ػٙٛاٖ

 ـشٚ٘ذٜیپ یٛیٔضٔٗ وّ یٕبسیث دبدیدس ا یٔؼتمُ لٛ خغش

(Progressive chronic kidney diseaseٚ ) ییٔشحّٝ ٟ٘ب دس، 

٘ظش  .٘یض ثٝ ٕٞشاٜ داسد سا یػشٚل یلّج یٕبسیث ،أشام وّیٝ ػلاٜٚ ثش

 یٞب تیآػٞب ٚ ٗی٘فشٚتٛوؼ، AKI ٝیػُّ اِٚ ثش ایٗ اػت وٝ

 ذ٘ا٘ذاصیسا ثٝ خغش ٔ یاٚ ِِٛٝ یىٟؼّٕىشد ٌّٛٔشِٚاػت هیؼىٕیا

 یٙذٞبیٞب فشآ  miRNA ٖ دادٜ ؿذٜ اػت وٝ ٘ـب ٔغبِؼبت دس .(5)

وٙٙذ. اختلاَ  یٔ ُیسا تؼذ ٝیاص خّٕٝ ٔٛسفٛط٘ض وّ یٔتٙٛػ یىیِٛٛطیث

 یٞب یٕبسیثسا ٔختُ ٚ دس پبتٛط٘ض  ٝیوّ ٝیسؿذ اِٚ miRNA بٖیدس ث

صا  دسٖٚوٛچه ٚ  یٞب ِٔٛىَٛٞب miRNA .(6) ٘مؾ داسد یٛیوّ

RNA ٔب٘ٙذ  ٚاػت  ذی٘ٛوّئٛت 21-25 جبًیٞؼتٙذ وٝ عَٛ آٖ تمش

 غیاص خّٕٝ ادساس، خٖٛ، ٔب یؼتیص بلاتیاص ػ یٞب، دس ا٘ٛاػٗ یپشٚتئ

 یٞب ٘مـmiRNA ؿٛ٘ذ. یٔ ییٚ ثضاق ؿٙبػبی ٘خبػ یٔغض

سا اص  یؼیطٖ پغ اص سٚ٘ٛ بٖیدس داخُ ػَّٛ داس٘ذ تب ث یوبسثشد

اص  یثشخ .(7) وٙٙذ ٓیتٙظ یثجبت یث بیٟٔبس سٚ٘ٛؿت  كیعش

microRNA ٝیػّٕىشد وّ یٞب ثشاٝیؿذٜ دس وّ بفتی یٞب 

عٛس  ثٕٝٔىٗ اػت  ٞب آٖ بٖیدس ث شاتییتغ ٚ ٘ذؿٛیٔ یتّم یضشٚس

ٔب٘ٙذ  ی ٚاثؼتٝ ثٝ دیبثتٛیوّ ی حبدٞبیٕبسیث دبدیدس ا یلبثُ تٛخٟ
1

DKDشایذ، صٙوٕه وٙ شٜیٚ غ هیؼتیویپّ ٝیوّ، یِٛپٛػ تی، ٘فش 

عٛس  ثٝ ٗ،یثٙبثشا .ٌزاس٘ذ یٔ شیدس پبتٛط٘ض تأث ُیدخ یٞبٞب ثش طٖآٖ

. (8) ٞؼتٙذ یٛیوّ یٞبیٕبسیث یثشا یخٛث یدسٔب٘ثبِمٜٛ اٞذاف 

miR-21 ٖٗیتشاص فشاٚا microRNA ٞب ؿٙبختٝ ؿذٜ اػت  ٚ

ذ، ٘ی ٘مؾ داسٕبسیػلأت ٚ ث وٝ دس تٙظیٓ ییٞب اػبػبً دس تٕبْ ػَّٛ

 یػبص ٘ـبٍ٘ش فؼبَ miR-21 یػغٛح ثبلا .(9) ؿٛد یٔ بٖیث

 II ٘ٛع ٕشاصیپّ RNAٚاثؼتٝ ثٝ  آٖ بٖیث ٚ اػت یٕٙیا یٞب ػَّٛ

ٔـتك ؿذٜ اػت وٝ ٞٓ دسپٛؽ ٚ ٞٓ  ٝیاػت ٚ اص سٚ٘ٛؿت اِٚ

ثش  یاثش ضذ اِتٟبث miR-21. (10) اػت طٖ()فشایٙذ ثیبٖ ّٝیآد٘ یپّ

داسد ٚ ٕٔىٗ اػت ػلاٜٚ ثش اثش  تیٔحُ آػ یٔبوشٚفبطٞب یسٚ

. (11) ٟبة داؿتٝ ثبؿذدس سفغ اِت ی، ٘مؾ IL-12ٕٟٔػشوٛة وٙٙذٜ 

وٙٙذٜ  ٓیتٙظ هیػٙٛاٖ  ثٝسا  miR-146 یٔغبِؼبت لجّ ٕٞچٙیٗ

 یبسیثؼ. (12) وشد٘ذ فیتؼش شٚعیدس تٟبخٓ ٚ ظٜیٚ ثٝاِتٟبة،  یٔٙف

 بٖیث ٝیٕ٘ب ٚسصؽ ٘ؼجت دادٜ ؿذٜ اػت وٝثٝ  یىیط٘ت یاپ شاتییتغ اص

 یىیط٘ت یاپ شاتییتغ ،یدٞذ. ثٝ عٛس وّ یٔ شییطٖ سا تغ ٗیچٙذ

DNA ٞب، ٔؼتمُ اص  طٖ یؼیثش سٚ٘ٛ تٛا٘ذ یٔ ٗیػبختبس وشٚٔبت بی

 یىیط٘ت یاپ شاتییتغ ٗیتش غیؿبثٍزاسد.  شیٞب تأث آٖ ٝیاِٚ یٞب یتٛاِ

)دس ػبختبس  ؼتٖٛیٞ ٖٛیلاػیٚ اػت ٖٛیلاػیاص ٚسصؽ ؿبُٔ ٔت ی٘بؿ

 ٔختّف اػت. یٞب miRNA بٖیٚ ث DNA ٖٛیلاػیٔت ،وشٚٔبتیٗ(

 یثذ٘ ٗیٞب پغ اص تٕش miRNA بٖیسا دس ث یشاتییتغ ،ٔغبِؼبت

 یسا دس ٔٛسد وٙتشَ ِٔٛىِٛ یذیخذ ٙؾیا٘ذ وٝ ث وشدٜ ییؿٙبػب

ی ٚسصؿ بتٙیتٕشاص ایٗ سٚ  (13) آٚسد یٔثب ٚسصؽ ثٝ اسٔغبٖ  یػبصٌبس

وٝ اص دٞذ ٔیلشاس  شیثأتسا تحت  یٔتؼذد پیبْ سػب٘ی یشٞبیٔؼ

 یتٛوٙذسیٔ ٛط٘ضیػضلات ٚ ث یبثیاِتٟبة، ثبص ،سٌضایی آٖ یٔضایب

اثشات  یثشا یٚ ِٔٛىِٛ یػِّٛ كیدل ؼٓیحبَ، ٔىب٘ ٗی. ثب اثبؿذٔی

وذوٙٙذٜ  شیغ یٞب RNAٚخٛد،  ٗیٚسصؽ ٘بٔـخق اػت. ثب ا ذیٔف

دٞٙذ  یٔ ُیسا تـى ذیخذ یٕیخضء تٙظ هیٞب،  miRNA ظٜیثٝ ٚ

 اص ٚسصؽ ٘مؾ داؿتٝ ثبؿذ ی٘بؿ یٞب یػبصٌبسوٝ ٕٔىٗ اػت دس 

(14). 

