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 مقدمه

و یکی از  باشد میدر سطح جهان لوپوس نسبتا شایع  وارضعیکی از  لوپوسینفریت 

ها در بروز انواع  نقش ژن. شود درمانی محسوب می-مشکلات اساسی سیستم بهداشتی

و  miR-125a های نقش ژنرخی از مطالعات به اثبات شده است. ب های اتوایمیون بیماری

miR-146a  سطح ارتباط  یبررس ؛انجام مطالعه حاضرهدف از اند.  اشاره کرده وسوپلدر

در  یپاتولوژ یها افتهیو  یماریب تیبا فعال MicroRNA-146aو  MicroRNA-125aاری ادر

 .باشد می یلوپوس تیبا نفرهمراه  مارانیب

 مواد و روشها

که جهت فریت لوپوسی نمبتلا به  نفر از بیماران 30، توصیفی تحلیلییک مطالعه  در

م دانشگاه علو امام رضا کز آموزشی درمانیمرکلینیک  به اقدامات تشخیصی و درمانیانجام 

وارد مطالعه  به عنوان گروه کنترل افراد سالم نفر از 30و و  پزشکی تبریز مراجعه کرده بودند

و  MicroRNA-125aاری سطح ادر، RNAبعد از استخراج  هر دو گروهدر  شدند.

MicroRNA-146a  با استفاده ازRT PCR  .و فعالیت بیماری، سن، جنس، کمی تعیین گردید

 . قرار گرفتمورد بررسی  های آزمایشگاهی بیماران یافته

 نتایج

گروه مورد  ادرار بیماران دربه ترتیب  miR-146aو  miR-125a سطحمیانگین 

بود.   67/31±97/1و  93/33±89/1در گروه کنترل  ، وبود 39/39±33/2و  33/1±86/38

به میزان  بیمارانگروه در  miR-146a (P=0.001)و miR-125a (P=0.001) سطح ادراری
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ارتباط  anti-dsDNAبا میزان  miR-146a طح ادراریس .داری بیشتر از گروه کنترل بود معنی

ساعته ارتباط  29(، و با میزان پروتئین اوری r=0.475 ،P=0.014دار آماری ) مستقیم معنی

 ( داشت.r=-0.389 ،P=0.049دار آماری ) معکوس معنی

 نتیجه گیری

احتمالا در   miR-146aو  miR-125a های ژن، حاضر مطالعه بر اساس نتایج حاصل از

د به عنوان مارکر تشخیصی و درمانی نتوان نقش دارد و می نفریت لوپوسیپاتوژنز و پیشرفت 

 . دنمورد استفاده قرار گیر فریت لوپوسیندر 

 

 .miR-125a ،miR-146a، فعالیت بیماری ،نفریت لوپوسی: کلمات کلیدی
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  مقدمه، اهمیت موضوع و انگیزه تحقیق:

 

خودی  یها ژن یاست که در آن تولرانس به آنت ونیمیاتوا یماریب کیلوپوس  یماریب

 هلومرولی منجر به گلومرولونفریت بگ هیدر غشاء پا ها یباد یاز بین رفته و رسوب اتوآنت

و موربیدیته در  تهیعامل مورتال نیبه عنوان بزرگ تر یلوپوس تینفر د.گرد یم یمنیواسطه ا

 یماریدهد و بسته به شدت ب یقرار م ریرا تحت تاث مارانیب نی% ا07که تا  یلوپوس مارانیب

ESRDبه طرف  یلوپوس مارانیباز % 37-51
 (.2، 5)کنند  پیشرفت می 5

شناخته شده و  یطیمح یفاکتورها در کنار یکیژنت یشده است که فاکتورها مشخص

مطالعات نشان داده است که گردد.  یم ینفریت لوپوس جادیو منجر به ا شدههمراه  ناشناخته

ها RNAکرویم میها که تنظ کیژنت یاپ .دارنددر پاتوژنز لوپوس  ینقش مهم کیژنت یاپ یها نقص

 رییرا تغ پیشود که فتوت یها اطلاق م ژن انیب heritableو  Stable راتییشود به تغ یرا شامل م

 innate andیمنیا یپاسخ هاو در  ،(4، 3) دهند ینم  رییرا تغ Sequence  DNA یداده ول

adaptive عنوان مثال میکرو به (.1) دارند یدینقش کل نیزRNAانیتوانند ب یها م 

 (.6)کنند  نییرا تع یمنیا کرده و شدت و زمان پاسخ کیها را تحر نیتوکیس یپروانفلاماتور

MicroRNA-146a یکرومRNA های  است که در سلول ایTh1  وTh2 شود در  یم انیب

ها   Treg cells شیافزا سببها  در موش MicroRNA-146a نبودمطالعات نشان داده است که 

بدون  های Treg cell نیا گردد. یها مختل مشود و عملکرد ساپرس کننده آن یم

                                                 
1 End-stage renal disease 
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MicroRNA-146a نترفرونیا ماننده یپروانفلاماتور یها نیتوکیس دیتول ییتوانا γ دایرا پ 

که  شده Statمنجر به  افزایش و تولید  ها Treg cellدر  MicroRNA-146aکنند و کمبود  یم

که  استل یدلاین است و به  Th1 یها سلول زیتما یبرا یدیکل transcriptionفاکتور 

MicroRNA-146a عملکرد سلولTreg یماریدر پروگنوز ب و، کند یم میساپرسور را تنظ 

روی بربا اثر  ضد التهابی کلسیتریول داروی کننده بر عهده دارد. میلوپوس نقش مهم تنظ

MicroRNA-146a لوپوس  مبتلا به مارانیکه در بdown regulate  شده است بیان

MicroRNA-146a دهد و پس از درمان با کلسیتریول  تغییر می لوپوسمبتلا به  مارانیرا در ب

MicroRNA-146a (8، 0) ابدی یم شیافزا چشمگیریبه مقدار  در بیماران. 

 ،یابد در بیماران لوپوسی کاهش می MicroRNA-146aکه بیان باتوجه به آن طرفی  از

دارای  MicroRNA-125aشود و  یمنیز  T یها لتوسط سلو KLFB دیتول شیباعث افزا

site  های باند شونده درJUTR  درKLFIS هایی از فاکتورهای  خانوادهباشد که به  یم

transcription  که بیان سیتوکینRANTES های  در سلولT (9) تعلق دارد کند، را تنظیم می. 

