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  چکیده

ِٛٛطیىی ٔؤثش دس ثشٚص اػیذٚص ثٛد.lncRNAایٗ دظٚٞؾ ؿٙبػبیی  ٞذف ٌٛػبِٝ ؿبُٔ ٌشٜٚ دٚ ٌشٜٚ ثٝ ایٗ ٔٙظٛس  ٞبی دخیُ دس وٙششَ فؼبِیز ٔؼیشٞبی ثی
اِٛیٔٛسد ٔغبِؼٝ لشاس ٌشفشٙذ.  ایٔمبیؼٝ كٛسر ثٝ( اػیذٚص ثٝ ٔجشلا ٘ش ٌٛػبِٝ 3) ٌشٜٚ ثیٕبس ٌٚٛػبِٝ ٘ش ػبِٓ(  3ؿبٞذ ) یبثی خفشی ثب اػشفبدٜ اص دلاسفشْ  س

illumine Hiseq2500 ْافضاس  ا٘دبْ ؿذ. اص ٘شHisat2 ٓٞ افضاسی  ٞب ثب طْ٘ٛ ٔشخغ ٌبٚ ٚ ثؼشٝ ٘شْسشاصی خٛا٘ؾ ثشایStringTie ٓٞٞب ثٙذی سٚ٘ٛؿزخٟز ػش
اِٛی (. ≥05/0Pداس ثٛد )طٖ ٔؼٙی 56ؿذٜ ثیٗ ط٘ی ؿٙبػبیی ؿذ وٝ سغییشار ثیبٖ  ٞبی ؿٙبخشlncRNAٝطٖ ٔشؼّك ثٝ  1636یبثی ٘ؼُ ثؼذ،  اػشفبدٜ ؿذ. ثب اػشفبدٜ اص س

اٛس ٞبی ٞٓطٖ طیىی ≥05/0Pؿذٜ ثیٗ ط٘ی سٚی طْ٘ٛ ٌبٚ ّٞـشبیٗ سؼییٗ ؿذ٘ذ. ٘شبیح ٘ـبٖ داد ثب ػغح احشٕبَ  ٞبی ؿٙبخشlncRNAٝخ  Apelin، دٙح ٔؼیش ثیِٛٛ

signaling pathway ،Gap junction ،Glucagon signaling pathway ،Renin secretion ٚAGE-RAGE signaling pathway in diabetic complications  غٙی
ِٛىِٛی ایٗ طٖ ٔی ِٛی ؿبُٔ ؿٛ٘ذ. آ٘بِیض ػّٕىشد ٔ ِٛى  gap junction channel activity  ٚphosphatidylinositol phospholipase Cٞب ٘ـبٖ داد دٚ ػّٕىشد ٔ

activity ٝؿٛ٘ذ. ثشخی داس غٙی ٔیعٛس ٔؼٙی ثlncRNAٕٝ٘ٛ٘ ٞبی ػبِٓ ٚ اػیذٚصی ثیبٖ ٔشفبٚسی داؿشٙذ ٚ وبٞؾ ٞب دسpH ٝاٖٛ ٔحشوی ثشای فؼبَ ث ؿذٖ  ػٙ
طیىی سشاسػب٘ی دیبْ ػُٕ وشد. ثشاػبع ٘شبیح حبكُ،  ٚ اػیذٚص داس٘ذ ثب ٔؼیشٞبی داس دس ٌشٜٚ وٙششَ ٞبیی وٝ سفبٚر ثیبٖ ٔؼٙیlncRNAثشخی ٔؼیشٞبی ثیِٛٛ

اٖٛ ثٝٞب ٔیlncRNAثبؿٙذ. اص  ٚػبص ا٘شطی ؿىٕجٝ ٚ سشاسػب٘ی دیبْ ٕٞشاٜ ٔی ٔشسجظ ثب ػٛخز اٖٛ ػبُٔ دیؾ س دٞٙذٜ اػیذٚص ٚ ثیٛٔبسوش دس اكلاح داْ  آٌبٞی ػٙ
 اػشفبدٜ ٕ٘ٛد.
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Abstract  
The objective of this study was to identify known intergenic lncRNAs related to biological pathways of acidosis in Holstein calves using ruminal 
tissue. Two groups of healthy calves (N=3) and affected by acidosis (N=3) were compared. Paired-end sequencing method was performed using the 
Hiseq2500 illumine platform. Hisat2 software was used to align reads to the bovine reference genome and StringTie software package was used to 
assemble read files into transcripts. Using next generation sequencing, 1636 genes belonging to known intergenic lncRNAs were identified, of which 
56 genes showed significant differential expression (P≤0.05). Neighbor genes of known intergenic lncRNAs were determined on bovine genome. 
Analysis of biological pathways and molecular function showed that five biological pathways were significantly (P≤0.05) enriched. These pathways 
were Apelin signaling pathway, Gap junction, Glucagon signaling pathway, Renin secretion, and AGE-RAGE signaling pathway. Moreover, two 
molecular functions including gap junction channel activity, and phosphatidyl inositol phospholipase C activity were significantly (P≤0.05) enriched. 
Some lncRNAs have different expression in healthy and acidosis samples, and the decreased pH acts as a stimulus to activate some biological 
signaling pathways. In conclusion, it was indicated that lncRNAs with differential expression between the control group and the group affected by 
acidosis are associated with pathways related to rumen energy metabolism and signaling. Identified differentially expressed lncRNAs could be used as 
prognostic in acidosis and biomarkers or promising candidates in animal breeding. 
 
Keywords: Gene expression pattern, Illumine, LncRNA, Sequencing, Signaling. 
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 مقدمه

دس ثیٗ ػٛأُ ٔخشّفی وٝ ػلأز ٚ دس ٘شیدٝ ػّٕىشد 

ٞبی ٔشبثِٛیىی  دٞٙذ، ثیٕبسیلشاس ٔی سأثیشٞب سا سحز  داْ

بثِٛیىی ٞبی ٔشٞؼشٙذ. ثیٕبسیداسای ٘مؾ ٟٕٔی 

عٛس ٝ وٙٙذ، ثسحٕیُ ٔی دأذاساٖثٝ  ٞبی ثؼیبس صیبدی ٞضیٙٝ

سٚص اَٚ دٚسٜ  65ٞبیی وٝ دس دسكذ اص داْ 25ٔشٛػظ 

ؿٛ٘ذ، ٘شیدٝ یه یب چٙذ ثیٕبسی ؿیشدٞی حزف ٔی

یٗ سش ٟٔٓاػیذٚص یىی اص  .[15] ٔشبثِٛیىی اػز

اػز. ٔغبِؼبر حبوی اص آٖ اػز ٞبی ٔشبثِٛیىی  ثیٕبسی

ٚیظٜ اػیذٚص ؿىٕجٝ دس ٌبٚٞبی دشٚاسی ٚ ٝ وٝ اػیذٚص ٚ ث

اػز ٚ حشی  كٙؼز دأذشٚسیؿیشی یه ٔـىُ خذی 

ٚفٛس دیذٜ  دس ٔضاسع ثب ٔذیشیز خٛة ٚ ٔىب٘یضٜ ٘یض ثٝ

دسكذ ٌبٚٞبی ؿیشی  29اِی  11عٛس ٔشٛػظ ٝ ؿٛد. ث ٔی

 ثب ثشسػی. [15]ٚ دشٚاسی دس ٔؼشم اػیذٚص لشاس داس٘ذ 

اػیذٚص  یٗ، ٌضاسؽ ؿذٜ اػز وٌّٝٝ ٌبٚ ّٞـشب 15

دسكذ اص ٌبٚٞبیی وٝ دس دٚساٖ اِٚیٝ  19ؿىٕجٝ دس 

ؿٛد. ایٗ ٔمذاس دس ٌبٚٞبیی ؿیشدٞی ٞؼشٙذ ٔـبٞذٜ ٔی

دسكذ افضایؾ  26وٝ دس اٚاػظ ؿیشدٞی ٞؼشٙذ ثٝ ٔیضاٖ 

. سٕبیُ سِٛیذوٙٙذٌبٖ ثٝ اػشفبدٜ حذاوثشی اص [1]یبثذ ٔی

ثب  ٞبی ؿیشی ٚ ٌٛؿشی ٔؼٕٛلاًداِْیذی سٛػّٕىشد 

ٞب ٚ ...( افضایؾ ٔلشف ٔٛاد ٔششاوٓ )دا٘ٝ غلار ٚ وٙدبِٝ

افشذ ٚ دس ایٗ خلٛف اثشلا ثٝ ثیٕبسی اػیذٚص اسفبق ٔی

ٞبی دیـٍیشی ٚ یبفشٗ ساٜ .ثبؿذای ٔیػبُٔ ٔحذٚدوٙٙذٜ

اػیذٚص ثشای سػیذٖ ثٝ سِٛیذ دبیذاس ٚ سضٕیٗ  ٔؤثشدسٔبٖ 

 بیغ دأذشٚسی یه ضشٚسر حیبسی اػز.ػٛددٞی كٙ

سػیذٖ ثٝ ایٗ ٞذف ثٝ ٔیضاٖ صیبدی ثٝ دا٘ؾ ٚ آٌبٞی اص 

ػبصٚوبسٞبی ِٔٛىِٛی ٚ ػِّٛی ایدبدوٙٙذٜ ایٗ ثیٕبسی ٚ 

 ػٛأُ دخیُ دس آٖ ٚاثؼشٝ اػز.