                                                           
1
 Diabetic kidney disease (DKD) 



 ي َمكاران اميز دلشاد                             ...در ًميکادم ديالقا شدٌ با کلز ٍيبافت کل miR-146-bي  miR-21 زاتييبز تغ یًَاس تمزيه ياثز محافظت

 266 

 تیوبٞؾ خغش ٚ ثٟجٛد ظشف یثشاثش ؤٔ یسٚؿ فؼبِیت ثذ٘ی

ٞب  miRNA ُیٚ تحّ ٝیتدض اػت. یٛیٔضٔٗ وّ ٕبساٖیدس ث ،وّیٝ

طٖ  بٖیدس ػغح ث ٗیثب ٚسصؽ ٚ تٕش یدسن ٔب سا اص ػبصٌبستٛا٘ذ یٔ

 miR-21 بٖیث ؾیافضا یلجّ مبتیتحم .(15) ثٟجٛد ثخـذ CKDدس 

 بی ٖٛطیپشفی/سیؼىٕیا تیٔجتلا ثٝ آػ یٞب ٔٛؽ یٞبٝ یسا دس وّ

 ضی٘ miR-21٘ـبٖ داد ٚ ػغح  ٗیؼیاص خٙتبٔب ی٘بؿ یٛیوّ تیآػ

ػبِٓ  ٕبساٖی٘ؼجت ثٝ ث ٝیحبد وّ تیٔجتلا ثٝ آػ ٕبساٖیدس ادساس ث

وٝ ٚسصؽ  ٘ذ٘ـبٖ داد كبدلی ٚ ٕٞىبساٖ (5, 6)داؿت  ؾیافضا

 ٖٛیضاػیسا دس ٘ئٛٚاػىٛلاس miR-132  ٚmiR-146a بٖیث یٞٛاص

ٚسصؽ ٕٞچٙیٗ  ٚ (16) وٙذ یٔ ٓیتٙظ یبثتید یٞب دس ٔٛؽ ٝیؿجى

ٚ  miR-146a ،NF-kB بٖیػغح ث داس یؿٙب ٔٙدش ثٝ وبٞؾ ٔؼٙ

 بٖیدس ػغح ث یتٛخٟ لبثُ ؾیٚ افضا یاِتٟبث یٞبٗ یتٛویػ

TRAF6
1  ٚIRAK1

ٚسصؿىبس ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ  یبثتیدس ٌشٜٚ د 2

ثؼیبس ٔحذٚدی ثٝ عٛس تحمیمبت . تب وٖٙٛ (17)ؿٛد ٔی یبثتید

ٚ  miR-21تٕشیٙبت ٞٛاصی ثش فبوتٛستأثیشات ٔؼتمیٓ دس ٔٛسد 

mir-146-b  ْٛؿذٜ اػت ٚ ثب تٛخٝ ثٝ ا٘دبْ ثش ػٕیت وّشیذ وبدٔی

احتٕبِی تٕشیٙبت تأثیشات ٘مؾ وّیذی ایٗ ٔتغیشٞب دس اِتٟبة ٚ 

وبدٔیْٛ ثش ثبفت وّیٝ دس ػٕیت ثش ؤػٛأُ ٔٞٛاصی ثش ٔیضاٖ ثیبٖ 

 ثیبٖ پظٚٞؾ حبضش ثٝ ثشسػی اثش یه دٚسٜ تٕشیٗ ٞٛاصی ثش

mir21  ٚmir-146-b ٘ش دس  ییكحشا یٞبٔٛؽ ٝیوّ ثبفت دس

  پشداختٝ اػت. وبدٔیْٛ  ذیٔؼشم وّش

 

 تحقیقروش 
 َبي آزمبيشیحیًاوبت ي گريٌ

ٞبی ػبصٔبٖ پظٚٞؾ حبضش اص ٘ٛع تدشثی ٚ عجك دػتٛساِؼُٕ

إِّّی ٔغبِؼٝ دسد ا٘دبْ ٚ وّیٝ اكَٛ اخلالی پظٚٞؾ تٛػظ ثیٗ

وٕیتٝ اخلاق دا٘ـٍبٜ لٓ ثب ؿٕبسٜ وذ 

IR.QOM.REC.1401.006  ٞبی  ٕ٘ٛ٘ٝلشاس ٌشفت. تأییذ ٔٛسد

ػش ٔٛؽ كحشایی ٘ش ػبِٓ ٘ظاد ٚیؼتبس  32 ایٗ پظٚٞؾ تؼذادآٔبسی 

پبػتٛس ؼتیتٛ یٞفتٝ ثٛدوٝ اص ا٘ 12ٚ ػٗ  ٌشْ 250±30 ثب دأٙٝ ٚص٘ی

خب٘ٝ دا٘ـىذٜ پضؿىی دا٘ـٍبٜ آصاد  حیٛاٖٞب  تٟشاٖ تٟیٝ ٌشدیذ. ٔٛؽ
                                                           

1 Tumor necrosis factor receptor 6 (TRAF6) 
2 Interleukin 1 Receptor Associated Kinase 1 (IRAK1) 

دسكذ  4±55ٚ سعٛثت  ٌشاد یػب٘تدسخٝ  22±2لٓ ثب ٔیبٍ٘یٗ دٔبی 

ٞبی ٔخلٛف ػبػت دس لفغ 12:12ٚ چشخٝ سٚؿٙبیی ثٝ تبسیىی 

ی ؿذ٘ذ وٝ دس داس ٍ٘ٝحیٛا٘بت آصٔبیـٍبٞی اص خٙغ پّی وشثٙبت 

)ؿشوت خٛسان داْ  ٚ غزای ٚیظٜ ٔٛؽػبػبت ٔختّف ثٝ آة 

ٞب پبسع( ثٝ كٛست آصاد ٚ ثذٖٚ ٔحذٚدیت دػتشػی داؿتٙذ. ٔٛؽ

ٚصٖ ثذٖ وّشیذ وبدٔیْٛ  ٌّٛشْیوثش  ٌشْ یّیٔسٚصا٘ٝ یه دٚص ػٝ 

دس  .(18) وشد٘ذٌبٚاط دسیبفت ٔی كٛست ثٝسا  ٔمغش( آةثب  ؿذٜ كیسل)