مطالعه  درپروگنوز این بیماران؛ تعیین با توجه به اهمیت نفریت لوپوسی و اهمیت 

در نمونه اداری بیماران  MicroRNA-146aو  MicorRNA-125a سطحبر آن شدیم تا حاضر 

نفریت لوپوسی مورد  مبتلا بههای پاتولوژی در بیماران  فعالیت بیماری و یافته را همراه با

با فعالیت بیماری و  در ادار بیماران هاRNAمیکروسطح این دهیم و ارتباط  بررسی قرار

 های پاتولوژی را مورد بررسی و ارزیابی قرار دهیم. یافته
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  :كليهدف 

های  با فعالیت بیماری و یافته MicroRNA-146aو  MicorRNA-125aتعیین نقش 

 . پاتولوژی در بیماران با نفریت لوپوسی

 :اختصاصياهداف 

در پاتولوژی بیماران لوپوسی با نفریت  Chronisityبررسی پاتولوژیک اندکس  .5

 .لوپوسی

در بیماران با نفریت  MicroRNA-146aو  MicorRNA-125aتعیین بیان  .2

 .لوپوسی

و  MicorRNA-125aبا میزان بیان  Chronisity تعیین ارتباط اندکس .3

MicroRNA-146a در بیماران با نفریت لوپوسی. 

  :اهداف كاربردي

 MicroRNA-146a و MicroRNA-125a انیب زانیم یبررس مطالعه حاضر، با هدف

خصوص لزوم اجرای مطالعه  شده است. در یطراح نفریت لوپوسیمبتلا به  مارانیبادرار  در

باشد. با توجه  شایع منطقه ما می های نسبتا لوپوس از جمله بیماری کرد که، انیتوان ب حاضر می

 MicroRNA-125aبیان  بررسی ارتباط، بیماریاین در بروز  یژنتیک و دخالت عوامل به نقش

به عنوان یک روش ارزیابی تواند  ، میبا فعالیت بیماریر ادرار بیماران د MicroRNA-146a و

 کمک کننده باشد.  تعیین اقدامات درمانی مورد نیازدر غیر تهاجمی 
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  :فرضیات 

 MicroRNA-146aو  MicorRNA-125aبا میزان بیان  Chronisity اندکس .5

 .ارتباط دارد در بیماران با نفریت لوپوسی

 

 :هاي اختصاصي تعريف واژه

 

و   ،یسلول کسیماترحد از  شیب دیمزانژیال، تول یها سلول شیافزا :يلوپوس تينفر

 (. 2، 5) دگرد یمکلیه و اسکلروز  بروزیکه منجر به ف هیدر کل یالتهاب یها انفیلتراسیون سلول

 

MicorRNA: کرویم RNA ،هاRNAشوند و به  یهستند که کد نم یکوچک یها

 post transcriptional geneشوند و منجر به  یهدف متصل م یها mRNAنشده  انبی 3´ هیناح

modulation (3-1) گردند یم. 

 



 

مروری بر 
 متون
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 کیولوژیزیف یندهایاز فرا یاریدارند اما در بس یکوتاه اریها طول بس RNA کرویم

شناخته شده در توسعه،  یها RNA کرویم نیاز ا یاریکنند. بس یم فایرا ا یمهم یها بدن نقش

(. در 01دارند ) یا ژهیو تیمختلف اهم طیبدن در شرا یمنیا ستمیس یو پاسخ ده زیتما

 مختلفی نظیر یها یماریها در ب RNA کروینقش م یبر رو یادیزمطالعات  ریاخ یها سال

مطالعات گسترده نقش  نیا یصورت گرفته است. در ط یمنیخود ا یها یماریها و بسرنکا

 .(6-01) واقع شده است شتریب دییو تا یبدن مورد بررس یمنیها در ا RNA کرویم

 :هاRNAکرویم اتیخصوص

 دینوکلئوت 42 تا 01 باًیهستند که تقر یا کننده رکدیکوچک غ یهاRNA ،RNAکرویم

گروه  ترین بزرگها، RNA کرویکوچک شناخته شده، م یهاRNA انی(. در م00طول دارند )

کوچک  یهاRNA نیو عملکرد هستند. ا ،انیروش ب، شده به لحاظ تعداد، تنوع یطبقه بند

 هیبا تجز م،یتنظ نیدهند. ا یانجام م یسیها را در سطح پس از رونو ژن انیب میکننده تنظ کد ریغ

 . (04) ردگی یهدف صورت م mRNAاز ترجمه  یریبا جلوگ ایو 

 0011 باًیوجود دارند. در انسان تقر یها از گونه یعیها در محدوده وسRNA کرویم

درصد از کل ژنوم  3ها در حدود RNA کرویم یها . ژنوجود داردکشف شده  RNA کرویم

(. لازم به 03، 6) ها به هزاران عدد برسد ژن نیدهند که ممکن است تعداد ا یم لیانسان را تشک

که  یاما هنگام ،شوند یم انیب یمحدود یهاRNA کروی، محیات هیذکر است که در مراحل اول
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تعداد  ابند،ی یم زیتما یمختلف یو به انواع سلول وندش یرشد کرده و بالغ مموجودات 

 (. 02) ابدی یم شیافزا صیقابل تشخ یهاRNA کرویم

و  ریمانند توسعه، تکثهمختلف  کیولوژیب یندهایرا در فرا یها نقش مهمRNA کرویم

و  انیب می(. عدم تنظ00) کنند یم یو التهاب باز ،ییزا رگ سمیمتابول ،ایجاد کانسر ،یسلول زیتما

و انواع ، های قلبی بیماری، کانسرشامل  یمختلف های یماریها با بRNA کرویعملکرد م

 میدر تنظ ینقش مهم هاRNAکرویمدر واقع (. 06در ارتباط است ) یمنیخودا های بیماری

 یها سلول زیو تما ،توسعه ،یو ذات یاکتساب یمنیا یها شامل پاسخ کیمونولوژیا یعملکردها

 انیب یبرا یخاص یها، الگوها ژن انیکوچک ب یها کننده میتنظ نیا. به بیان دیگر دارند یمنیا

 (.01، 01) دارند رهیو غ یماریب ،یزیتما طیدر شرا نیخاص و همچن یها در بافت

 ها در ژنومRNA کرویم

 اند شناسایی شده Yها در سرتاسر ژنوم انسان به جز کروموزوم RNA کرویم یها ژن

حضور  ینترونیا یدر نواح یانسان یها RNA کرویم یها ژناز درصد  11در حدود  .(01)

 نیکد کننده پروتئ ریو هم در رشته غ نیتوان هم در رشته کدکننده پروتئ یها را م که آن ،دارند

 یها ژن یوجود دارند. برخ یاگزون یدر نواح ها نآاز درصد  41و تنها حدود  پیدا کرد،

 شیرایپ یبه الگو نیباشند و ا ینترونیا ای یاگزون یهاRNAکرویتوانند م یها مRNAکرویم

 یتوان گفت که به طور کل یعلاوه بر موارد ذکر شده م .(6دارد ) یکد کننده بستگ یها ژن

توانند در جهت  یم گرید یبرخ وشوند  یکد م یدرون ژن یها از نواحRNAکرویاغلب م

صد  تواند چند یم RNA کرویم کیبه طور برجسته  .کد شوند گرید یژن ها یمخالف از رو



 9                                            مروری بر متون 

 

mRNA یها تمام ژناز درصد  01 باًیتقر انیشود که ب یرا مورد هدف قرار دهد و تصور م 

 ندیانواع مختلف فرا .(41) شود یم میها تنظRNAکرویتوسط م قیدق اریپستانداران به طور بس