یبثی ٘مؾ ثؼیبس ٞبی سٛاِیٞبی اخیش سىٙیهدس ػبَ

ٞبی  ثیٕبسیٞبی دٟٙبٖ ٟٕٔی دس سٛضیح ثؼیبسی اص خٙجٝ

یبثی طْ٘ٛ ٔٛخٛدار ٔخشّف ٔخشّف ایفب وشدٜ اػز. سٛاِی

ٞب ٔثُ ا٘ؼبٖ، ٔٛؽ، ثش٘ح، وّضا ٚ ثشخی حـشار ٚ ثبوششی

د سب ثشٛا٘ٙذ خٟؾ ایٗ أىبٖ سا ثٝ دظٚٞؾ ٞبی ٌشاٖ دادٜ ثٛ

ٔؼئَٛ ایدبد ثیٕبسی، ٘ـبٍ٘شٞبی ط٘شیىی ٔشسجظ ثب ثیٕبسی 

وٕی ٔشسجظ ثب وٙٙذٜ كفبر  ٞبی وٙششَخبف ٚ خبیٍبٜ

وٝ  . ثب ٚخٛد ایٗ[10]ٞبی دیچیذٜ سا ؿٙبػبیی وٙٙذ  ثیٕبسی

ایٗ ٔغبِؼبر ثؼیبسی اص ػبصٚوبسٞبی ِٔٛىِٛی دخیُ دس 

ٞبی  آؿىبس ٕ٘ٛدٜ اػز، أب ٞٙٛص ثؼیبسی اص خٙجٝ ٞب ساثیٕبسی

 ٞب ٘بؿٙبخشٝ ثبلی ٔب٘ذٜ اػز. ِٔٛىِٛی ایدبد ثیٕبسی

یىی اص ایٗ صٚایبی دٟٙبٖ ػبصٚوبسٞبی ِٔٛىِٛی دخیُ 

ٞبی RNAٞب، ٘مؾ ٚ ػّٕىشد ا٘ٛاع ٔخشّف دس ثیٕبسی

ٞب دس ػغٛح ٔخشّف غیش وذوٙٙذٜ دس سٙظیٓ ثیبٖ طٖ

ثشداسی ٚ دس ٔشحّٝ سشخٕٝ  ٘ؼخٝثشداسی، ثؼذ اص  ٘ؼخٝ

عٛسوّی ثٝ دٚ ٌشٜٚ  ٞبی غیشوذوٙٙذٜ ثRNAٝاػز. 

RNA ٚ ٜٞبی غیشوذوٙٙذٜ وٛسبRNA ٞبی غیشوذوٙٙذٜ ثّٙذ

(LncRNAsسمؼیٓ ٔی )ٝسشسیت داسای عَٛ  ؿٛ٘ذ ٚ ث

٘ٛوّئٛسیذ ٞؼشٙذ.  200سش اص ٚ ثضسي 200سش اص وٛچه

وٛچه ٔذاخّٝ  یٞبRNAوٛسبٜ ؿبُٔ  یٞبRNA ٌشٜٚ

ٞب piRNA( ٚ miRNAsٞب )RNA یىشٚ(، siRNAsٌٔش )

(Piwi-interacting RNA ) ٝدس  عٛس ػٕذٜ ثٝٞؼشٙذ و

ٞبی RNA. ٌشٜٚ [10] طٖ ٘مؾ داس٘ذ یبٖث یٓسٙظ

ٞبی ٔـبثٝ ثب غیشوذوٙٙذٜ ثّٙذ داسای ثشخی اص ٚیظٌی

RNAط٘شیىی دس ثیبٖ ٞبی وذوٙٙذٜ، ٔثُ ٚخٛد اثشار ادی

ٞبی ٞب، ٚخٛد ایٙششٖٚ ٚ ٚیشایؾ ٔشٙبٚة دس طٖآٖ

ٞب ثٝ ؿىُ  ٞب ٞؼشٙذ. ثؼیبسی اص آٖ وذوٙٙذٜ آٖ

ػز ثب ا٘ذ ٚ دس طْ٘ٛ ٕٔىٗ اؿذٜ ٔلاحظٝ ؿذٜ آد٘یّٝ دّی

ٞب دس  دٛؿب٘ی داؿشٝ ثبؿٙذ ِٚی اوثش آٖ ٞبی وذوٙٙذٜ ٞٓطٖ

ٞشچٙذ ٞٙٛص ٘مؾ . [2]٘ٛاحی ثیٗ ط٘ی لشاس داس٘ذ 

RNA ٝخٛثی ؿٙبخشٝ ٘ـذٜ اػز،  ٞبی غیشوذوٙٙذٜ ثّٙذ ث

ا٘ذ وٝ ایٗ ٘ٛع اص ِٚی ٔغبِؼبر كٛسر ٌشفشٝ ٘ـبٖ دادٜ

RNA ٞب دس ػغٛح ٔخشّف سٙظیٓ ثیبٖ طٖ، یؼٙی ٞٓ دس

ثشداسی  ثشداسی ٚ ٞٓ دس ٔشحّٝ ثؼذ اص ٘ؼخٝ ٔشحّٝ ٘ؼخٝ
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 سٚی ِٔٛىِٛی ٔغبِؼبر عٛسوّی ثٝ .[9] ٘مؾ داس٘ذ

سأثیش  یسٚای اػز. دس ٔغبِؼٝ ٔحذٚد ٞبداْ دس اػیذٚص

وٝ  ؿذٌٜضاسؽ  یسشا٘ؼىشدشٛٔ ییشارسغ ثشؿىٕجٝ  یذٚصاػ

 ییشطٖ دس ثبفز ؿىٕجٝ سغ 172سؼذاد  یذٚصاػ یدس اثش اِمب

ِ یش. ٔؼوٙٙذیٔ یذاد یبٖث  Hemophilic Cell یىیٔشبثٛ

Adhesion Pathway ثیبٖ افضایؾ اػیذٚص دچبس ٌبٚٞبی دس 

 ا٘ذؿذٜ سٙظیٓ ٔؼیش ایٗ دس وٝ خبكی ٞبیطٖ. وٙذٔی دیذا

 ،PCDHB14) 15 ٚ 14چٟبس، ٞفز،  ثشب دشٚسٛوبدیٗ

PCDHB15، PCDHB4، PCDHB7 )ثیبٖ ٚ ػغح ٞؼشٙذ 

ٕٞٛفیّی  ػَّٛ چؼجٙذٌی دس وٝ ٔزوٛس طٖ چٟبس

(hemophilic cell adhesion) ٌبٚٞبی دس ٘مؾ داس٘ذ 

 دس .[18]ثٛد  ثبلاسش ؿبٞذ ٌبٚٞبی ٔجشلاؿذٜ ثٝ اػیذٚص اص

 ٞبیػَّٛ mRNA یضأٖ ییشارسغ یسٚ یٍشد یأغبِؼٝ

 وٝ اػز ؿذٜ ٌضاسؽ ؿیشی ٌبٚٞبی دس ؿىٕجٝ سّیبَ ادی

 desmoglein 1 and ٞبیطٖ ثیبٖ ؾافضای ثبػث اػیذٚص اِمبی

IGF binding proteins ٔدس  ٞبطٖ ایٗ ثیبٖ افضایؾ. ؿٛدی

اػز  ؿذٜدا٘ؼشٝ  یبَسّ یػبخشبس اد ییشاسسجبط ثب سؿذ ٚ سغ

دس ثبفز ؿىٕجٝ  یط٘ یٗث یٞبlncRNA٘مؾ  سبوٖٙٛ أب. [9]

ثب سٛخٝ ثٝ إٞیز ٘مؾ ایٗ دػشٝ اص . ٌضاسؽ ٘ـذٜ اػزٌبٚ 

ٔٙظٛس سىٕیُ ٔغبِؼبر  ٞب دس وٙششَ فشایٙذٞبی ػِّٛی ٚ ثٝطٖ

ؿذٜ سٚی اػیذٚص، ثشسػی  ػِّٛی، ِٔٛىِٛی ٚ ط٘شیىی ا٘دبْ

ٞبی غیشوذوٙٙذٜ ثّٙذ دخیُ دس ایٗ RNA٘مؾ ٚ ػّٕىشد 

وٙٙذٜ ثبؿذ. ٞذف اص ایٗ  سٛا٘ذ ثؼیبس وٕهثیٕبسی ٔی

ٞبی دخیُ دس دبػخ ثٝ اػیذٚص lncRNAدظٚٞؾ، ؿٙبػبیی 

ٞبی ایٗ شٝدس ثبفز ؿىٕجٝ ٌٛػبِٝ ّٞـشبیٗ اػز. یبف

سش ٔب دس ٔٛسد ػّٕىشدٞبی ِٔٛىِٛی  دظٚٞؾ ثٝ دسن ثیؾ

lncRNA ٞب دس ثیٕبسی اػیذٚص ؿىٕجٝ ٌبٚ وٕه ؿبیب٘ی

  وٙذ.ٔی

 