ٞش خّؼٝ ثٝ ٔذت  سٚص( 5) ٞب ثٝ ٔذت یه ٞفتٝٔشحّٝ آؿٙبیی ٔٛؽ

 ٘ٛاس ٌشداٖش دس دلیمٝ ثش سٚی ٔت 5-10دلیمٝ ٚ ثب ػشػت  10-5

خّؼٝ  پٙح خٟت آؿٙبیی ثب ؿشایظ، تٕشیٗ وشد٘ذ. ػپغ تٕشیٙبت

 ٞب ٔٛؽدس ایٗ پظٚٞؾ  .ٞفتٝ اخشا ؿذپٙح دس ٞفتٝ ثٝ ٔذت اكّی 

ٌشٜٚ وٙتشَ  -1 یی:تب ٞـتچٟبس ٌشٜٚ  تلبدفی ػبدٜ ثٝ كٛست ثٝ

(C) ظیدس ؿشاٌٛ٘ٝ فؼبِیت ٚسصؿی ا٘دبْ ٘ذادٜ ٚ فمظ وٝ ٞیچ 

، ایٗ (E) ٌشٜٚ تٕشیٗ -2 .وشد٘ذآصٔبیـٍبٞی آة ٚ غزا دسیبفت ٔی

ٌشٜٚ  -3 .دس ثش٘بٔٝ تٕشیٙی ٘ٛاس ٌشداٖ ؿـــشوت وشد٘ذٌشٜٚ فمظ 

 -4 .، ٌشٚٞی وٝ فمظ وبدٔیْٛ دسیبفت وشد(CC) وّشیذ وبدٔیْٛ

، ؿبُٔ تٕشیٗ ٚ ػٕیت وبدٔیْٛ لشاس  (CE)وبدٔیْٛ-ٌشٜٚ تٕشیٗ 

تٛػظ  ٞب ٔٛؽاص آخشیٗ خّؼٝ تٕشیٗ ػبػت  48ٌشفتٙذ. پغ اص 

لشاس ٔٙدٕذ  غیٔب تشٚطٖیٚ دس ٘خبسج  ٝیوّ ٚ ثبفت ٟٛؽیثاتیُ اتش دی

ٔٙدٕذ دس ٔحَّٛ ا٘تمبَ ثبفت ٔٙدٕذ  یٞب . ثبفتٌشفت

RNAlater®-ICE ( ٜلشاس ٌشاد یدسخٝ ػب٘ت -80اص لجُ ػشد ؿذ )

 ٌشاد یدسخٝ ػب٘ت -80 یدس دٔب RNA یٌشفتٙذ ٚ تب صٔبٖ خذاػبص

  .(6) ؿذ٘ذ یٍٟ٘ذاس

 

 پريتکل تمريىی

ثش ٞفتٝ پٙح خّؼـٝ دس ٞفتٝ ٚ ثٝ ٔذت  پٙح ،ٞٛاصی تٕشیٙبت

تٕشیٗ ٚ حدٓ . ؿذت ٌشدیذسٚی ٘ٛاس ٌشداٖ ٚیظٜ خٛ٘ذٌبٖ ا٘دبْ 

. پشٚتىُ تٕشیٙی، ؿبُٔ افـضایؾ یبفت حیتذس ثٝصٔبٖ فؼبِیت  تٛػظ

ثش سٚی  ٞب ٔٛؽوشدٖ ٚ ٕٞچٙیٗ دٚیذٖ  وشدٖ ٚ ػشد دلیمٝ ٌشْپٙح 

دلیمٝ  16 صٔبٖ ٔذتدلیمٝ وٝ ثب دسٔتش  27ثب ػشػت ٘ٛاس ٌشداٖ 

 30ؿشٚع ؿذ ٚ سٚصا٘ٝ یه دلیمٝ ثٝ صٔبٖ تٕشیٗ اضبفٝ ؿذ ٚ ثٝ 

 دػــت ٞبی ثٝثشای ایٙىٝ ػــبصٌبسی (19)دلیمٝ دس ٞش خّؼٝ سػیذ 
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 . داؿتٝ ؿذ ثبثت ٍ٘ٝ پٙدٓچٟبسْ ٚ تٕشیٗ دس ٞفتٝ  ؿذت ،آٔذٜ ثٝ حبِت یىٙٛاخت ثبلی ثٕب٘ذ

 

 پريتکل تمريىبت -1جذيل 

 َب َفتٍ جلسٍ شذت ي مذت تمريه 

 ٞفتٝ اَٚ آؿٙبیی

 1 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت16

 اَٚ

 2 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت17

 3 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت18

 4 ٔتش دس دلیمٝ 27ػشػت دلیمٝ ثب19

 5 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت20

 ثبس اضبفٝٞفتٝ دْٚ 

 1 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت21

 دْٚ

 2 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت22

 3 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت23

 4 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت24

 5 دلیمٝٔتش دس  27دلیمٝ ثب ػشػت25

 ثبس اضبفٝٞفتٝ ػْٛ 

 1 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت26

 ػْٛ

 2 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت27

 3 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت28

 4 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت29

 5 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت30

 ٞفتٝ چٟبسٔحفظ ٚ تثجیت

 1 دس دلیمٝٔتش  27دلیمٝ ثب ػشػت30

 چٟبسْ

 2 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت30

 3 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت30

 4 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت30

 5 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت30

 ٞفتٝ پٙدٓ حفظ ٚ تثجیت

 1 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت30

 پٙدٓ

 2 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت30

 3 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت30

 4 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت30

 5 ٔتش دس دلیمٝ 27دلیمٝ ثب ػشػت30

 

 

 گیــري متغیرَــبي يابســتٍ تحقیــق ريش اوذازٌ

  RNAاستخراج 

خشد  ثبفت وّیٝ دس اصت ٔٙدٕذ ٚ ثب اػتفبدٜ اص ٞبٖٚ  یٞب ٕ٘ٛ٘ٝ

دلیمٝ دس پٙح ثب٘یٝ ٚستىغ وشدٜ ٚ  10تب 5پغ اص ِیضوشدٖ،  .ؿذ

ٔیىشِٚیتش وّشٚفشْ ثٝ آٖ اضبفٝ ٕ٘ٛدٜ  200دٔبی ٔحیظ لشاس ٌشفت. 