همراه با  ایتوانند به صورت مستقل و  یاست که آنها م نیها نشان دهنده اRNAکرویکد شدن م

د و شو یکد م BICژن  نترونیاز درون ا miR-155به عنوان مثال  ،کد شوند زبانیم یها ژن

 (.40) ردیگ یصورت م BICآن به دنبال ژن  انیب نیبنابرا

 یمنیا ستمیها در سRNAکرویم نقش

 یبرا یمطالعات مختلف، خود ایمنی یها یماریشدن ب ریمدرن با فراگ یایدر دن امروزه

یا  Multiple sclerosisچون  ییها یماریب .مشکل بزرگ در حال انجام است نیحل ا

Systemic lupus erythematosus رای را ب یخاص خود چالش بزرگ یها یدگیچیبا پ

مشخص شده است که  نهیزم نیبا مطالعات صورت گرفته در ا اند. کرده جادین اپژوهشگرا

  .(41-40نقش دارند ) یمنیا ستمیو عملکرد س زیتوسعه، تماها در RNA کرویم

 ،یعصب ستمیشامل: توسعه س یمنیا ستمیدر س RNA کرویمهم م یها نقش  از یبرخ

 یساز فعال ،یمنیا ستمیتوسعه اجزا مختلف س ،یمنیحفظ تحمل ا ،یعصب ستمیحفاظت از س

 تیاهد میو تنظ ،یمنیا ستمیس یها سلول زیتما ،یمنیا یها لکرد سلولمع میتنظ ،یمنیا ستمیس

 .(40، 42) است یمنیا ستمیموجود در س یها رندهیگ یده گنالیس

 یذات یمنیها در اRNAکرویم نقش

 یبازوها حیعملکرد صح یبرا؛ یمنیا ستمیتوسعه س علاوه بر نقش درها RNA کرویم

 یذات یمنیا ستمیس یها سلول .(41، 46باشند ) یم یاتیحنیز  یمنیا ستمیس یو اکتساب یذات
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 کیتیدندر  یها و سلول ها تیمشتق شده از مونوس یها، ماکروفاژها تیشامل گرانولوس

 .نقش دارند یبه نحو یمنیخود ا یها یماریب یها در پاتولوژ سلول نیهمه ا .(41)باشند  یم

را  یذات یمنیا یها پاسخ؛ یذات یمنیا یها توسعه سلولحیاتی در  علاوه بر نقشها RNAکرویم

 (.41، 01کنند ) یم میبه دقت تنظ زین

 یاکتساب یمنیها در اRNA کرویم نقش

مطالعات انجام (. 31) هستند یاکتساب یمنیا یاصل یاجزا سلول Bو  T یها تیلنفوس

 بطور مثال(. 30) اند نشان دادهها  تیتوسعه و عملکرد لنفوس میدر تنظرا ها miRNAنقش شده 

از  Th2و   Th1 یها سلول زیدر تما miR-146aو ، miR-155 ،miR-150، یهاRNA کرویم

TCD یها سلول
در  یرییکه اگر تغ در نظر گرفتتوان  یم فرض نیحال با ا نقش دارند. +4

عملکرد هر کدام  یهر عامل ریکه تحت تاث نیا ای ،فتدیها اتفاق بRNA کرویم نیا یانیب یالگو

 .(34) بدن خواهد داشت یمنیا ستمیس قیبر عملکرد دق ییسو راتیاز آنها مختل شود چه تاث

که  ییها سلول ایها و  ژن انیب میها نقش خود را با تنظRNAکرویاز موارد، مبرخی  در

 میتنظ T یها در سلول به طور مثال دهند. انجام می ،هستند یمنیا ستمیکننده اجزا س میخود تنظ

 ندیآو فر یمنیا ستمیتا هموستاز س ،کنند یمهار معمل کننده را  T یها سلول تیکننده که فعال

 نیدر ا (.40) دارند یها نقش موثر RNA کرویم ،را حفظ کنند یخود یها ژن یتحمل آنت

به التهاب  Th1 یها ولپاسخ سل لهیوس نیدارد و به ا ییبالا یاریبس انیب miR-146aسلول ها 

 .(33کند ) یکنترل م ،همراه است اگام نترفرونیا دیرا که با تول

 یمنیها در خود اRNAکرویم
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را حفظ  یمنیا ستمیها هموستاز سmiRNAبر اساس نتایج مطالعات صورت گرفته؛ 

 انیامکان وجود دارد که ب نیا . بر این اساسشوند مینرمال را سبب  یمنیو عملکرد ا ردهک

 گردد یمنیخود ا یها یماریب جادیو ا یمنیها منجر به شکست تحمل اmiRNAنشده  میتنظ

در ها miRNAسنتز  بیکه تخر ند؛ا شان دادهمطالعات مرتبط صورت گرفته ن .(32، 6)

منجر به توسعه و  شده هاTreg یمنیا میمنجر به حذف کامل عملکرد تنظ Treg یها سلول

 .(30، 33گردد ) یکشنده م یمنیو خود ا یالتهاب یها یماریب

 یالتهاب یها یماریدر توسعه ب توانند میها  مولکول نیا بر اساس مطالبی که بیان گردید؛

و  سیازیها در پسورmiRNA انیب یگسترده ژنوم بررسی .نقش داشته باشند یمنیو خود ا

Atopic Eczema نیارتباط ب شواهد نیاول باشند، می یموممزمن ع یالتهاب یماریکه دو ب 

  .(36است ) آشکار کردهرا  یالتهاب یها یماریها و ب miRNA افتهی رییسطوح تغ

SLE) ارتیماتوس منتشر لوپوس
ه با یک بیماری خود ایمنی با منشا ناشناخته است ک (0

در این بیماری است  شایع هعارضیک شود. درگیری کلیه  درگیری اعضای مختلف مشخص می

به درگیری کلیوی مبتلا بالغین مبتلا به لوپوس در طول بیماری از درصد  61و در حدود 

قیم )از طریق درمان با و چه غیر مست تقیماین درگیری چه به طور مس خواهند شد.