 ها مواد و روش

ّٞـشبیٗ ٞـز ٔبٞٝ  دظٚٞؾ حبضش سٚی ؿؾ ٌٛػبِٝ ٘ش

دس ٔضسػٝ دظٚٞـی ٔحٕذؿٟش وشج، دشدیغ وـبٚسصی ٚ 

ا٘دبْ ؿذ.  سٚص 130 ٔذر ٔٙبثغ عجیؼی دا٘ـٍبٜ سٟشاٖ ثٝ

( ویٌّٛشْ ثٛد. ؿؾ ٌٛػبِٝ ±40) 550ٞب ٚصٖ ٌٛػبِٝ

ؿبٞذ  سبیی عٛس سلبدفی ثٝ دٚ ٌشٜٚ ػٝ ٔٛسدٔغبِؼٝ ثٝ

)ػبِٓ( ٚ ثیٕبس )ٔجشلا ثٝ اػیذٚص سحز حبد( سمؼیٓ ؿذ٘ذ. 

ثشای اِمبی اػیذٚص سحز حبد، ثؼذ اص یه ٞفشٝ 

ػبػز ٔشٛلف ؿذ ٚ  12دٞی، سطیٓ غزایی ثشای  ػبدر

دسكذ  20دسكذ وٙؼب٘ششٜ ٚ  80ذغ خیشٜ ثب سشویت ػ

ػّٛفٝ خبیٍضیٗ ؿذ. ثشای سأییذ ایدبد اػیذٚص سحز حبد 

 pHؿىٕجٝ ثب اػشفبدٜ اص  pHٞبی ٔٛسد آصٔبیؾ، دس ٌٛػبِٝ

 وـشبسٌبٜ دس ٞبداْ ٌیشی ؿذ. وـشبس ؿذٜ، ا٘ذاصٜ ٔشش وبِیجشٜ

ثب  ٞبییٕ٘ٛ٘ٝ اص ثبفز ؿىٕجٝ ؿذ. ػذغ ا٘دبْ سان وشج

ثب  ی،ٔشش خذا ٚ ثلافبكّٝ ثؼذ اص خذاػبص یػب٘ش 1×1ثؼبد ا

 دس ٚ ؿذٜ دادٜ ٚؿٛ ؿؼزPBS (8/6 pH=  )ثبفش 

ثٝ داخُ سب٘ه اصر ٔٙشمُ ؿذ٘ذ.  ml 50 ٞبی سیٛة

وُ  RNAٔٙشمُ ٚ سب صٔبٖ اػشخشاج  یـٍبٜثٝ آصٔب ٞب ٕ٘ٛ٘ٝ

 یٌشاد ٍٟ٘ذاس دسخٝ ػب٘شی -80 یسحز دٔب یخچبَدس 

ٔٙظٛس  اص ٞش ٌٛػبِٝ دٚ ٕ٘ٛ٘ٝ ٌشفشٝ ؿذ )ثٝ ؿذ٘ذ.

ٕ٘ٛ٘ٝ )ؿؾ  12ٌیشی خغبی وبسوشدی(، دس ٔدٕٛع  ا٘ذاصٜ

ٕ٘ٛ٘ٝ ؿبٞذ ٚ ؿؾ ٕ٘ٛ٘ٝ اػیذٚصی( ثشای ٔغبِؼٝ 

ی وُ اص RNAٔٛسداػشفبدٜ لشاس ٌشفشٙذ. ثشای اػشخشاج 

دسخٝ  -80ٞبی فشیضؿذٜ سحز دٔبی ثبفز ؿىٕجٝ، ٕ٘ٛ٘ٝ

ٌشْ اص  ٔیّی 100اِی  50یضاٖ ٌشاد، دٛدس ؿذ٘ذ ٚ ٔ ػب٘شی

عٛس خذاٌب٘ٝ ثشای ٌشٜٚ ؿبٞذ ٚ  ٞبی دٛدسؿذٜ ثٕٝ٘ٛ٘ٝ

ویز سشایضَٚ  اص اػشفبدٜ وُ ثب RNAؿذٜ ٚ  ثیٕبس ٚصٖ

 ٔغبثك( Invitrogen, CA, USA)ؿشوز ایٙٛیششٚطٖ 

  .ؿذ اػشخشاج ثبفشی ٞبیٕ٘ٛ٘ٝ اص سِٛیذوٙٙذٜ، دشٚسىُ

اسصیبثی ویفیز ؿبُٔ سٚؽ اػشفبدٜ اص دػشٍبٜ  

، ایبلار ٔشحذٜ( ٚ طَ 2000اػذىشٛفٛسٛٔشش ٘ب٘ٛ دساح )ٔذَ 

وُ  RNAدسكذ ثشای سأییذ ویفیز ٚ وٕیز  5/1آٌبسص 

د. ثشاػبع ٘شبیح حبكُ اص دػشٍبٜ ٘ب٘ٛ  اػشخشاج ؿذٜ، ثٛ
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 ی٘ٛس )خزة 1/2اِی  5/1ٞبیی وٝ ٘ؼجز دساح سٟٙب ٕ٘ٛ٘ٝ

ٚ ثشاػبع ٘شبیح طَ آٌبسص ( 280٘ؼجز ثٝ  260 ٔٛج عَٛدس 

یبثی لشاس ٌشفشٙذ، ثشای سٛاِی S28  ٚS18ثیٗ ثب٘ذٞبی 

ثب  یبثی یسٛاِٚ cDNAٞب ثشای ػٙشض ٕ٘ٛ٘ٝا٘شخبة ؿذ٘ذ. 