ثٝ ٔذت دلیمٝ دس دٔبی ٔحیظ ٚ ػپغ ػٝ ٞب ثٝ ٔذت  ٔیىشٚتیٛةٚ 

 15ٚ ثٝ ٔذت لشاس داد ؿذ  -C 4°سٚی یخ ثب دٔبی  دلیمٝ ثشپٙح 

oدٔبی دلیمٝ دس 30ٕ٘ٛ٘ٝ ثٝ ٔذت  ػپغ .ؿذدلیمٝ ػب٘تشیفٛط 
C20- 

دػتٛساِؼُٕ ویت عجك  RNAػپغ اػتخشاج لشاسٌشفت. 

lozmaS MT
taogaeR  .غّظت ٚ خّٛف وٕی ا٘دبْ ٌشفت

RNA .دس اػتخشاج ؿذٜ تٛػظ اػپىتشٚفٛتٛٔتش ٘ب٘ٛدساح ثشسػی ؿذ 

دػتٍبٜ لشاس ٔی دس سا  DNA یه ٔیىشِٚیتش اص ٕ٘ٛ٘ٝ اثتذاسٚؽ  ایٗ

 ٘ٛسی دس ٔمبدیش خزةثش اػبع  RNAخّٛف دٞیٓ تب غّظت ٚ

ٌیشی ٚ غّظت آٖ ثشاػبع ضشیت  ٘ب٘ٛٔتش ا٘ذاصٜ 280ٚ 260ٞبی ٔٛج

 RNAثٝ ٔٙظٛس ثشسػی ٔـخق ؿٛد.  ng/μlسلت ثشحؼت 

% 1ط٘ٛٔیه اػتخشاج ؿذٜ، ٕ٘ٛ٘ٝ حبكُ ثش سٚی طَ آٌبسص 

 اِىتشٚفٛسص ٌشدیذ. 
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 cDNAسىتس 

 Sambioثؼذ اص ا٘دبْ اػتخشاج ثب اػتفبدٜ اص ویت 
TM

cDNA 

synthesis    ػٙتضcDNA  ْؿذ. پغ اص ػب٘تشیفیٛط ثٝ ٔذت ا٘دب

دلیمٝ لشاس  10دسخٝ ػب٘تیٍشاد ثٝ ٔذت  25ثب٘یٝ ٕ٘ٛ٘ٝ دس دٔبی  20

 85دلیمٝ ٚ دٔبی  60دسخٝ ثٝ ٔذت  47دادٜ ؿذ ٚ ػپغ دس دٔبی 

 70دٜ ؿذ ٚ ػپغ ٕ٘ٛ٘ٝ ثٝ ٔٙفی دلیمٝ لشاس داپٙح دسخٝ ثٝ ٔذت 

 دسخٝ ا٘تمبَ دادٜ ؿذ تب ثشای ثشسػی ثیبٖ طٖ ٞب اػتفبدٜ ؿٛ٘ذ.

 

  Real-Time PCRتکىیک اوجبم 

 داخّی وٙتشَ طٖ اص ٘ظش ٔٛسد طٖ ثیبٖ ٔیضاٖ تفؼیش آ٘بِیض ثشای

دس ایٗ سٚؽ تؼذاد ٟٔٓ  .اػتفبدٜ ؿذ House Keeping Gene یب

یب افضایؾ ثیبٖ طٖ ٟٔٓ اػت وٝ ایٗ افضایؾ  ٘جٛدٜ ٚ فمظ وبٞؾ ٚ

ٚ یب وبٞؾ سا ثب یه طٖ اػتب٘ذاسد یب ٔشخغ ٔمبیؼٝ ٌشدیذ. پشداصؽ 

ثبؿذ،  ثؼیبس حبئض إٞیت ٔی Real-Time PCRاعلاػبت دس 

ا٘دبْ ٌشفت.   PCRپشداصؽ ثشاػبع ٕ٘ٛداس اػتب٘ذاسد ٚ اسصیبثی ثبصدٜ

 اسصیبثی ٚ سفش٘غ طٖ ٞبی CT آٚسدٖ دػتٝ ث ٚ تؼت اتٕبْ اص پغ

 وٕیت سٚؽ اص  real time PCR آصٖٔٛ تٛػظ طٖ ثیبٖ ٔیضاٖ

 ؿذ. ػتفبدٜا  ΔΔCT ٔتذ ٚ ػٙدی ٘ؼجی

 مىحىی رية

 65-95ی دٔبیی ثیٗ ٜ  دػتٍبٜ دٔب سا ثب فٛاكُ ٔؼیٗ دس یه ثبص

 .دٞیٓ ٔیافضایؾ  C/s3/0°دسخٝ لشاس دادٜ ٚ ثٝ تذسیح ٚ ثب ػشػت 

اتلبَ  اص پغ ٚ ٔتلُ ای سؿتٝ دٚ ٞبی DNA تٕبْ ثٝ سً٘ ایٗ

 دس فّٛسػٙت .ـٛدٔی آؿىبس دػتٍبٜ  detectorتٛػظ فّٛسػٙت ٘ٛس

 .یبثذٔی افضایؾ cDNA تؼذاد وپی افضایؾ ثب PCR ٚاوٙؾ عی

 رٚة دٔب افضایؾ ثب ٔحلٛلات ،سػیذ پبیبٖ ثٝ  PCRایٙىٝ اص پغ

 تغییشات .آیٙذ ٔی دس ای سؿتٝ دٚ حبِت ثٝ دٔب ثب وبٞؾ ٚ ؿذٜ

 دادٜ ؿذ. ٘ـبٖ رٚة دس ٔٙحٙی ٔشحّٝ ایٗ عی دس ٞب ٕ٘ٛ٘ٝ فّٛسػٙت

 

 طراحی پرايمر

 Mir 21 ٚ Mir ٞبی طٖٞبی ٔشثٛط ثٝ  mRNAاثتذا تٛاِی 

اػتخشاج ؿذ. پشایٕشٞب تٛػظ  NCBIاػتفبدٜ اص ػبیت  146

ػبختٝ ٚ ػپغ ٞش پشایٕش تٛػظ  AllelIDافضاس وبٔپیٛتشی  ٘شْ

خٟت اعٕیٙبٖ اص یىتب ثٛدٖ ٔحُ خفت ؿذٖ  BLASTافضاس  ٘شْ

پشایٕشٞب ٔٛسد اسصیبثی لشاس ٌشفت. پشایٕشٞب تٛػظ ؿشوت ػیٙبطٖ 

ثٝ ػٙٛاٖ وٙتشَ داخّی اػتفبدٜ  u6ػبختٝ ؿذ. دس ایٗ تحمیك اص طٖ 

 ٌشدیذ. 