 41تا  01(. بین 31بیماری دارد ) نتیجه نهایی و پروگنوزای در  های ایمنی( تاثیر عمده مهارکننده

سال از شروع  01تا  0در طی همراه با درگیری کلیوی، درصد از بیماران مبتلا به لوپوس 

تخمین زده شده است که مبتلایان به (. 31روند ) ایی کلیه پیش میخود به سمت نارس بیماری

                                                 
1 Systemic lupus erythematosus 
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های جایگزین  دهند که سالیانه نیاز به درمان بیمارانی را تشکیل میاز درصد  4تا  0 لوپوس

 (.31) کنند پیدا می ESRDعملکرد کلیه به دلیل بروز برای 

 4103در کپنهاک دانمارک در سال  و همکاران Carlsenمطالعه که توسط  کی در

از  یتعداد بیان زانیم یبا بررس گرفت؛انجام  SLEبیماران مبتلا به   یبر رومیلادی 

miRNAبروز  زانیکردند که م انیها بmiR-142-3p  وmiR-181a بود و  افتهی شیافزا

بود و در  افتهیکاهش   miR-92aو  MiR-106a  ،miR-20a ،miR-203بروز   زانیچنین ممه

 افتهیکاهش  miR20aو  miR-342-3P  ،miR203زانیبا نفریت فعال م SLEمبتلا به  مارانیب

 (.31بود )

  Guangdongدر  Jinanدر دانشگاه  و همکاران Wongکه توسط دیگری مطالعه  در

 ، SLEمبتلا به  مارانیدر ب microRNAسطح  یبا بررس گرفت؛انجام  4104در سال  نیچ

rheumatoid arthritis  بیان کردند که  اعلامو افراد سالمmiR-126 مبتلا به  مارانیدر ب تنها

SLE 2شد اما در مقابل  مشاهده mi-RNA  شاملmiR-21 ،miR-451 ،miR-223  وmiR-16 

بود و در مقابل  افتهی شیافزا RAمبتلا به  مارانیدر ب اما ،وجود داشت SLEبه  انیدر مبتلا

miR-125a-3p ،miR-155  وmiR-146a مبتلا به  مارانیدر ب یروند کاهش کیSLE  داشتند

با توجه به اهمیت نفریت لوپوسی در بیماران مبتلا به لوپوس و عدم وجود نتایج قطعی  (.31)

 یبررسها و فعالیت بیماری؛ هدف از انجام مطالعه حاضر RNAدر ارتباط با سطح میکرو

و  یماریب تیبا فعالادرار بیماران  MicroRNA-146aو  MicroRNA-125a سطح ارتباط

 بود.  یلوپوس تیبا نفرمراه ه مارانیدر ب یپاتولوژ یها افتهی
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 بیماران:

مبتلا به بیماران  نفر از 10 (Descriptive Analytical) توصیفی تحلیلیدر يك مطالعه 

 بودند،مراجعه کرده  تبريزدانشگاه علوم پزشکی که به کلینیك  لوپوس همراه با نفريت لوپوسی

گیری در  نمونهو  آسانصورت تصادفی به نفر از افراد سالم به عنوان گروه کنترل،  10و 

 . دسترس انتخاب و وارد مطالعه شدند

تعیین  ،صورت گرفته بر اساس مطالعات قبلیاطلاعات اولیه  جهت تعیین حجم نمونه

؛ حجم نمونه اولیه لازم برای مطالعه G-powerو با استفاده از نرم افزار محاسبه حجم نمونه 

نفر فرد سالم  10لوپوس همراه با نفريت لوپوسی و بیمار  10نفر انتخاب شد، که در نهايت  10

به صورت تصادفی آسان و  سازی شده بودند، که از نظر سنی و جنسی با گروه بیماران يکسان

  . گیری در دسترس انتخاب و وارد مطالعه شدند نمونه

 

 محل و مدت انجام مطالعه:

بیمارستان آموزشی درمانی اماام  نفرولوژی و روماتولوژی کلینك مکان انجام پژوهش، 

دانشگاه علوم پزشکی ، و نیز آزمايشگاه تخصصی ايمونولوژی دانشگاه علوم پزشکی تبريز رضا

 تبريز بود.
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 تاا ابتادای   3111ساال  مااه  بهمان   ابتدای از ،ماه 31 به مدت انجام مطالعه زمان مدت

 تجزياه و تحلیا    ،اولیاه  جمع آوری اطلاعاتلعه و انجام مطا بود. پس از 3116سال  ماه مرداد

  انجام گرفت.  داده ها 

 

 معیارهاي ورود به مطالعه:

 .و تايید پزشك روماتولوژيست مربوطه ACRابتلا به لوپوس بر اساس معیارهای  .3

 .تخصص نفرولوژی و روماتولوژیابتلا به نفريت لوپوسی بر اساس تايید فوق  .2

 .در مطالعه شرکت یبراآگاهانه بیمار  یکتب تيرضا .1

 

 از مطالعه: )عدم ورود( معیارهاي خروج

 .عفونتی دارای لوپوس مارانیب .3

 .دیپیفسفولی آنت سندرم با همراهی لوپوس مارانیب .2

 .overlap سندرم با همراهی لوپوس مارانیب .1

 .خاموش لوپوس با شده درمانی لوپوس مارانیب .1

 .مطالعه آگاهانه بیمار برای شرکت در تيعدم رضا .5
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 روش انجام مطالعه: 

های با در نظر گرفتن معیارو  پس از تايید کمیته اخلاقی دانشگاه علوم پزشکی تبريز

و اخذ  شرح هدف از انجام مطالعه و نحوه انجام آنپس از ورود به مطالعه و خروج از آن و 

نفر از  10نفر از بیماران مبتلا به نفريت لوپوسی و  10 نامه کتبی آگاهانه از بیماران، رضايت

سترس انتخاب و گیری در د به صورت تصادفی آسان و نمونه ،افراد سالم به عنوان گروه کنترل

 وارد مطالعه شدند.

تمامی بیماران در ابتدا توسط پزشك فوق تخصص نفرولوژی و نیز پزشك فوق 

چك تخصص روماتولوژی تحت ارزيابی قرار گرفتند و اطلاعات دموگرافیك بیماران در 

های آزمايشگاهی  های بالینی و يافته لیست مخصوص مطالعه ثبت گرديد. سپس بر اساس يافته

تعیین  بیماران Chronisityاندکس و  SLEDAIاساس  در گروه مورد اندکس فعالیت بیماری بر

 گرديد. 