اسػبَ ٚ  وٙه ًٞٙ BGIؿشوز  ثٝ ٙبیّٛٔیاػشفبدٜ اص فٙبٚسی ا

 ا٘دبْ ؿذ. ػّٕیبر ٔزوٛس ثب دشٚػٝ صیش

ثب دػشٍبٜ  یفیؼذ اص وٙششَ وؿذٜ ث َ اسػب یٞب ٕ٘ٛ٘ٝ

ٔٙبػت  زیفیو ثب یٞب ٕ٘ٛ٘ٝؿذ٘ذ. اػشفبدٜ  ،2100 ّٙزیٛاخیثب

وبس  ٗیا یٞب لشاس ٌشفشٙذ وٝ ثشاmRNAسحز فشایٙذ ا٘شخبة 

ی ؿذٖ ثٝ دْ دّ اػشفبدٜ ؿذ وٝ ثب دشٚة Oligo dT beads صا

A ی ا٘شٟبmRNAٖٞب ٚ حزف  ٞب ثبػث حفظ آRNAیٞب 

 شٜیٚ غ  tRNA،یجٛصٚٔیس یٞبRNAُیاص لج ،سش وٛچه

ٞب سٛػظ mRNAوٛچه،  یٞبRNA. ثؼذ اص حزف ؿٛ٘ذ یٔ

 ُیسجذ یسش ؿىؼشٝ ؿذٜ ٚ ثٝ لغؼبر وٛسبٜ یخبك یٞب زیو

لغؼبر  یاص سٚ ،یٍٞضأش یٕشٞبیؿذ٘ذ. ثب اػشفبدٜ اص دشا

ثب عَٛ  یٞبcDNA ػبخشٝ ؿذ ٚ cDNA ،ؿىؼشٝ ؿذٜ

ؿذٜ ٚ  ٓیٞب سشٔ آٖ یثبص( ا٘شخبة، ا٘شٟب 200ٔـخق )حذٚد 

ثب  زیٞب اضبفٝ ؿذ ٚ دسٟ٘ب ٚ ػذغ آدادشٛس ثٝ آٖ ٗیثبص آد٘

ٔٛسد  2500 ؼهیٞب ٙبیّٛٔیا یبثی یسٛاِ یٞب اػشفبدٜ اص دػشٍبٜ

خٛا٘ؾ خفز  ٖٛیّیٔ 70ثش   لشاس ٌشفشٙذ. سؼذاد ثبِغ یبثی یسٛاِ

ٞب ، ٔیبٍ٘یٗ خٛا٘ؾؿذ ذیاصای ٞش ٕ٘ٛ٘ٝ سِٛ ثٝ ییا٘شٟب

سشسیت   ٞب ثٝثش خٛا٘ؾٚ حذالُ ٚ حذاو 71058825

د 71562582ٚ 70614536  آ٘بِیضٞبی ا٘دبْ ثشای .ثٛ

 ,core cpu, 256 RAM 80وبٔذیٛسش ) ػٛدش اص ثیٛا٘فٛسٔبسیىی

HP )ٖسیحبٖ دا٘ـٍبٜ سٟشا ثشای سػٓ  اػشفبدٜ ؿذ. دشدیغ اثٛ

ٚ ثشای سػٓ  Microsoft Excel 2013افضاس  ٕ٘ٛداسٞب اص ٘شْ

)٘ؼخٝ  RStudioافضاس  دس ٘شْ heatmapٔخ اص ثؼشٝ  ٞیز

ٞب lncRNA( اػشفبدٜ ؿذ. ثشای وٙششَ ویفیز ٚ ؿٙبػبیی 0/3

 افضاسٞبی ٔخشّف ثٟشٜ ٌشفشٝ ؿذ. اص ٘شْ

لجُ ٚ ثؼذ اص دیشایؾ ٚ ٞب  ثشای وٙششَ ویفی خٛا٘ؾ

( 5/11/0)٘ؼخٝ  fastQCافضاس  ٘شْ ٞب اصفیّششوشدٖ خٛا٘ؾ

 .http://www.bioinformatics) اػشفبدٜ ؿذسحز ِیٙٛوغ 

babraham.ac.uk/projects/fastqc) . ثؼذ اص ؿٙبػبیی

افضاس  ٞب، اص ٘شْ ٔـىلار ٚ ٔؼبیت ٔٛخٛد دس سٛاِی

Trimmomatic  ٝثشای دیشایؾ ٚ فیّشش ( 36/0)٘ؼخ

 40سش اص  ٞبی ثب عَٛ وٓحزف سٛاِی ٚ ٞبی ٘بٔغّٛة خٛا٘ؾ

ٞبی ٔٛخٛد دس ػغشٞبی  اػشفبدٜ ؿذ. خٛا٘ؾ٘ٛوّئٛسیذ 

ٞبی خفز ا٘شٟبیی  ٕ٘بیبٍ٘ش خٛا٘ؾ fastqظش دٚ فبیُ ٔشٙب

ط ثٝ یه لغؼٝ ثبؿٙذ. سٚیٝ دیشایؾ ٚ  ؿذٜ ٔی یبثی سٛاِی ٔشثٛ

سشسیت ثٛد وٝ دس   ایٗ  ٞبی ٘بٔغّٛة ثٝ فیّششوشدٖ خٛا٘ؾ

دٌی آدادشٛس ثب اػشفبدٜ اص ٘شْ  Trimmomaticافضاس  اثشذا آِٛ

دٜ حزف ثشسػی ؿذ ٚ خٛا٘ؾ( 36/0)٘ؼخٝ    .ؿذ٘ذ ٞبی آِٛ

 HISAT2افضاس ٘شْٔب٘ذٜ ثب اػشفبدٜ اص  ٞبی ثبلیسٛاِی

-ARS) ّٞـشبیٗ ( سٚی سٛاِی ط٘ٛٔی ٌب0/1/2ٚ)٘ؼخٝ 

UCD1.2)  ٜٔٛخٛد دس دادٜ دبیٍبEnsemble 

(https://asia.ensembl.org/index.htmlٓٞ ) سدیف ؿذ٘ذ 

ثٝ  (1/2)٘ؼخٝ  StringTieٚ ػذغ ثب اػشفبدٜ اص 

ٌـشٙذ. ثشای ؿٙبػبیی ٚ سفىیه  ثٙذیػشٞٓ ٞبسٚ٘ٛؿز

lncRNA ٞب اص ػبیشRNA ٞب، ٔؼیبسٞبیی ؿبُٔ حزف

ٞبی ثب ، حزف سٚ٘ٛؿزmRNAٞبی سٕبٔی سٚ٘ٛؿز

ٞبی ٘ٛوّئٛسیذ، حزف سٚ٘ٛؿز 200اص  سش وٓعَٛ 

(، حزف سٛاِی ثب دشب٘ؼیُ Novel lncRNA٘بؿٙبخشٝ )

 (2)٘ؼخٝ  CPCٞبی افضاس ٘شْوذوٙٙذٌی ثب اػشفبدٜ اص 

[13] ،CNCI  ٝ[23]( 2)٘ؼخ  ٚPLEK  ٝ( 2/1)٘ؼخ

ٞبی حبكُ ثؼذ اص سٛاِی .[3] ، دس ٘ظش ٌشفشٝ ؿذ٘ذ[16]

 pfamشفبدٜ اص دادٜ دبیٍبٜ ٌزسا٘ذٖ فیّششٞبی ثبلا، ثب اػ

(http://pfam.xfam.org )ٞبی ثشسػی ؿذ٘ذ سب سٛاِی

داسای دٚٔیٗ دشٚسئیٙی ٘یض حزف ؿٛ٘ذ ٚ دسٟ٘بیز 

lncRNA ٜٞبی ٞضاس ثبصی طٖ 10ٞبیی وٝ دس ٔحذٚد

ٞبی lncRNA ػٙٛاٖ ثٝوذوٙٙذٜ دشٚسئیٗ لشاس ٌشفشٝ ثٛد٘ذ، 

 . [3]لشاس ٌشفشٙذ  سش ثیؾثیٗ ط٘ی ٔٛسد ٔغبِؼٝ 

ؿذٜ ثب  ٞبی ثیٗ ط٘ی ؿٙبخشlncRNAٝثشای ؿٙبػبیی 



 ذيزیاس بٍ مبتلا َبی‌گًسبلٍ شکمبٍ ببفت در یشو هیب شذٌ شىبختٍ َبی‌lncRNA بب مرتبط یکیًلًشیب یرَبیمس
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 FPKM (Fragmentsداس، اص ؿبخق سغییشار ثیبٖ ٔؼٙی

Per Kb for a Million readsٞبی ( اػشفبدٜ ؿذ )سٚ٘ٛؿز

وٝ حذالُ دس دٚ ٕ٘ٛ٘ٝ ثیبٖ  یهثشاثش یب ثیؾ اص  FPKMثب 

ثب اػشفبدٜ اص  [13]( 1/1/2)٘ؼخٝ  Cuffdiffؿذٜ ثٛد٘ذ(. 

-Log Foldٔیضاٖ سغییشار ثیبٖ ) FPKMؿبخق 

Changeافضاس ٘شْوٙذ. ثب اػشفبدٜ اص ایٗ ( سا ٔحبػجٝ ٔی 

. دس ؿذ٘ذداس ٔـخق ٞبی داسای سغییشار ثیبٖ ٔؼٙیطٖ

  ≤ log2 (fold change) 2 ٞبی ثبدظٚٞؾ حبضش، سٚ٘ٛؿز

ٚ 05/0 P-adjust ≤ ٝب سغییشار ثیبٖ ٞبی ثسٚ٘ٛؿز ػٙٛاٖ ث

. ثشای ٔغبِؼٝ [3]داس دس ٘ظش ٌشفشٝ ؿذ٘ذ ٔؼٙی

ٞبی ٞذف ؿٙبػی ٚ ٔؼیشٞبی ثیِٛٛطیىی، طٖ ٞؼشی

lncRNAٝؿذٜ ثیٗ ط٘ی، ثب اػشفبدٜ اص دادٜ  ٞبی ؿٙبخش

 KEGG( ٚ http://www.geneontology.orgدبیٍبٜ )

(http://www.genome.jp/kegg/kegg1.htmlآ٘بِیض ؿذ ) ٜ

ػغح  ثب صیؼشی فشایٙذ ثشای ػّٕىشدی ثشسػی ٘شبیحٚ 

سٚؽ  ثب آصٔٛ٘ی چٙذ خغبی ثشای ؿذٜ داسسلحیح ٔؼٙی

FDR  (05/0P-adjusted≤) ٔشاحُ ٔخشّف ؿذ ثشسػی .

 كٛسر ثٝ RNA-seqٞبی آ٘بِیض ثیٛا٘فٛسٔبسیىی دادٜ

 .دادٜ ؿذٜ اػز٘ـبٖ  1ؿىُ دس ؿٕبسیه 

 

 نتایج 

 5/35یبثی ثشای ٞش ٕ٘ٛ٘ٝ، ثیؾ اص  ٘شبیح حبكُ اص سٛاِی

ٞب ٘ـبٖ ٔیّیٖٛ خٛا٘ؾ سا ٘ـبٖ داد. ثشسػی ویفیز خٛا٘ؾ

ٚ سٛصیغ  30ٞب داسای ٔیبٍ٘یٗ ویفی ثبلاسش اص  داد وٝ سٕبٔی آٖ

GC ٖدٞٙذٜ ویفیز ثبلای  ٘شٔبَ ٞؼشٙذ. ایٗ دٚ فبوشٛس ٘ـب

دٖ آٖ ٞب ٚ ٔٙبػتخٛا٘ؾ  ٞب ثشای آ٘بِیضٞبی ثؼذی اػز. ثٛ

 

 
 RNA-Seqَبی . مراحل مختلف آوبلیس بیًاوفًرمبتیکی داد1ٌشکل
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ٞب، دس ٔدٕٛع ثؼذ اص اػٕبَ فیّششٞب ٚ آ٘بِیض سٛاِی