 است. آمذٌتفصیل لیست پرايمر طراحی شذٌ در جذيل بٍ  -2جذيل 

 شن تًالی پرايمر

For: 5′- CCTTGTCGGGTAGCTTATCA -3′ 

Rev: 5′- CGAGGAAGAAGACGGAAGAAT -3′ 
Mir 21 

For: 5′- CAGCTCTGAGAACTGAATTCC -3′ 

Rev: 5′- CGAGGAAGAAGACGGAAGAAT -3′ 
Mir146-b 

For: 5′- CTTCCGAGTCAGAGGTTTC -3′ 

Rev: 5′- GTATGTAGATGTGGGTGGC -3′ 
U6 

 

 يآمبر لیتحل

 دٞب ٔیبٍ٘یٗ ٚ ا٘حشاف اػتب٘ذاسٚ تحّیُ دادٜ تدشثٝخٟت 

ٞب ٚ ٕٞؼبٖ ثٛدٖ اػتفبدٜ ؿذ. اثتذا ٘شٔبَ ثٛدٖ تٛصیغ دادٜ

ٚیّه ٚ ِٛیٗ -ی ؿبپیشٚٞب اص آصٖٔٛتشتیت ثب اػتفبدٜ  ٞب ثٝ ٚاسیب٘غ

آ٘بِیض ٚاسیب٘غ ( ػپغ اص آصٖٔٛ تحّیُ آٔبسی P≥05/0اسصیبثی ؿذ ) 

( ثشای ٔمبیؼٝ تغییشات ثیٗ ٌشٚٞی ٚ ANOVAعشفٝ )  هی

د٘جبَ آٖ ثشای ٔمبیؼٝ خٟت تؼییٗ ٔحُ دلیك ایٗ تفبٚت اص  ثٝ

وّیٝ (. P≤05/0) آصٖٔٛ تؼمیجی ثٛ٘فشٚ٘ی اػتفبدٜ ؿذٜ اػت

ا٘دبْ  24٘ؼخٝ  SPSS افضاسٞبی آٔبسی ثب اػــتفبدٜ اص ٘شْثشسػــی

 .ٌشفت
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 ها یافته
ثیٗ miR-21 ٘تبیح تحّیُ آٔبسی ٘ـبٖ داد دس ٔیضاٖ ثیبٖ طٖ 

ٚ ( =001/0Pداسی ٚخٛد داؿت )چٟبس ٌشٜٚ ٔغبِؼٝ تفبٚت ٔؼٙی

ثیٗ ٌشٜٚ وٙتشَ ٚ تٕشیٗ وٝ  آصٖٔٛ تؼمیجی ثٛ٘فشٚ٘ی ٘ـبٖ داد حی٘تب

(04/0P=(ْٛوبدٔی ،)03/0P=ٖدس ثیبٖ ط )21 -miR  ٝثبفت وّی

داسی دیذٜ ؿذ؛ أب ثیٗ ٌشٜٚ وبدٔیْٛ ٚ تٕشیٗ وبدٔیْٛ تفبٚت ٔؼٙی

(26/0P=( ْٛوٙتشَ ثب تٕشیٗ وبدٔی ٚ )72/0P= تفبٚت ٔؼٙبداسی )

 دیذٜ  ٘ـذ.

 
  ي mir-21در  ي آزمًن تعقیبی بًوفريویطرفٍ  کي، وتبيج آزمًن تحلیل ياريبوس مطبلعٍ َبي مختلف میبوگیه ي اوحراف استبوذارد در گريٌ -3جذيل

mir-146-bمًش صحرايی پس از يک ديرٌ تمريه ًَازي بب شذت متًسط در 

 بًوفريویآزمًن تعقیبی 
P f 

میبوگیه ي اوحراف 

 استبوذارد
 رمتغیّ َب گريٌ

mir-146-b mir-21 ٌگري 

002/0* 04/0* E 

C 

001/0 # 53/4 

000056/0 ± 00028/0  

000014/0 ± 00044/0 

000012/0 ± 00018/0 

000017/0 ± 00016/0 

 وٙتشَ 

 تٕشیٗ

 وبدٔیْٛ

 وبدٔیْٛ -تٕشیٗ

mir-21 

041/0* 02/0* CC 

12/0 72/0 EC 

002/0* 04/0* C 

E 001/0* 03/0* CC 

14/0 08/0 EC 

041/0* 02/0* C 

CC 

014/0# 03/3 

000024/0 ± 00042/0 

000077/0 ± 00027/0 

000032/0 ± 00062/0 

000021/0 ± 00055/0 

 وٙتشَ

 تٕشیٗ

 وبدٔیْٛ

 وبدٔیْٛ -تٕشیٗ

mir-146-b 

001/0* 03/0* E 

1 26/0 EC 

12/0 72/0 C 

EC 14/0 08/0 E 

1 26/0 CC 

C  ،ٌَشٜٚ وٙتش;E ،ٌٗشٜٚ تٕشی;CC ،ٌْٛشٜٚ وبدٔی;EC   ٌْٛشٜٚ تٕشیٗ وبدٔی; 
 داسی دس آصٖٔٛ تؼمیجی ثٛ٘فشٚ٘یػغح ٔؼٙی *، عشفٝ هیداسی دس آصٖٔٛ تحّیُ ٚاسیب٘غ ػغح ٔؼٙی #

   

 

 .ٍمطبلعَبي در گريٌ miR– 21تغییرات بیبن شن -1ومًدار 

* 04/0>P:  002/0 # داس ثیٗ ٌشٜٚ وٙتشَ ٚ تٕشیٗ. ٔؼٙبتفبٚت>P:  تفبٚت
 داس ثیٗ ٌشٜٚ تٕشیٗ ثب وبدٔیْٛ ٔؼٙب

 .َبي مطبلعٍدر گريٌ b –miR-146تغییرات بیبن شن -2ومًدار 

 *002/0>P: 001/0 #داس ثیٗ ٌشٜٚ وٙتشَ ٚ تٕشیٗ تفبٚت ٔؼٙب>P : تفبٚت
 ثب وبدٔیْٛداس ثیٗ ٌشٜٚ تٕشیٗ  ٔؼٙب
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تفبٚت  ٔغبِؼٝثیٗ چٟبس ٌشٜٚ miR-146-b دس ٔتغیش 

آصٖٔٛ تؼمیجی ثٛ٘فشٚ٘ی  حی٘تب (.=014/0Pداسی دیذٜ ؿذ ) ٔؼٙی

( ٚ ٌشٜٚ =02/0Pٌشٜٚ تٕشیٗ ثب ٌشٜٚ وٙتشَ ) وٝ ثیٗ ٘ـبٖ داد

ثبفت وّیٝ تفبٚت  miR-146-b( دس ثیبٖ طٖ =001/0Pوبدٔیْٛ )

أب ثیٗ ٌشٜٚ وبدٔیْٛ ٚ تٕشیٗ وبدٔیْٛ  ؿٛدداسی دیذٜ ٔیٔؼٙی

(1P=( ْٛوٙتشَ ثب تٕشیٗ وبدٔی ٚ )12/0P= ایٗ تفبٚت ٔؼٙبداسی )

 ٘جٛد.
 