نمونه  از تمامی افراد پس از ثبت اطلاعات دموگرافیك افراد هر دو گروه مطالعه؛

 .دياخذ گرد MicroRNA-146aو  MicorRNA-125a بیاننظر  زجهت آنالیز ا دراریا

 بیماران:ها از نمونه ادرار مورد بررسي در Micro-RNAاستخراج  طريقه

 10گراد بمدت  یدرجه سانت 1در   يشده در ظروف استر یجمع آور درارا یها نمونه

 totalشد. استخراج  ختهير رونیسوپرناتانت ب عيشده و ما وژیفيسانتر g 1000در دور  قهیدق

mRNA کرویبافر صورت گرفت و به دنبال آن استخراج م زیدر ل یاز پلت سلولRNA  با توجه

 یهاmiRNAصورت گرفت. در پايان کمیت و کیفیت  total mRNAاز  تیبه دستورالعم  ک
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. ديگرد یبررس نانومتر 260و 210 فیدر ط یاستخراج شده با دستگاه اسپکتروفتومتر

miRNA ها  وبیتکرویاستخراج شده در م یهاaliquot گراد  درجه سانتی -10زريشده و در فر

 شد. ینگه دار یاهداف بعد یبرا

. سنتز دي( ست گردRTمعکوس ) یسيواکنش رونو RNAگرم میکرو 3استفاده از  با

( dNTP)با  dNTPخاص، مخلوط  یمرهايدر حضور بافر، پرا cDNAرشته اول 

بر طبق برنامه  Real-timeو در دستگاه  Reverse Transcriptase، و آنزيم RNAaseمهارگر

دقیقه  10درجه،  36دقیقه در  10از:   استکه بطور خلاصه عبارت  ديدمايی خاص آغاز گرد

سنتز شده در  یها cDNA. گراد سانتی درجه 15دقیقه در دمای  5درجه و نهايتا  12در دمای 

 . ديگرد ینگه دار یبعد یها استفاده یبراگراد  درجه سانتی -10 زريفر

 یها در خون سلول microRNAهای  نسخه qPCRدر ادامه با استفاده از روش 

به   Real Time-PCR. برای هر نمونه، واکنش ديادرار بررسی و تعیین مقدار گرد منتيسد

( مخصوص هر reverse and forward) یمرهايمیکرولیتر متشک  از آب و پرا 30حجم 

microRNAبا سه تکرار و به صورت همزمان انجام گرفت و  کسیمستر م نيبرگري، سا

زمانی  -دمايی قیقبرنامه د) ديمحاسبه گرد  microRNAهای به دست آمده برای هر  گینمیان

 در نهايت .(، تا برنامه مطلوب تعیین گرددگیرد، بايد مورد آزمايش قرار Real Timeدستگاه 

 شد. سهيها  با گروه کنترل مقا نمونه یحاص  برا جينتا
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رهای مورد و متغی انجام گرفتثبت موارد مورد بررسی  در تمامی مراح  مطالعه،

ها وارد پس از جمع آوری اطلاعات حاصله، داده در نهايت  شدند.مطالعه جمع آوری و ثبت 

 و مورد تجزيه و تحلی  آماری قرار گرفت.  شد SPSS version 16نرم افزار تحلی  آماری 

 

 :ملاحظات اخلاقي

و  بیماران و افراد گروه کنترلمطالعه حاضر پس از ذکر هدف و نحوه انجام مطالعه به 

، به صورت محرمانه خواهد بود، و اطلاعات شخصی ها آن بیان اين نکته که تمامی اطلاعات

اخذ تايید کمیته اخلاقی دانشگاه علوم پزشکی تبريز و پس از و آنها در جايی ذکر نخواهد شد، 

 نجام شد. ا ،بیمارانتبی آگاهانه از رضايت نامه ک

 بیانهیچگونه مداخله تشخیصی و درمانی اضافی )جز بررسی در تمام طول مطالعه 

miR-125a  وmiR-146a)  .ژن  بیانبررسی  همچنین هزينهصورت نگرفتmiR-125a  و

miR-146a  از طرف مجری طرح و با حمايت معاونت پژوهشی ، بیماراندر افراد سالم و

ها  خانواده آن وگونه هزينه اضافی از بیماران ین شد و هیچتام دانشگاه علوم پزشکی تبريز

  دريافت نشد.

 

 :موارد بررسي شده
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هر دو گروه مورد نمونه ادراری در  miR-146aو  miR-125aبیان  جنس،سن، 

، سطح کراتینین، C4 ،ANA ،Anti-ds-DNAو  C3های  مطالعه، و نیز سطح کمپلمان

در بیماران  Chronisityاندکس و  SLEDAIبیماری،  ESR ،Stageساعته،  21اوری  پروتئین

بر اساس اطلاعات فوق، جمع آوری شد.  به عنوان اطلاعات اولیه، و ثبت شدمورد گروه 

 مورد بررسی قرار گرفتند )رجوع به مقدمه(.مطالعه اهداف اصلی و اختصاصی 

 

 (:Statistical Analysis) آنالیز آماري

 .بود 36نسخه  SPSS™برنامه آماری بکار رفته 

 .فراوانی و درصد بیان شدو  انحراف معیار± اطلاعات به دست آمده بصورت میانگین

 ارزيابی شد.  Kolmogorov-Smirnovتوزيع نرمال داده ها با استفاده از آزمون 

در  یکم یهاریمتغ سهيمقا یو برا chi square یاز آزمون آمار یفیهای کبرای مقايسه متغیر

مورد استفاده قرار  Mann Whitney U test اي Independent t testدو گروه مطالعه  نیب

استفاده شد و برای  Pearson Correlationهمچنین برای ارزيابی ارتباط بین متغیرها از  گرفت.

 استفاه شد. ROC یاز منحن تیو اختصاص تیو حساس Cut off pointتعیین 

 دار یمعناز نظر آماری  P≤0.05نتايج در صورت دارا بودن در تمامی موارد مورد مطالعه، 

 .شناخته شدند
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 اطلاعات كلي

 جنسیت:

%( زن بودند. در گروه 7/77نفر ) 33%( از بیماران مرد، و 3/33نفر ) 7در گروه مورد  

%( زن بودند. دو گروه مورد مطالعه تفاوت 0/70نفر ) 39%( مرد، و 0/30نفر ) 1کنترل 

 (. P=0.890)داری از لحاظ جنسیت با یکدیگر نداشتند  معنی

 سن: 

سال و افراد گروه کنترل  79/33±71/8میانگین سنی بیماران در گروه مورد 

داری از لحاظ میانگین سنی با  سال بود. دو گروه مورد مطالعه تفاوت معنی 32/7±22/30

 (.P=0.393یکدیگر نداشتند )

 :miR-125aبیان 

گروه کنترل و در  78/37±31/9گروه مورد  ادرار بیماران در miR-125a طحسمیانگین  

داری بیشتر  گروه مورد به میزان معنیبیماران در  miR-125a طح ادراریسبود.  72/9±71/33

 (. P=0.001از گروه کنترل بود )

 :miR-146aبیان 

و در گروه کنترل  12/32±33/3گروه مورد  ادرار بیماران در miR-146a طحسمیانگین 

گروه  داری بیشتر از در گروه مورد به میزان معنی miR-146a طح ادراریسبود.  77/9±87/39

 (.P=0.001کنترل بود )

 های بالیني و آزمایشگاهي گروه مورد:  ویژگي
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بیماران مبتلا به نفریت  یشگاهیو آزما ینیبال یها یژگیونشان دهنده . 2-9جدول  