ٞب دس ایٗ طٖٞب سؼییٗ ؿذ٘ذ. lncRNAػٙٛاٖ  طٖ ثٝ 4330

 known) ؿذٜ ؿٙبخشٝ ط٘ی ؿبُٔ ٌشٜٚ ثیٗ ٌشٜٚ، چٟبس

lincRNA)، ؿذٜ ؿٙبخشٝ ایٙششٚ٘ی (intronic lncRNA)، 

 خذیذ ایٙششٚ٘ی ٚ( novel lincRNAs) خذیذ ط٘ی ثیٗ

(intronic lncRNA )(. ثشای 1ٌشفشٙذ )خذَٚ  لشاس

lncRNAٝطٖ  1636ؿذٜ ثیٗ ط٘ی سؼذاد  ٞبی ؿٙبخش

ٞب ٔیبٍ٘یٗ عَٛ lncRNAؿٙبػبیی ؿذ. ثشای ایٗ ٌشٜٚ اص 

 -سٚ٘ٛؿز، ٔیبٍ٘یٗ سؼذاد اٌضٖٚ ٚ ٔیبٍ٘یٗ دسكذ ٌٛا٘یٗ

 44اٌضٖٚ ٚ  29/1٘ٛوّئٛسیذ،  87/2183سشسیت  ػیشٛصیٗ ثٝ

( ٘یض ٘ـبٖ 2عٛسوٝ دس ؿىُ ) دسكذ ٔـبٞذٜ ؿذ. ٕٞبٖ

ٞبی lncRNAی سٛصیغ وشٚٔٛصٔی دادٜ ؿذٜ اػز، ثشسػ

ٞب lncRNAؿذٜ ثیٗ ط٘ی ٘ـبٖ داد وٝ ایٗ ٘ٛع اص  ؿٙبخشٝ

ا٘ذ. سٛصیغ ؿذٜ Xٚ  1سش دس وشٚٔٛصْ ؿٕبسٜ  ثیؾ

ٞبی  سشیٗ سؼذاد طٖ وٓ 27ٚ  26ٞبی وشٚٔٛصْ

lncRNAٝؿذٜ ثیٗ ط٘ی سا داسا ثٛد٘ذ )ؿىُ  ٞبی ؿٙبخش

2 .) 

 ٞبیlncRNA ٞبیطٖ ثیبٖ ٔیضاٖ سحّیُ ٚ سدضیٝ

ثٝ  ٔجشلاثبفز ؿىٕجٝ ػبِٓ ٚ  دس یط٘ یٗؿذٜ ث ؿٙبخشٝ

 داسیٔؼٙ یبٖث ییشارسغ یطٖ داسا 56٘ـبٖ داد وٝ  یذٚصاػ

 ٞبیlncRNAخلٛكیبر ط٘ٛٔیىی سؼذادی اص ٞؼشٙذ. 

ٞبی اػیذٚصی ٚ ثب اثشار ثضسٌشش دس ٕ٘ٛ٘ٝ ؿذٜ  ؿٙبخشٝ

دس خذَٚ  ثب ٔٙبعك وذوٙٙذٜ دشٚسئیٗٞب  آٖ ٚ فبكّٝػبِٓ 

  MSTRG.2585ٞبی lncRNA ( ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ اػز.2)

 ٚMSTRG.20535 ٕٝ٘ٛ٘ ٞبی اػیذٚصی ٘ؼجز ثٝ ػبِٓ دس

ٚ  MSTRG.15936ٞبی lncRNAسش ٚ  داسای ثیبٖ ثیؾ

MSTRG.6750 ٕٝ٘ٛ٘ ٞبی اػیذٚصی ٘ؼجز ثٝ ػبِٓ، دس

 .(2)خذَٚ سشی داؿشٙذ  ثیبٖ وٓ

 

 َب در ببفت شکمبٍ گًسبلٍ َلشتبیه مبتلا بٍ اسیذيزlncRNAَبی َب ي شن. خصًصیبت ريوًشت1 جذيل

 ایٙششٚ٘ی خذیذ  ثیٗ ط٘ی خذیذ  ؿذٜ  ایٙششٚ٘ی ؿٙبخشٝ ؿذٜ  ثیٗ ط٘ی ؿٙبخشٝ خلٛكیبر 

 838 639 1217 1636 سؼذاد طٖ 

 840 640 1244 1732 سؼذاد سٚ٘ٛؿز 

 65/619 65/524 93/3590 87/2183 ٔیبٍ٘یٗ عَٛ سٚ٘ٛؿز 

 02/1 07/1 24/1 29/1 ٔیبٍ٘یٗ سؼذاد اٌضٖٚ 

اٛ٘یٗ  44/0 43/0 44/0 43/0 (GCػیشٛصیٗ ) -ٔیبٍ٘یٗ ٔیضاٖ ٌ
 

 

 
 Microsoftافسار شذٌ بیه شوی در ببفت شکمبٍ گًسبلٍ َلشتبیه بب استفبدٌ از ورم َبی شىبختlncRNAٍ. تًزیع کريمًزمی 2شکل

Excel 2013 
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 َب بب مىبطق کذکىىذٌ پريتئیه شذٌ ي فبصلٍ آن َبی شىبختlncRNAٍخصًصیبت شوًمیکی  .2جذيل 

 طًل lncRNAوبم 
شمبرٌ ي مًقعیت در 

 کريمًزيم

درصذ 
GC 

وسدیکتریه شن 

 دست پبییه
 فبصلٍ

وسدیکتریه شن 

 ببلادست
 فبصلٍ

MSTRG.2585 1525 11 45 FABP1 5782- SMYD1 2574 

MSTRG.20535 3053 7 55 DAPK3 2303- NMRK2 5816 

MSTRG.15936 1041 29 54 NTM 1063- TMEM45B 7555 

MSTRG.6750 4998 17 35 SLC7A11 12144- PCDH18 785861 

 

داس ٞبی ثب سغییشار ثیبٖ ٔؼٙیlncRNAای، آ٘بِیض خٛؿٝ

یٗ سؼذاد سش ثیؾ(. 3سا دس ػٝ خٛؿٝ اكّی لشاس داد )ؿىُ 

lncRNA ،ٝٞب دس خٛؿٝ یه لشاس ٌشفشٙذ. دس ایٗ خٛؿ

ٞبی ثب افضایؾ ثیبٖ )لشٔض سً٘( ٚ وبٞؾ ثیبٖ )ػجض( طٖ

ثٙذی ؿذ٘ذ. ثشسػی اٍِٛی ثیبٖ ایٗ  دس وٙبس ٕٞذیٍش عجمٝ

طٖ وبٞؾ  20طٖ افضایؾ ثیبٖ ٚ  14ٞب ٘ـبٖ داد وٝ طٖ

طٖ دس ثبفز  22 چٙیٗ ٞٓ(. ≥05/0Pداس داس٘ذ )ثیبٖ ٔؼٙی

(. 4اِمب یب خبٔٛؽ ؿذ٘ذ )ؿىُ  ،ثٝ اػیذٚص ٔجشلاؿىٕجٝ 

ط٘ی  ؿذٜ ثیٗ ٞبی ؿٙبخشlncRNAٝیٗ ٔیضاٖ ثیبٖ دس سش ثیؾ

MSTRG.20535  ٚMSTRG.2585 ٔـبٞذٜ ؿذ٘ذ، 

یٗ ٔیضاٖ ثیبٖ سا سش وٓ  MSTRG.15936وٝ طٖ دسحبِی

 داؿز. 

ثشای ؿٙبػبیی ٔؼیشٞبی ثیِٛٛطیىی ٔشسجظ ثب 

lncRNAٖٞبی ٞبی دخیُ دس اػیذٚص ثبفز ؿىٕجٝ، ط

داس آ٘بِیض ٞبی ثب سغییشار ثیبٖ ٔؼٙیlncRNAخٛاس  ٞٓ

، دٙح ≥05/0Pؿذ٘ذ. ٘شبیح ٘ـبٖ داد وٝ ثب ػغح احشٕبَ

 Apelinذ. ایٗ ٔؼیشٞب ؿبُٔ ؿذ٘ٔؼیش ثیِٛٛطیىی غٙی 

signaling pathway ،Gap junction ،Glucagon 

signaling pathway،Renin secretion  ٚAGE-RAGE 

signaling pathway in diabetic complications  .ثٛد٘ذ

ٞب ٘ـبٖ داد وٝ دٚ آ٘بِیض ػّٕىشد ِٔٛىِٛی ایٗ طٖ چٙیٗ ٞٓ

 gap junction channel activityػّٕىشد ِٔٛىِٛی ؿبُٔ 

 ٚphosphatidylinositol phospholipase C activity 

 ذ. ؿذ٘داس غٙی ٔؼٙی عٛس ثٝ
 

 

 
َبی ببفت شکمبٍ مًرد آزمبیش بب استفبدٌ از بستٍ شذٌ بیه شوی در ومًوٍ َبی شىبختlncRNAٍای ي میسان بیبن . آوبلیس خًش3ٍ شکل