 بحث
 شاتییثش تغ یٞٛاص یثذ٘ تیفؼبِ یاثش ٔحبفظت دس ٔغبِؼٝ حبضش

miR-21   ٚmiR-146-b ّدس  ْٛیوبدٔ ذیاِمب ؿذٜ ثب وّش ٝیثبفت و

ثشسػی ٌشدیذ. ٘تبیح ٘ـبٖ داد وٝ وبدٔیْٛ  ٘ش ییكحشا یٞب ٔٛؽ

ٞبی كحشایی ٘ش  ٔٛؽدس  miR-21%( ثیبٖ طٖ  64) ثبػث وبٞؾ

، ؿذ أب ٚسصؽ ا٘ذ ٌشفتٝٔؼشم ٔؼٕٛٔیت وبدٔیْٛ لشاس  وٝ دس

تٛا٘ؼت ٞٛاصی اص وبٞؾ آٖ ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ خٌّٛیشی ٚ حتی 

ٞبی  ؽٔٛدس  miR-21 %( )تشٔیٕی( ثیبٖ طٖ 63ٔٙدش ثٝ افضایؾ )

 ٞبی دیٍش ؿٛد. ٌشٜٚكحشایی دس ٔؼشم وبدٔیْٛ ٘ؼجت ثٝ 

MicroRNA یثبِمٜٛ ثشا یآٌٟ ؾیپ یٞب ٘ـبٍ٘شٞب 

 ذاسیپب یعٛس لبثُ تٛخٟ ثٝ شایص ؛ٔختّف ٞؼتٙذ یٛیوّ یٞب یٕبسیث

 یاثشات ػِّٛ. (8) ٔختّف ٚخٛد داس٘ذ یىیِٛٛطیٞؼتٙذ ٚ دس ٔٛاد ث

ٕٔىٗ  ٕبَیِِٛٝ پشٌٚض بَیتّیاپ یٞب ػَّٛ یثش سٚ miR-21 ؾیافضا

 دٞذ ٔی٘ـبٖ ٞب  ثشسػی شایص ؛سػبٖ ثبؿذ تیآػ بیاػت ٔحبفظ ٚ/

miR-21 ظٖیفؼبَ اوؼ یٞب ٌٛ٘ٝاص  ی٘بؿ تیآػ (ROS)  سا ٔحذٚد

ثٝ  آٖ بٖیثٚ  (6) ٌزاسد یٔ شیتأث جشٚصیٚ ف آپٛپتٛصیغوٙذ ٚ ثش یٔ

ؿٛد ٚ یٔ ٓیتٙظ ذٜیچیپ سػب٘ی پیبْ یشٞبیتٛػظ ٔؼ بیكٛست پٛ

 ؾیافضا یٕٙیا یٞب ػَّٛدس  یخبسج ػِّٛ ٞبی پیبْ تٛا٘ذ تٛػظ یٔ

 سجخب ٞبی پیبْثؼتٝ ثٝ  ٞب تیٔٛ٘ٛػ ی ٚذیّٛئیػبص ٔ ؾیپ. ػَّٛ بثذی

ٚ ٔٙدش  بثذی ضیذ تٕبٙتٛا٘یثبِغ ٔختّف ٔ یٞبثٝ ػَّٛ یبفتیدس یػِّٛ

ٞٓ سفتٝ،  ی. سٌٚشد٘ذ یػبص فؼبَدس عَٛ  miR-21 بٖیث ؾیافضا ثٝ

٘ـبٍ٘ش ٟٔٓ  هیػٙٛاٖ  ثٝ miR-21وٙٙذ وٝ یٔ ذأییتٞب  دادٜ ٗیا

 وٙذیٔختّف ػُٕ ٔ یٞب ٙٝیصٔدس  یٕٙیا یٞب ػَّٛ یػبص فؼبَ

ٚ  هی٘ئٛپلاػت یٕبسیدس ٞش دٚ ث ی. اص ٘ظش ػّٕىشد(10)