 باشد. می لوپوسی

 بیماران مبتلا به نفریت لوپوسی یشگاهیو آزما ینیبال یها یژگیو. 2-9جدول 

 میزان

 متغیر

mean±SD Min Max 

C3 (mg/dL) 97/32±99/72 93 990 

C4 (mg/dL) 73/91±38/37 7 81 

ANA 71/8±77/7 3/0 9/77 

anti-dsDNA 70/30±73/29 2 12 

Cr (mg/dL) 37/0±33/9 71/0 9/3 

24 Hr urine pro (mg)  78/9303±29/9383 71 7900 

ESR 93/92±02/37 7 77 

Stage 77/0±17/3 3 7 

Chronisity Index 02/3±77/2 3 8 

SLEDAI 29/3±07/90 2 97 

 

 :های بالیني و آزمایشگاهي ویژگيبا  miR-146aو  miR-125a طح ادراریسارتباط 

و  ینیبال یها یژگیوبا  miR-146aو  miR-125a انیارتباط بنشان دهنده . 2-9جدول 

 باشد. بیماران مبتلا به نفریت لوپوسی می یشگاهیآزما
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  یشگاهیو آزما ینیبال یها یژگیوارتباط بیان ژن با . 2-3جدول 

 ژن

 متغیر

miR-125a miR-146a 

C3  r=-0.015 

P=0.940 
r=-0.195 

P=0.341 
 

C4 r=0.097 

P=0.638 
r=-0.118 

P=0.566 
 

ANA r=-0.075 

P=0.720 
r=0.088 

P=0.678 
 

anti-dsDNA r=0.224 

P=0.272 
475r=0. 

014P=0. 
 

Cr  r=0.157 

P=0.442 
r=0.089 

P=0.665 
 

24 Hr urine pro  r=-0.035 

P=0.864 
0.389-r= 

049P=0. 
 

ESR r=0.118 

P=0.565 
r=0.205 

P=0.316 
 

Stage r=-0.172 

P=0.421 
r=-0.043 

P=0.843 
 

Chronisity Index r=0.290 

P=0.200 
r=0.176 

P=0.390 
 

SLEDAI r=-0.244 

P=0.230 
r=-0.175 

P=0.393 
 



                                                                 یافته ها                     

 

33 

ارتباط مستقیم  anti-dsDNAبا میزان  miR-146a، میزان بیان 2-3بر اساس جدول  

ساعته ارتباط معکوس  32(، و با میزان پروتئین اوری r=0.475 ،P=0.014دار آماری ) معنی

های مورد  دار آماری بین بیان ژن ( داشت. ارتباط معنیr=-0.389 ،P=0.049دار آماری ) معنی

 بررسی با سایر متغیرهای بالینی و آزمایشگاهی مشاهده نشد. 

در  anti-dsDNAبا میزان  miR-146a، نشان دهنده ارتباط میزان بیان 2-9نمودار  

 باشد. بیماران مورد مطالعه می

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 anti-dsDNAبا میزان  miR-146a. ارتباط میزان بیان 2-9نمودار 
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 32با میزان پروتئین اوری  miR-146a، نشان دهنده ارتباط میزان بیان 2-3نمودار 

 باشد. ساعته در بیماران مورد مطالعه می

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ساعته 32با میزان پروتئین اوری  miR-146a. ارتباط میزان بیان 2-3نمودار 

 

در تشخیص بیماران  miR-125aمیزان بیان  ROC، نشان دهنده منحنی 2-3نمودار 

 باشد.  مبتلا به نفریت لوپوسی می
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 در تشخیص بیماران مبتلا به نفریت لوپوسی miR-125aبیان  ROC. منحنی 2-3نمودار 

 

در تعیین ابتلا  miR-125a( بیان ژن cut off pointبر اساس نمودار فوق، نقطه برش )

تعیین شد، که در مقادیر بزرگتر مساوی این مقدار؛ میزان حساسیت  92/37به نفریت لوپوسی؛ 

 132/0% بود. همچنین مساحت زیر منحنی نمودار، 2/83% و ویژگی آن 3/13این تست 

 محاسبه شد.

در تشخیص بیماران  miR-146aمیزان بیان  ROC، نشان دهنده منحنی 2-2نمودار 

 باشد.  لا به نفریت لوپوسی میمبت
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 در تشخیص بیماران مبتلا به نفریت لوپوسی miR-146aبیان  ROC. منحنی 2-2نمودار 

 

در تعیین ابتلا  miR-146a( بیان ژن cut off pointبر اساس نمودار فوق، نقطه برش )

تعیین شد، که در مقادیر بزرگتر مساوی این مقدار؛ میزان حساسیت  97/33به نفریت لوپوسی؛ 

 873/0% بود. همچنین مساحت زیر منحنی نمودار، 7/77% و ویژگی آن 3/13این تست 

 محاسبه شد.



 

 بحث
 



 بحث                                                                                                       

 

62 

 

سياري از كـه ب باشد مياري التهابي و چند سيستمي با علت ناشـناخته ميك بيلوپوس 

آسيب  سببهاي خودي و كمپلكس ايمني  اديب كه در آن آنتي ،كند هاي بدن را درگير مي ارگان

كه  ؛دكن به ويژه زنان را مبتلا ميافراد جوان و  عمدتاًبيماري اين (. 40شود ) مي بافتي و سلولي

كه جزو علائم شديد بيماري  وندش يها نيز درگير م كليه ،در بسياري از موارد در سـير بيمـاري

 (.46، 41) اوسلر شناخته شد اميليبار توسط و نياول يبرا يلوپوس تينفرشود و  محسوب مي

 در طي بيماري خودلوپوس مبتلا به  مارانيباز سوم  كيحدود كه شود  يزده م نيتخم

 بيان شدهدرصد  44تا  62 ميزان آن و در مطالعات مختلف شوند يممبتلا  يلوپوس تيبه نفر

 مبتلابه طور عمده زنان را همانند ساير كشورها  نيزشيوع لوپوس در ايـران (. 43) است

 مطالعات انجام شده؛ اخته بودن اتيولوژي اصلي اين بيماري،ود ناشن(. بـا وج44 ،43نمايد ) مي

در بروز  را ها اگوني از جمله زمينه ژنتيكي و عوامل محيطي به خصوص ويروسعوامل گون

 (.44)اند  ذكر كردهبيماري موثر 

ر تاثي ها يماريب بيولوژيكالسلولي، مولكولي، و ژنتيك افزايش اطلاعات در زمينه رفتار 

رشته  يكRNA ميكرو(. 42) داردهاي درماني  استراتژيو هاي تشخيصي  روشتعيين مهمي در 

strande-coding single-non هاي اندوژن  مولكول، كه باشد ميRNA  تا  61تقريبي  ميزانبه