Heatmap افسار  در ورمRstudio 
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شذٌ بیه شوی بب  َبی شىبختlncRNAٍدار ي میسان بیبن شذٌ بیه شوی بب تغییرات بیبن معىی َبی شىبختlncRNAٍ. الگًی بیبن 4شکل

وشبن دادٌ شذٌ است. ومًدارَبی   Log2 (fold change)(. میسان تغییرات بیبن براسبض ≥05/0Pدار )افسایش ي کبَش بیبن معىی

 بب گريٌ کىترل است.دار در مقبیسٍ دَىذٌ کبَش بیبن معىی دَىذٌ افسایش بیبن ي سمت چپ وشبن سمت راست محًر عمًدی وشبن

 
 

 بحث 

lncRNA( ٞبی ثیٗ ط٘یlincRNAs ٌشٚٞی اص )

lncRNAَٛ٘ٛوّئٛسیذ  200ثیؾ اص ٞب  آٖ ٞبٞب ٞؼشٙذ وٝ ع

ٞبی وذوٙٙذٜ دشٚسئیٗ ٘ذاس٘ذ. دٛؿب٘ی ثب طٖ اػز ٚ ٞیچ ٞٓ

ٚیظٜ ٝ ٞبی ٔخشّف ثط٘ی دس ثیٕبسی ٞبی ثیlncRNAٗ٘مؾ 

، أب [25]ا٘ؼبٖ ٚ ٔٛؽ ٔٛسدٔغبِؼٝ لشاس ٌشفشٝ اػز دس 
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ٔٛسد  سش وٓدس داْ ٚ ثیٕبسی اػیذٚص ٞب  آٖ ٘مؾ ٚ ػّٕىشد

 1636 ،سٛخٝ لشاس ٌشفشٝ اػز. دس ٔغبِؼٝ حبضش

lncRNAط٘ی ؿٙبػبیی ؿذ وٝ داسای ٔشٛػظ عَٛ ثیٗ ی 

٘ٛوّئٛسیذ ثٛد٘ذ. ایٗ ٔمذاس دس ٔمبیؼٝ ثب ٔشٛػظ  87/2183

٘ٛوّئٛسیذ( ٚ  1000ط٘ی دس ا٘ؼبٖ ) ثیٗی lncRNAعَٛ 

ٔیبٍ٘یٗ  چٙیٗ ٞٓ. [20]ثٛد  سش ثیؾ٘ٛوّئٛسیذ(  550ٔٛؽ )

دسكذ ٔـبٞذٜ  44ػیشٛصیٗ دس ایٗ ٔغبِؼٝ -ٔیضاٖ ٌٛا٘یٗ

ٞب mRNAػیشٛصیٗ -ؿذ وٝ دس ٔمبیؼٝ ثب ٔیبٍ٘یٗ ٌٛا٘یٗ

دسكذ( دس  55ٔیضاٖ ایٗ ثبصٞب )ثیؾ اص  .[21]اػز  سش وٓ

٘ٛاحی دشٚٔٛسشی ٚ ثبلادػشی طٖ ٕٞجؼشٍی ٔثجشی ثب 

. ایٗ دس حبِی اػز وٝ [22ٚ  17] دشب٘ؼیُ ثیبٖ طٖ داسد

ػیشٛصیٗ دس ٘ٛاحی اٌضٚ٘ی ٚ ایٙششٚ٘ی -ٔیضاٖ ٌٛا٘یٗ

. ٔیضاٖ ثبلای [17]ٔیضاٖ ثیبٖ طٖ داسد  ٕٞجؼشٍی ٔٙفی ثب

ؿٛد سب طٖ دسكذ( ثبػث ٔی 90ػیشٛصیٗ )ثیؾ اص -ٌٛا٘یٗ

-ٞبی داسای ٔیضاٖ ٌٛا٘یٗمبیؼٝ ثب طٖٔٛسد٘ظش دس ٔ

ثشاثش  100اِی  7دسكذ( ثیٗ  30)حذٚد  سش وٓػیشٛصیٗ 

 عَٛ دسٌبٚ  ؿىٕجٝ pH. [22]ی داؿشٝ ثبؿٙذ سش ثیؾثیبٖ 

 ٔحیظ سب ثبؿذ  8/5 اص ثبلاسش ثبیذ أب اػز، ٘ٛػبٖ دس سٚص

اػیذٚص ، ؿٛد حفظ ٞبٔیىشٚةفؼبِیز  ثشای ؿىٕجٝ

  pHای اص وبٞؾ ػٙٛاٖ دٚسٜ ثٝ ای سحز حبد ؿىٕجٝ

ٔـىلاسی اص  ؿذٜ اػز ٚ ٕٔىٗ اػز ثب  ؿىٕجٝ سؼشیف

 pH ٞشچٙذثبؿذ.  دس اسسجبط وبٞؾ سِٛیذ ٍِٙؾ ٚ لجیُ

 ِیٚ ،یبثذٚفٛس سغییش ٔی ؿجب٘ٝ سٚص ثٝ عَٛؿىٕجٝ دس 

دس یه ٞب  آٖ ؿىٕجٝ pH ٙذ سبثبؿٔی یٌبٚٞب داسای ػیؼشٕ

 .ٔحذٚد٠ فیضیِٛٛطیىی ٔحبفظز ٚ ٍٟ٘ذاسی ؿٛد

اص  سش ثیؾٞشحبَ اٌش سِٛیذ اػیذ ٘بؿی اص سخٕیش صیبد،  ثٝ

وٙذ(  ٔی خٌّٛیشی pH ای وٝ اص سغییشار ؿذیذ ثبفش )ٔبدٜ

خٛسد ٚ ٕٔىٗ اػز سب  ٞٓ ٔی ؿىٕجٝ ثٝ pH ثبؿذ، سؼبدَ

اػیذٚص ٔشبثِٛیىی ٚلشی  .حذ صیبدی اص سؼبدَ خبسج ؿٛد

 5/5سب  دٙحسش اص  ؿىٕجٝ ثٝ حذ دبییٗ pH افشذ وٝ اسفبق ٔی

 ٕٞب٘ٙذٞبی ثذٖ ٌبٚ  اػیذی ؿٛد. ػَّٛ ثشػذ ٚ خٖٛ ٌبٚ

ٞبی ؿىٕجٝ دس ٔحیظ اػیذی خٛة وبس  ٔیىشٚة

دبییٗ  pH  سأثیشٞبی ثذ٘ی ٘یض سحز  وٙٙذ. فؼبِیز آ٘ضیٓ ٕ٘ی

سٛا٘ذ اوؼیظٖ صیبدی  ٕ٘یخٖٛ اػیذی  ٌیش٘ذ. خٖٛ لشاس ٔی

دبٞبی ٌبٚ وٝ دٚسسشیٗ ٘مبط ثذٖ ٌبٚ دس ٘شیدٝ  حُٕ وٙذ

یٗ اوؼیظٖ سا دسیبفز خٛاٞٙذ سش وٓآیٙذ،  حؼبة ٔی ثٝ

ٔٙدش ثٝ ایدبد آٔبع ٚ ٚسْ دس دبٞب  ٔؼأِٝوشد. ایٗ 

ٞبی داخّی سِٛیذؿذٜ دس  ٛد. اص عشف دیٍش سٛوؼیٗؿ ٔی

دٞٙذ وٝ ایٗ  ؿىٕجٝ، آصادؿذٖ ٞیؼشبٔیٗ سا افضایؾ ٔی

 .[18] وٙذ ه ٔیوٕ سش ثیؾٔبدٜ ثٝ آٔبع ٚ اِشٟبة دبٞب 

خٛاس ٞبی ٞٓٞب ثیبٖ طlncRNAٖوٝ ثب ػٙبیز ثٝ ایٗ

 ٞبیlncRNAٔغبِؼٝ ٘مؾ  ایٕ٘بیٙذ، ثشخٛد سا سٙظیٓ ٔی

 ثبفز دس داسٔؼٙی ثیبٖ سغییشار ثب ط٘ی ثیٗ ؿذٜ ؿٙبخشٝ

ٞب  آٖ خٛاسٞٓ ٞبیطٖ اػیذٚص، سخذاد ثٝ دبػخ دس ؿىٕجٝ

 ٔؼیشٞبی ٚ ؿذ٘ذ ؿٙبػبیی ویّٛثبصی 10 ٔحذٚدٜ دس

ثشای . ؿذ ٔغبِؼٝٞب  آٖ ِٔٛىِٛی ػّٕىشد ٚ ثیِٛٛطیىی

ٞب اص یه سٚیىشد lncRNAوشدٖ ػّٕىشد  ٔـخق

ؿٙبػی ػیؼشٓ اػشفبدٜ ؿذ وٝ ٔٙدش ثٝ ؿٙبػبیی  صیؼز

 یِٛٛطیىیث یشاص دٙح ٔؼدٙح ٔؼیش ثیِٛٛطیىی ؿذ. 