سا  یٔشي ػِّٛ ضاٖیٔ miR-21 ٗییپب ٓیتٙظ ه،یش٘ئٛپلاػتیغ

 یپٛوؼیٞ ییاِمب 1فبوتٛس دِیُ ثیبٖ  ثٝ احتٕبلاتدٞذ وٝ  ٔی ؾیافضا

HIF-1α1 ،PTEN2  ٚPDCD43 ؼٝ اخیشٔغبِ. (9)ثبؿذ  ٔی 

سا دس ػشْ ثیٕبساٖ ثٟجٛد یبفتٝ اص ػشعبٖ  miR-21 افضایؾ ثیبٖ

ٔٙظٓ ثب ؿذت  ٗیٔشایٗ  ثش ػلاٜٚ .(20) پؼتبٖ ٘ـبٖ دادٜ اػت

اص ػشعبٖ استجبط  ٘بؿی ٔشي خغش دس 30-50٪ٔتٛػظ ثب وبٞؾ 

 تٛا٘ذ یحبد ٔ ٗیوٝ تٕشوٙذ  ٔی بٖیث یٔشٚس  ٔغبِؼٝ هی حیداسد. ٘تب

 .(21) وٙذ ٓیتٙظ ٔثجتكٛست  ثٝسا  miR-21 بٖیعٛس ٔٛلت ث ثٝ

دس  ٓیشٔؼتمیدس پبػخ ثٝ ٚسصؽ، ٔـبسوت غ miR-21٘مؾ 

آپٛپتٛص ٚ  ٓی، تٙظVEGF( ٚ HIF-1α) بٖیث یثب اِمب ییصا سي

ٚ ٚاػغٝ پبػخ  بَیػٙتبص ا٘ذٚتّ ذیاوؼ هیتشی٘ ٓیآ٘ض تیفؼبِ ؾیافضا

ساػتب لّٓ ثش ٚ  ٗیدس ٕٞ .(14)ػت دس ٔبوشٚفبطٞب یضذ اِتٟبث

-MMP-2 /miRٔؼیش ػیٍٙبِیًٙ اثش تٕشیٗ ٞٛاصی ثشٕٞىبساٖ 

٘تبیح ٘ـبٖ وٝ سا ثشسػی وشد٘ذ  بی ػبِٕٙذٞ فیجشٚص لّجی دس ست  21

. ٕٞچٙیٗ (22)ٕٞشاٜ اػت  miR-21 تٕشیٗ ٞٛاصی ثب افضایؾداد 

Zhou ٚ  ػشْٕٞىبساٖ ثیبٖ وشد٘ذ دس، miR-21 ٝیه دس پبػخ ث 

اص ػٛی  (14) بفتی ؾیافضا (AET)حبد  یٚسصؿ ٗیػبػت تٕش

ثیش ایٙتشاتٛٔٛسی تٕشیٗ أتایی ٖ دس ٔغبِؼٝٚ ٕٞىبسا Delphanدیٍش 

 mir-21 ٞبی اػتمبٔتی تذاٚٔی ٚ تٕشیٗ پشؿذت تٙبٚثی ثش ثیبٖ طٖ

ٚ bcl2 ثشسػی وشد٘ذ؛  ٞبی ٔبدٜ ٔجتلا ثٝ ػشعبٖ پؼتبٖ دس ٔٛؽ

دس دٚ ٌشٜٚ تدشثی ثٝ ؿىُ   miR-21٘تبیح ٘ـبٖ داد وٝ ثیبٖ طٖ

وٝ ثب ٘تبیح  (23)ٔؼٙبداسی ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ وبٞؾ یبفت 

 بٖیاختلاف ٔـبٞذٜ ؿذٜ دس ٔثبؿذ وٝ پظٚٞؾ حبضش ٘بٕٞؼٛ ٔی

ٚ ٔذاخلات  یآٔبس ٞبیاص اختلاف دس ٕ٘ٛ٘ٝ ی٘بؿ تٛا٘ذیٔ حی٘تب ٗیا

 ذ.)ٔذت، ؿذت، ٘ٛع( ثبؿ یٚسصؿ

 دس ٌشٜٚچٟبس  ثیٗ دیٍش حبوی اص آٖ اػت وٝٔغبِؼٝ ٘تبیح 

وٝ وبدٔیْٛ ثبػث ؿت داتفبٚت ٔؼٙبداسی ٚخٛد  miR-146-b ٔتغیش

ٞبی كحشایی دس ٔٛؽ miR-146-bدسكذی ثیبٖ طٖ  54افضایؾ 

آٖ ٚسصؽ ٞٛاصی اص افضایؾ ؛ أبؿذ ٘ش دسٔؼشم ٔؼٕٛٔیت وبدٔیْٛ

-miR-146دسكذی ثیبٖ طٖ  60خٌّٛیشی ٚ حتی ٔٙدش ثٝ وبٞؾ

                                                           
1 Hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1α) 
2 Phosphatase and tensin homolog (PTEN) 
3 Programmed cell death protein 4 (PDCD4) 

https://rjms.iums.ac.ir/browse.php?a_id=7127&sid=1&slc_lang=fa&ftxt=0
https://rjms.iums.ac.ir/browse.php?a_id=7127&sid=1&slc_lang=fa&ftxt=0
http://ijbd.ir/article-1-629-fa.pdf
http://ijbd.ir/article-1-629-fa.pdf
http://ijbd.ir/article-1-629-fa.pdf
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b  یت ثب وبدٔیْٛ ٘ؼجت ثٝ ٞبی كحشایی دس ٔؼشم ٔؼٕٛٔ ٔٛؽدس

 ٞبی دیٍش ؿذٜ.ٌشٜٚ

miR-146-a  ٚmiR-146-b ِداس٘ذ ٚ  یىؼب٘ی ی ط٘یتٛا

ثبِغ خٛد تفبٚت داس٘ذ  یٞب یتٛاِدس  3´یدس ا٘تٟب ذیتٟٙب دس دٚ ٘ٛوّئٛت

 یٙذٞبیسا ػشوٛة ٚ فشآ ىؼبٖیٞذف  یٞبدٞذ طٖیٔوٝ ٘ـبٖ

دس  microRNA. (12) وٙٙذیسا وٙتشَ ٔ یٔـبثٟ یىیِٛٛطیث

ؿبُٔ ٞب  اص آٖ یوٝ تؼذاد ٞذد ٔی٘ـبٖ  یا٘ؼب٘ یٞب تیٔٛ٘ٛػ

miR-146-a/b ،miR-132  ٚmiR-155 ٖدٞٙذٜ  پبػخ یٞب ط

ٚ  miR-146-aطٖ  بٖیث ُیٚ تحّ ٝیٞؼتٙذ. تدض ٗیثٝ ا٘ذٚتٛوؼ

miR-146-b  ٖطٖ ٚاثؼتٝ ثٝ  هیٞب  آٖدٞذ  ٔی٘ـبNF-kB  ٜثٛد

 یٞبٗ یتٛویػٚ  یىشٚثیٔ یاص اِمبء سا دس پبػخ ثٝ ا٘ٛاع اخضا ییاٍِٛ ٚ

 ٓیٞب اغّت تٙظmiRNA .(24)ٕ٘بیٙذ  ٔیایدبد  یاِتٟبث ؾیپ

وٝ اػت  ٗیاٞب  آٖ یٞب یظٌیٚاص  ٚ ٞؼتٙذ هیٛػتبتئٔٛٞ یٞب وٙٙذٜ

 ؿٛدیٔ تیاص حذ تمٛ ؾیاػتشع ث بی تیدس پبػخ ثٝ آػ ؿبٖػّٕىشد

(25). miR-146-a هی miRNA ٔشتجظ ثب اِتٟبة اػت ٚ 

 ٕبساٖیاص ٚسصؽ ثٝ عٛس ٌؼتشدٜ دس افشاد ػبِٓ ٚ ث ی٘بؿ آٖ شاتییتغ

ٕٔىٗ اػت دس  miR-146aدٞذ  یٌضاسؽ ؿذٜ اػت وٝ ٘ـبٖ ٔ

 یٞبٝ یثب ٚسصؽ ٘مؾ داؿتٝ ثبؿٙذ. ٕ٘ب یىیِٛٛطیضیف یػبصٌبس

miRNA  ،ٔتفبٚت اػت ٗیتٕش ٔذتٚ  ؿذتدس ٌشدؽ تحت ٘ٛع 

(14) .Van Craenenbroeck  ٚٝایی ػٙٛاٖ ٕٞىبساٖ دس ٔغبِؼ

ٚسصؽ حبد ٔٙدش ثٝ وبٞؾ لبثُ تٛخٝ  (CKD) ٕبساٖیدس ثوشد٘ذ؛ 

miR-146-a ٔ(15) ؿٛدی. Baggish ٖثش  یا ٔغبِؼٝ ٚ ٕٞىبسا

، ثٝ عٛس miR-146-aوٝ   بفتیدٚ٘ذٌبٖ ٔبساتٗ ا٘دبْ داد ٚ دس یسٚ

ثبؿذ. وٝ ثب ٘تبیح حبضش ٕٞؼٛ ٔی (26)ؿٛ٘ذ ٔی ٓیتٙظ یٔتفبٚت

miR-146  ٚmiR-155 ثٛدٜ ٗیٔحمم ٔٛسد تٛخٝ ثؼیبسی اص   ٚ

 ؾیپ یٞب تٛػظ ٔحشن miRNAدٚ  ٗی٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػت وٝ ا