هاي بيولوژيكي مهم  پردازشانواع ها در  RNAميكرو دارد.خود در طول  ريبونوكلئوتيد 64

آپوپتوز، ترشح هورموني، تشكيل  ،شرفت، تمايز سلولي، پروليفراسيونكه شامل پي، باشند مي

  (. 74) باشد مي ، و ...مقاومت دارويي ،تومور
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به  T ياه ل سلولانتقا ليراجعه التهاب بدل اي داريبا افزايش پا RANTESبيان  شيافزا

 مبتلا به مارانيب T يها در سلول Micro-RNA-125a بيان بافت ملتهب همراه است. كاهش

را در بافت ملتهب  T يشده و مهاجرت سلول هادر  RNATES انيب شيمنجر به افزا، لوپوس

 .(2) دهد افزايش مي

بيماري لوپوس و ارتباط در ها Micro-RNA قشنتوجه به توسعه دانش مولكولي و با 

مطالعات صورت ، هاي تجويزي با درمان هاMicro-RNAو تغييرات بيان ن با شدت التهاب آ

شدت توان در ارزيابي  مي هاMicro-RNA بيان ارزيابي سطح زااند كه  گرفته پيشنهاد كرده

در درمان اين بيماري تحولات  و دبيماران مبتلا به لوپوس استفاده كرانيتورينگ و مبيماري 

 ريعلاوه بر غ هاMicro-RNAاز بيوماركرهاي  استفادهارتباط با در (. 44اساسي ايجاد كرد )

 يماريزودهنگام ب صيتشخ ييو توانا ،PCRحساس  اريبس يبه متدها يبودن، دسترس يتهاجم

از  كيپاتولوژ يها افتهيو  ينيعلائم بال بل از بروزق هاي روماتولوژيك و ساير بيماري لوپوس

 (.42)باشد  كولي ميهاي مول روشاين ستفاده از امزاياي جمله 

شايع همراه با مورتاليتي و موربيديتي بالا نسبتا ماري ييك ب SLEبا توجه به اينكه 

-Micro-RNAو  Micro-RNA-125a هاي ژن بيان نقش هبباشد و نيز مطالعات انجام شده  مي

146a  اما در ارتباط با سطوح ادراري اين اند،  اشاره كردهلوپوس در بروزMicro-RNAنتايج  ها

، و همچنين تاثير محيط جغرافيايي و نژاد در پراكندگي ژني در ميان است شدهنقطعي گزارش 

باشند، جزو مناطق  جمعيت و با در نظر گرفتن اينكه منطقه ما، كه اغلب مردمان آن آذري مي

ن در مطالعه حاضر باشد؛ بنابراي مي اي روماتولوژيك و نيز لوپوسه يماريبهمراه با بروز بالاي 
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بتلا به نفريت بيماران م در Micro-RNA-146aو  Micro-RNA-125a اريرسطح اد به بررسي

 يها افتهيو  يماريب تيفعالآن با ارتباط لوپوسي و مقايسه آن با گروه كنترل و ارزيابي 

-Micro دو هرراري اداساس نتايج مطالعه حاضر سطح بر  .پرداختيمو آزمايشگاهي  يپاتولوژ

RNA، -125a  146-وa داري بيشتر از گروه  ميزان معنيبه  در بيماران مبتلا به نفريت لوپوسي

آزمايشگاهي و  هاي باليني، ها با يافتهMicro-RNAكنترل بود. در ارزيابي ارتباط سطح 

مشاهده  anti-ds-DNAو سطح  Micro-RNA-146aداري بين سطح  پاتولوژي، ارتباط معني

، اما با ساير پارامترهاي دار داشت ساعته ارتباط معكوس معني 64شد و با ميزان پروتئين اوري 

 داري مشاهده نشد.  ارتباط معني Chronisity Indexو  SLEDAIمورد مطالعه از جمله 

هاي  Micro-RNAسطح  ميلادي 6012و همكاران در سال  Abulabanمطالعه در 

125a ،127 ،146a ،150 فريت فعال كودک با ن 14 سديمان ادراري و سوپرناتانت در 155، و

 نفر گروه كنترل مورد ارزيابي 10كودک با لوپوس فعال بدون درگيري كليوي، و  10لوپوسي، 

مورد مطالعه در  هاي Micro-RNAاين مطالعه نشان داد كه تمامي ج نتايقرار گرفت. 

د. همچنين دار داشتن سوپرناتانت ادراري )نه در سديمان( با پانل نفريت لوپوسي ارتباط معني

Micro-RNA 125 هايa ،127، 146 وa  با سطحC3  و سطحanti-ds-DNA دار ارتباط معني 

دار  ارتباط معني SLEDAIكليوي با شاخه تنها  miRNA146a نهايت و در داشتند يراآم

در سه گروه مورد  سيرمورد بر هاي Micro-RNA ادراري در سطح داري تفاوت معني .داشت

بدون سلول  هاي Micro-RNAدر نهايت اين مطالعه بيان كرد كه  مطالعه مشاهده نشد.

به  دتوانن مي ها Micro-RNAباشند. اين  با پانل نفريت لوپوسي مرتبط ميسوپرناتانت ادراري 



 بحث                                                                                                       

 

62 

وانند ت مورد استفاده قرار گيرند، اما نميپانل نفريت لوپوسي هاي مكمل در كنار  عنوان يافته

 neutrophil gelatinase associated lipocalin،monocyte) پانل نفريت لوپوسيجايگزين 

chemotactic protein1، transferrin،  وbeta-trace protein)  فعاليت نفريت در تعيين

طابقت م و همكاران Abulabanمطالعه با ا حدودي تعه حاضر مطال نتايج(. 40)لوپوسي گردند 

 anti-ds-DNAسطح ا ب miRNA146a سطح سوپرناتانت ادراري داشت. در مطالعه حاضر نيز

مطالعه حاضر شاهده نشد. در م SLEDAIداري با  ارتباط معنيآماري داشت اما  دار ارتباط معني

 داري بيشتر از گروه كنترل بود.  در بيماران به ميزان معني  Micro-RNAهر دو سطح ادراري 

 10بيمار مبتلا به لوپوس،  63حيطي و همكاران، نمونه خون م Dai مطالعه ديگريدر 

خون  در نمونه miRNAفرد سالم را مورد ارزيابي قرار دادند. بررسي  10و  ITPبه بيمار مبتلا 

ر بيماران مبتلا به لوپوس تفاوت د miRNA عدد از 12بيان  كهمحيطي اين افراد نشان داد 

پتانسيل استفاده به عنوان بيوماركر  miRNAدار داشت. در نهايت اين مطالعه بيان كرد كه  معني

باشند  پاتوژنز لوپوس مطرح مي فاكتورهاي احتمالي دخيل دربه عنوان تشخيصي را دارند و 

بيمار مبتلا به  4در مطالعه ديگري بيوپسي كليوي حاصل از و همكاران  Daiهمچنين (. 41)