ػَّٛ  دس یبْد یٔشؼّك ثٝ سشاسػب٘ یشؿذٜ، ػٝ ٔؼ یغٙ

 یٕیدس اسسجبط ثب ٘مؾ سٙظ سٛا٘ٙذیٔ ٔؼیشٞب ایٗ. ثٛد٘ذ

lncRNAٔؼیش ثبؿٙذ.  یط٘ یٗؿذٜ ث ؿٙبخشٝ ٞبی

یىی اص ٔؼیشٞبی ٟٔٓ  Apelin signalingثیِٛٛطیىی 

ٞبی ٔخشّف ػِّٛی اص فشایٙذػِّٛی اػز ٚ ٘مؾ آٖ دس 

صایی، ػٕىّشد ػشٚق، سىثیش ػِّٛی ٚ ٔشبثِٛیؼٓ  خّٕٝ سي

ثب اسلبَ ثٝ  Apelinٜ ؿذٜ اػز. دذشیذ ا٘شطی ٘ـبٖ داد

دشٚسئیٗ اػز، ثبػث -G( وٝ یه ٘ٛع APJٌیش٘ذٜ خٛد )

ؿٛد وٝ دسٟ٘بیز ثٝ سغییش ٞبی صیبدی ٔیآ٘ضیٓ ؿذٖ فؼبَ

. دٚٔیٗ ٔؼیش [14]ا٘دبٔذ ٞبی ٔخشّفی ٔیثیبٖ طٖ

ثٛد وٝ  Glucagon signalingثیِٛٛطیىی، ٔؼیش سشاسػب٘ی 

داس غٙی ؿذ. ایٗ ٔؼیش ثیِٛٛطیىی ثب اسلبَ ٔؼٙی عٛس ثٝ

ٞبی خٛد دس ػغح ػَّٛ ٞٛسٖٔٛ ٌّٛوبٌٖٛ ثٝ ٌیش٘ذٜ
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ِیذِٛیض داسد ٞبی ٚ ساثغٝ ٔؼشمیٕی ثب فؼبِیز ؿٛدفؼبَ ٔی

ؿذٜ ٚ  ٔیٗ ا٘شطی ػَّٛ سدضیٝأثشای س ذٞبی، ِیذوٝ عی آٖ

. [5]ؿٛ٘ذ وبس ثشدٜ ٔی ثشای سِٛیذ ا٘شطی ٔٛسد٘یبص ػَّٛ ثٝ

 AGE-RAGE signalingػٛٔیٗ ٔؼیش سشاسػب٘ی دیبْ، 

pathway ٞب ثٛد. ایٗ ٔؼیش سشاسػب٘ی دس ثؼیبسی اص ثیٕبسی

ٚیظٜ دیبثز ٔٛسد ٔغبِؼٝ لشاس ٌشفشٝ اػز ٚ ٘ـبٖ دادٜ ٝ ث

ؿذٜ اػز وٝ ایٗ ٔؼیش دس دبػخ ثٝ غّظز ثبلای لٙذ ٚ 

. ایٗ [12 ٚ 7]ؿٛد سدٕغ وّؼیٓ دس ثذٖ فؼبَ ٔی

ٚ  pHسٛا٘ٙذ دس اسسجبط ثب وبٞؾ ٔؼیشٞبی ثیِٛٛطیىی ٔی

ٞبی خٖٛ دس ثبفز ؿىٕجٝ افضایؾ غّظز ِیذٛدشٚسئیٗ

 . [12]ثٝ اػیذٚص ثبؿٙذ  ٔجشلا

اص ای ؿبُٔ ٔدٕٛػٝ Gap junctionٔؼیش ثیِٛٛطیىی 

ٞب ٞبی غـبیی ثٝ ٘بْ وب٘ىؼیٗ اػز. ایٗ دشٚسئیٗدشٚسئیٗ

ٞبیی دس غـبی ػَّٛ ثبػث اسسجبط ثیٗ دٚ ثب ایدبد وب٘بَ

 اػز ػِّٛی غـبٞبی اص ٔٙبعمیؿٛ٘ذ ٚ  ػَّٛ ٔدبٚس ٔی

 ٔدبٚس ٞبیػَّٛ ثٝ ٔشؼّك غـب ٞبیدشٚسئیٗٞب  آٖ دس وٝ

 ٞبیوب٘بَ عشیك ایٗ اص ٚ داس٘ذ لشاس ٘ضدیه سٕبع دس

 اص ثؼیبسی دس ، وٝؿٛ٘ذ ٔی سـىیُ آثٍشیض دٌٚب٘ٝ غـبیی

 دبػخ، سٛػؼٝ، ػلجی فؼبِیز، سٕبیض خّٕٝ اص ٞبفشایٙذ

 ػلاٜٚ. داس٘ذ اػبػی ٘مؾ ػِّٛی ػبصیٕٞبًٞٙ ٚ ایٕٙی

 ا٘ؼب٘ی ثیٕبسی ٞب چٙذیٗدس اثش خٟؾ دس وب٘ىؼیٗ، ایٗ ثش

 ٘بؿٙٛایی، دٛػشی ٞبیثیٕبسی، ػلجی ٞبیثیٕبسی خّٕٝ اص

٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ  .ؿٛدایدبد ٔی سؿذی یٞب٘بٞٙدبسی ٚ

دس وٙبس ٔؼیش ثیِٛٛطیىی ٘یششیه  Gap junctionاػز وٝ 

خبسج ػِّٛی دخیُ ٞؼشٙذ ٚ  pHاػیذ دس دبػخ ثٝ ٔیضاٖ 

ٞبی دخیُ دس . ٔیضاٖ ثیبٖ طٖ[8]دس سٙظیٓ آٖ ٘مؾ داس٘ذ 

سحز ؿشایظ اػیذٚص  Gap junctionٔؼیش ثیِٛٛطیىی 

ی ادیشّیبَ وٙذ سب ٔیضاٖ ٘فٛردزیشی لایٝوبٞؾ دیذا ٔی

دبییٗ ٕٔىٗ اػز  pH. سحز ؿشایظ [19]وبٞؾ دیذا وٙذ 

یدٝ ٔخشّف كذٔٝ ثجیٙذ ٚ دس٘شٞبی لایٝ ادیشّیبَ ثبفز

سػذ ػَّٛ ٘ظش ٔی . ثٝ[24]دزیشی آٖ افضایؾ دیذا وٙذ ٘فٛر

ٝ دس ساػشبی خجشاٖ افضایؾ ٘فٛردزیشی ٘بؿی اص كذٔٝ ث

ِٛی ٚ لایٝ ػِّٛی ثبفز دس ٔؼشم اػیذٚص، اسسجبعبر ػّ

دٞذ سب خٛد سا دس ٞبی ػِّٛی سا وبٞؾ ٔیدزیشی لایٝ٘فٛر

ٞبی ایٗ ٔمبثُ كذٔبر ٘بؿی اص آٖ ٔحبفظز ٕ٘بیذ. یبفشٝ

ٞبی ط٘ی، طٖ ٞبی ثیlncRNAٗدٞذ دظٚٞؾ ٘ـبٖ ٔی

سا ٞذف لشاس  Gap junctionدخیُ دس ٔؼیش ثیِٛٛطیىی 

ٞب دس دبػخ ثٝ سػذ سٙظیٓ ایٗ طٖ٘ظش ٔی ثٝدٞٙذ. ٔی

آٔذٜ دس ثبفز ؿىٕجٝ ثبؿذ سب  ؿشایظ اػیذی دیؾ

 . [24]٘فٛردزیشی لایٝ ادیشّیبَ ثبفز ؿىٕجٝ سا وبٞؾ دٞذ 

 Reninدس ٔغبِؼٝ حبضش دخبِز ٔؼیش ثیِٛٛطیىی 

secretion  ٖدس ثبفز ؿىٕجٝ سحز ؿشایظ اػیذٚص ٘یض ٘ـب

دادٜ ؿذ. ایٗ ٔؼیش ثیِٛٛطیىی دس ٟ٘بیز ثٝ سشؿح س٘یٗ 

ٚیظٜ فـبس ٝ ٞبی ٔخشّف ثا٘دبٔذ وٝ دس دبػخ ثٝ ٔحشنٔی

خٖٛ ثبػث افضایؾ  pH. وبٞؾ [4]افشذ خٖٛ اسفبق ٔی

فـبس خٖٛ ٚ  ؿٛد. ثذٖ دس دبػخ ثٝ افضایؾفـبس خٖٛ ٔی

وٙذ ثشای وٙششَ فـبس اص ػبصٚوبسٞبی ٔخشّفی اػشفبدٜ ٔی

ٔؼیشٞبی ثیِٛٛطیىی ٔشسجظ ثب  وشدٖ ٞب فؼبَ آٖ وٝ یىی اص

دٞٙذ ٞبی ایٗ ٔغبِؼٝ ٘ـبٖ ٔی. یبفشٝ[4]سشؿح س٘یٗ اػز 

ٞبی دخیُ دس ط٘ی دس سٙظیٓ ثیبٖ طٖ ٞبی ثیlncRNAٗوٝ 

ثٝ  ٔجشلادبییٗ ثبفز ؿىٕجٝ  pHسشؿح س٘یٗ دس دبػخ ثٝ 

 اػیذٚص ٘مؾ داس٘ذ. 