( ٚ TNF-a، فبوتٛس ٘ىشٚص تٛٔٛس آِفب )1 ٗیٙتشِٛویٔب٘ٙذ ا یاِتٟبث

دس  ٗی. ٕٞچٙؿٛ٘ذ یاِمب ٔ Toll  ( TLRs) ؿجٝ یٞب ش٘ذٜیٌ

ؿذٜ ییؿٙبػب ذیسٚٔبتٛئ بَیٙٛٚیٚ ثبفت ػ بَیٙٛٚیػ یٞبجشٚثلاػتیف

 4ٔب٘ٙذ  Toll ش٘ذٜیٌ شیطٖ سا دس ٔؼ ٗیچٙذ miR-146a (27) ا٘ذ

(TLR4) / یفبوتٛس ٞؼتٝ ا-(NF-κB) κB  ٔ دٞذ،  یٞذف لشاس

 ٓیسا تٙظ یوٝ پبػخ اِتٟبث یٚ اِتٟبث یٕٙیٟٔٓ پبػخ ا شیٔؼ هی

ٞفتـٝ  8ا٘ـذ وـٝ  دادٜ. اٚلجبػـی ٚ ٕٞىبساٖ ٘ــبٖ (28) وٙذ یٔ

سا دس ثبفـت  miR-146-aتٕشیـٗ ثـب ؿـذت ٔتٛػـظ ٔیـضاٖ ثیـبٖ 

ٚ  Sawada .(29) دٞــذٞــبی دیبثتــی افضایــؾ ٔیوّیــٝ ٔٛؽ

دٚسٜ  هیپغ اص  یٞب microRNA تأثیشٕٞىبساٖ دس پظٚٞـی 

سا ثشسػی وشد٘ذ ٚ ٘تبیح ٌٛیبی افضایؾ  حبد دس ا٘ؼبٖ یٔمبٚٔت ٗیتٕش

 ٗیپغ اص ػٝ سٚص تٕشmiR-146  ٚ وبٞؾ miR-149ػغح 

ثٝ د٘جبَ ٚ ٕٞىبساٖ  ٌضاسؽ وشد٘ذ  ػبسی كشاف. (30)ثٛد  یٔمبٚٔت

دس تٕشیٙبت تٙبٚثی ٚ تذاٚٔی ٞٛاصی ٕٞشاٜ ثب ٔحذٚدیت وبِشیه 

ـت وـٝ ػّّ (31)ٔی ؿٛد  miR-146-aٔٙدش ثٝ  افضایؾ  ص٘بٖ چبق

تــٛاٖ ثــٝ تفــبٚت دس سا ٔیپظٚٞؾ ثب ٘تبیح ایٗ  ایـٗ ٘بٕٞؼـٛیی

ٔشتجــظ ٞب  آصٔٛد٘یٚ ٘ــٛع، ؿــذت ٚ ٔــذت پشٚتــىُ تٕشیٙــی 

ٔغبِؼٝ  تیٔحذٚد ثشخی اص ٝ،یٔغبِؼٝ اِٚ هیػٙٛاٖ  ثٝ .دا٘ؼــت

آیٙذٜ ثٟتش  ٔغبِؼٝدس . اٚلاً، ثیـتش ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌیشد ذیحبضش ثب

 miRNAپبػخ  ٔغبِؼٝ ٗیا بً،ی. ثب٘بثذی ؾیافضاٞب  ٕ٘ٛ٘ٝتؼذاد اػت 

 ٓیتٙظ ٚ اثش ٔحبفظتی تٕشیٗ ٞٛاصی ٚ ػٕیت ثبفت وّیٝ دس ٞب

ِٚی دس  ؛ثبؿذایٗ ٘ٛع تٕشیٙبت ٔیپغ اص  یٞب miRNA یىیٙبٔید

٘یبص  ـتشیثٝ ٔغبِؼٝ ثٚ ٔذت ٚ ٘ٛع تٕشیٙبت دیٍش  خلٛف ؿذت

 یٞب miRNA  شٔدٕٛػٝیص یوٕ ُیٚ تحّ ٝیتدض ت،ی. دس ٟ٘باػت

دػت  ثٝ یٚ ثشاثبؿذ ٔیٔحذٚد ثب ثبفت وّیٝ دس ایٗ تحمیك ٔشتجظ 

ثب  یدس ػبصٌبس یٞبmiRNA ٓیاص تٙظ یتش وبُٔ ٝیآٚسدٖ ٕ٘ب

اػت.  بصیٔٛسد ٘ تشیثبلا یبتیثب تٛاٖ ػّٕ یغشثبٍِش ،یٚسصؿ ٗیتٕش

وبٞؾ ػٕیت ثشتٕشیٗ ٞٛاصی ثٝ دا٘ؾ دس ٔٛسد اثشات  ،حبضش حی٘تب

وٕه ٔذاخّٝ ٌش دس ثٟجٛد آػیت ثبفت وّیٝ  یٞب miRNAوّیٝ ٚ 

 ٗیاػتفبدٜ ثبِمٜٛ اص ا فیتؼش یثشا ٙذٜیٔغبِؼبت آٚ ٕٞچٙیٗ  وٙذیٔ

miRNA یٚسصؿ ٗیتٕش ذیٔف ی ٚ اثشؼتیص یٞب ثٝ ػٙٛاٖ ٘ـبٍ٘شٞب 

ثب  یدس ػبصٌبس یٞب miRNA ٓیٔؼتم یىیِٛٛطیػّٕىشد ث ثش

 اػت. بصیٔٛسد ٘ یٚسصؿ ٗیٔختّف تٕشٞبی  سٚؽ

 

 گیري نتیجه
دس ٔدٕٛع ثب ثشسػی ٘تبیح ٔی تٛاٖ ٘تیدٝ ٌشفت؛ وبدٔیْٛ 

أب  ؛ؿذٜ اػت miR-146-bٚ افضایؾ  miR-21ٔٙدش ثٝ وبٞؾ 

ٚ   miR-21فؼبِیت ثذ٘ی اثش ٔحبفظتی دس ثشاثش وبٞؾ ثیؾ اص ا٘ذاصٜ
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تٛا٘ذ ثبفت وّیٝ سا دس ؿذٜ اػت وٝ ٔی mir-146-bتش افضایؾ ثیؾ

 ٞب ٘بؿی اص وّشیذ وبدٔیْٛ ٔحبفظت ٕ٘بیذ.ثشاثش ثیٕبسی
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