ٞبی lncRNAٞبی ٞذف آ٘بِیض ِٔٛىِٛی طٖ

 gapؿذٜ ثیٗ ط٘ی دٚ ػّٕىشد ِٔٛىِٛی ؿبُٔ  ؿٙبخشٝ

junction channel activity  ٚphosphatidylinositol 

phospholipase C activity  َٚسا ٘ـبٖ داد. ػّٕىشد ا

دیؾ اص اػز وٝ  Gap junctionٍٕٞبْ ثب ٔؼیش ثیِٛٛطیىی 

ؿذٜ  ٔٛسد ثحث لشاس ٌشفز. ػّٕىشد ِٔٛىِٛی غٙی ایٗ

phosphatidylinositol phospholipase C activity  دس

. دس اثش [6]ٔؼیش سشاسػب٘ی دیبْ داخُ ػِّٛی ٘مؾ داسد 

ٚاػغٝ ٚلٛع ثیٕبسی  وٝ ثٝ ،شد ِٔٛىِٛیسخذاد ایٗ ػّٕى

افشذ، فؼفبسیذیُ ایٙٛصیشَٛ ؿىؼشٝ ؿذٜ ٚ اػیذٚص اسفبق ٔی



 ذيزیاس بٍ مبتلا َبی‌گًسبلٍ شکمبٍ ببفت در یشو هیب شذٌ شىبختٍ َبی‌lncRNA بب مرتبط یکیًلًشیب یرَبیمس
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فؼفبر  ( ٚ ایٙٛصیشَٛ سشیDAGٌّیؼشَٚ ) آػیُ سِٛیذ دی

(IP3ٔی )َٛٞبی آصادؿذٜ دس ادأٝ ثبػث وٙذ. ِٔٛى

ٞبی ویٙبصی ؿذٜ ٚ دسٟ٘بیز ثب آصادؿذٖ دشٚسئیٗ ؿذٖ فؼبَ

داخُ ػِّٛی، ثشخی اص ٔؼیشٞبی ٞبی وّؼیٓ یٖٛ

ٞب دس دبػخ ثٝ ایٗ ػیٍٙبَ سشاسػب٘ی فؼبَ ؿذٜ ٚ ثیبٖ طٖ

 . [11]وٙذ سغییش دیذا ٔی

دظٚٞؾ حبضش ضٕٗ  ،ٌیشی وّیٝ ٘شید ػٙٛاٖ ثٝ

ؿذٜ دس ثبفز  ط٘ی ؿٙبخشٝ ٞبی ثیLncRNAٗؿٙبػبیی 

ٟٔٓ  ؿذٜ ٚ ػّٕىشدٞبی ؿىٕجٝ، ٔؼیشٞبی ثیِٛٛطیىی غٙی

LncRNAٝی ٔجشلا ثٝ اػیذٚص ٞبٌٛػبِٝ ؿذٜ دس ٞبی ؿٙبخش

خٛثی لبدس ثٝ  ثٝ RNA-seqیبثی سٛاِی .دوش ؿٙبػبیی سا

سٛخٟی  ٘یض ٘مؾ لبثُٞب  آٖ ٚ ٞب ثٛدLncRNAٜؿٙبػبیی 

 خٛاسؿبٖ داس٘ذ. ؿٙبػبییٞبی ٞٓدس سٙظیٓ ثیبٖ طٖ

ncRNALٔشفبٚر دس ٌشٜٚ ػبِٓ ٚ اػیذٚصی  ثیبٖ ثب ٞبی

 ٞبLncRNA سٙظیٕی ػبصٚوبسٞبی ٔٛسد دس خذیذی ثیٙؾ

ٔحشوی  ػٙٛاٖ ثٝ pHسػذ وبٞؾ ٘ظش ٔی ثٝ .آٚسد دػز ثٝ

ثشخی ٔؼیشٞبی  ؿذٖ فؼبَوٙذ ٚ ثبػث ػُٕ ٔی

دٙح ٔؼیش ثیِٛٛطیىی ؿٛد. ٛطیىی سشاسػب٘ی دیبْ ٔیثیِٛ

 ا٘شطی، ِیذیذ ٚ ِیذٛدشٚسئیٗ یبفز ٔشبثِٛیؼٓ ثٝ ٟٔٓ ٔشثٛط

 دس ؿذٜ ؿٙبخشٝ ػّٕىشدٞبی ثب ٞذف ٞبیطٖ یبفشٗ ثب. ؿذ

 ٔی صدٜ وّؼیٓ، حذع سػب٘ی دیبْ ٚ ٔؼیش چشثی ٔشبثِٛیؼٓ

 یب خٛاسٞٓ ٞذف ٞبیطٖ عشیك اص ٞبLncRNA ؿٛد

 وٙٙذٜوذ ٞبیطٖ ایٗ سٙظیٓ ثب وٙٙذ وٝ ػُٕ ؿذٜ ثیبٖ ٞٓ

  .ثبؿٙذ داؿشٝ ٘مؾ ایدبد اػیذٚص دس سٛا٘ٙذٔی دشٚسئیٗ

 اص سفبٚر ثیبٖ ٌضاسؽ اِٚیٗ ػٙٛاٖ ثٝ ،٘شبیح ایٗ

LncRNAٞبی ػبِٓ ٚ ؿذٜ دس ٕ٘ٛ٘ٝ ؿٙبخشٝ ٞبی

سا ثٟجٛد  ٌبٚ طْ٘ٛ ٘ٛیؼی وٝ حبؿیٝ اػیذٚصی، ضٕٗ ایٗ

ػّٕىشد  ٔٛسد دس خذیذی سٛا٘ذ ثیٙؾٔی ثخـذ،ٔی

LncRNAٞبی یبفشٕٝ٘بیذ.  اسائٝ اػیذٚص سٛػؼٝ سا دس ٞب

ٞبیی وٝ داسای lncRNA وٝ دٞذ ٔی ٘ـبٖ ایٗ دظٚٞؾ،

 ،داس دس دٚ ٌشٜٚ ػبِٓ ٚ اػیذٚصی ٞؼشٙذسفبٚر ثیبٖ ٔؼٙی

 ٞبیفشایٙذ سؼذیُ دس ثبِمٜٛ ٘ظبسسی ٘مؾ اػز ٕٔىٗ

 ٚ ا٘شطی ػبصٚػٛخز ٔؼیشٞبی ثب ٔشسجظ ثیِٛٛطیىی

 ؿىٕجٝ ػّٕىشد ثش ٔؤثش ػِّٛی سشاسػب٘ی دیبْ ٞبیفشایٙذ

-ِٔٛىَٛ .وٙٙذ ایفب ثیٕبسی اػیذٚص ثٝ دبػخ دس ٞبٌٛػبِٝ

یه ػبُٔ  ػٙٛاٖ سٛا٘ٙذ ثٝٔیوٝ ضٕٗ ایٗ lncRNA یٞب

دس اكلاح  ثبؿٙذ،دٞٙذٜ ثشای سـخیق اػیذٚص  آٌبٞی دیؾ

. ثشدثٟشٜ ٞب  آٖ سٛاٖ اصثیٛٔبسوش ٔی ػٙٛاٖ ثٝ٘ظاد داْ  ٘یض 

داس وٝ داسای سفبٚر ٔؼٙی ٞبییlncRNA ؿٛدٔی ثیٙیدیؾ

 ثب صیبد احشٕبَ دس دٚ ٌشٜٚ ػبِٓ ٚ اػیذٚصی ٞؼشٙذ ثب

 ٔشسجظ دس ؿىٕجٝ ا٘شطی ٔشبثِٛیؼٓ ثشای ضشٚسی ٔؼیشٞبی

 ػّٕىشد ثش سٕشوض ثب سشاسػب٘ی دیبْ ٔؼیشٞبی ثب ٚ ثٛدٜ

ثبؿٙذ. أیذ اػز ثب ا٘دبْ  ٕٞشاٜ ؿىٕجٝ ادیشّیبَ ٞبیػَّٛ

ؿذٖ ٞشچٝ  ٌؼششدٜ دس آیٙذٜ ٚ ثب ؿٙبخشٝ ٞبی دظٚٞؾ

ٞب ثشٛاٖ ٌبْ ثضسٌی دس اكلاح داْ lncRNA٘مؾ  سش ثیؾ

 ثشداؿز.

  

 یقدردان و تشکر

ػّْٛ دا٘ـٍبٜ ٔؼبٚ٘ز ٔحششْ دظٚٞـی ٚ فٙبٚسی اص 

ٞبی  خبعش حٕبیزٝ وـبٚسصی ٚ ٔٙبثغ عجیؼی خٛصػشبٖ ث

 .ٌشدد ٚ ٔؼٙٛی، سـىش ٚ لذسدا٘ی ٔی ٔبِی
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