مورد استفاده تشخيصي   كيتمقايسه قرار دادند. فرد سالم مورد  3و  II نفريت لوپوسي كلاس

حاصل از مطالعه با مورد نشان داد. نتايج  22ا در ر miRNA بيان متفاوتدر اين مطالعه، 

و  Dai مطالعه نيز همانند مطالعه قبلياين كمي مورد تاييد قرار گرفت.  PCRاستفاده از 

بر (. 4تشخيصي را دارند ) بيوماركر ه عنوانبپتانسيل استفاده ها miRNAبيان كرد كه  همكاران

در سوپرناتانت  146a-و  125a-؛ miRNAاساس نتايج مطالعه حاضر نيز سطح هر دو 
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بر اساس . داري بيشتر از گروه كنترل بود ن معنيبه ميزانفريت لوپوسي  بتلا بهم بيماران ادراري

توان پيشنهاد كرد كه از اين دو  مي و همكارانDai  نتايج مطالعه حاضر نيز همانند مطالعه

miRNA  در تشخيص  غير تهاجمي توان به عنوان بيوماركر تشخيصي نيز ميموجود در ادرار

در  miR-125aژن  طح ادراريس cut off point ر مطالعه حاضردنفريت لوپوسي استفاده كرد. 

% و 3/26ميزان حساسيت اين تست  تعيين شد، كه 14/34تعيين ابتلا به نفريت لوپوسي؛ 

در تعيين ابتلا به  miR-146aژن  طح ادراريس cut off pointهمچنين  % بود.4/46ويژگي آن 

 .داشت% 7/22% و ويژگي 3/26حساسيت تعيين شد، كه  14/36نفريت لوپوسي؛ 

 كي micro-RNAكردند كه  انيبنيز  و همكاران Stagakisمطالعه ديگري، در 

 در (.32دارد )ارتباط  يماريب تيبا فعالباشد و  يم SLEمبتلا به  مارانيبالقوه در ب وماركريب

با  ؛انجام گرفت اياسپان Mureiuدر دانشگاه  و همكاران Teruelكه توسط ديگري مطالعه 

كردند كه كاهش  انيب SLEمبتلا به  مارانيدر ب هاmicroRNAبروز  زانيسطح و م يبررس

وجود دارد  آنتي فسفوليپيد سندرمو  SLEمبتلا به  مارانيدر ب miR-20aو  miR-19bسطح 

(46.) 

بيمار مبتلا به لوپوس و  40بر روي و همكاران  Wangمطالعه ديگري كه توسط در 

و  miR-146aح سرمي و ادراري وصورت گرفت، سط فرد سالم به عنوان گروه كنترل 30

miR-155  .هر دو سطح سرمي از مطالعه، اساس نتايج حاصلبر مورد مقايسه قرار گرفت 

miR ادراري  كمتر از گروه كنترل بود، اما سطح ندر بيماراmiR-146a بيماران مبتلا به  در

با  miR-146aسرمي داري بالاتر از گروه كنترل بود. در اين مطالعه سطح  لوپوس به ميزان معني
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از نظر آماري داشت. پس از گذشت معكوس دار  معنيپروتئين اوري و فعاليت بيماري ارتباط 

داري  در گروه بيماران به ميزان معني miR-146aماه درمان توسط كلسيتريول، سطح سرمي  2

؛ و همكاران Wang همانند مطالعه اساس نتايج مطالعه حاضر نيزبر (. 43)افزايش پيدا كرد 

داري بالاتر از گروه كنترل  بيماران مبتلا به لوپوس به ميزان معني در miR-146aسطح ادراري 

، اما از نظر آماري داشتمعكوس دار  معنيارتباط بيماران پروتئين اوري  ميزان با ، همچنينبود

 مشاهده نشد.  فعاليت بيماريميزان  داري با رتباط معنيا

مصر در سال  هيدر دانشگاه اسكندر و همكاران Hashadكه توسط  ديگري مطالعه در

مبتلا به  مارانيدر ب microRNA-146a انيب زانيم يبا بررس ؛انجام گرفتميلادي  6016

به صورت  SLEمبتلا به  مارانيدر ب microRNA-146a انيب زانيكردند كه م انيلوپوس ب

 هيكل يريبا درگ SLEمبتلا به  مارانيدر ب زانيم نيو ا ،كمتر از گروه كنترل سالم بود يدار يمعن

با سطح             microRNA-146aانيب زانيم نيب يدار معكوس يارتباط معن نيكمتر بوده و همچن

IFN-α، anti ds-DNAزانيم ، و activity مطالعه حاضر نيز در  (.44) جود داشتو يماريب

دار آماري داشت. با در  ارتباط معني بيماران anti ds-DNAبا   microRNA-146aسطح ادراري

در  miR-146aدر زمينه بيان  هنظر گرفتن اين نكته كه بر اساس اغلب مطالعات صورت گرفت

سطوح سرمي اين بيوماركر در اين بيماران كاهش، و سطح ادراري آن  بيماران مبتلا به لوپوس

-miR طح ادراريتوان نتيجه گرفت كه ارتباط مستقيم آماري بين س ؛ بنابراين مييابد افزايش مي

146a  با تيتراژanti ds-DNA مطالعه ر، با نتايج در مطالعه حاضHashad همراستا  و همكاران

 بود. 
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مطالعات اغلب در حالت كلي، بر اساس نتايج مطالعه حاضر و همچنين بر اساس  

 در بيماران مبتلا MicroRNAطح سرمي و ادراري انواع س گرفته در اين زمينه؛صورت 

توان در  ح آن ميگردد كه با ارزيابي سطو دستخوش تغييراتي مي لوپوس و نيز نفريت لوپوسي

 استفاده كرد. ارزيابي پاسخ به درمان و مانيتورينگ بيمارانتشخيص زودهنگام بيماري و نيز 

نياز به و  فريت لوپوسين در ارتباط با مطالب بيان شدهاهميت با توجه به در نهايت، 

اين اهميت باليني  و نيز، با تشخيص زودهنگام بيماري بيماران مورتاليتهها و  كاهش هزينه

جام مطالعات تكميلي در اين ان، نبود نتايج قطعي اثبات شده در كتب مرجع پزشكي و موضوع

 )رجوع به پيشنهادات(.باشد  گيري بهتر، امري ضروري مي جهت تصميم زمينه،
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در  miR-146a و miR-125aی ها ژندر بررسی سطح ادراری در مطالعه حاضر، 

، نتایج مطالعه حاضر نشان نفریت لوپوسی و مقایسه آن با افراد سالم گروه کنترلبیماران مبتلا 

داری  ماران مبتلا به نفریت لوپوسی به میزان معنیبیدر  -miR سطح ادراری هر دوداد که 

با سطح  miR-146aج مطالعه حاضر سطح ادراری بیشتر از گروه کنترل بود. بر اساس نتای

anti-ds-DNA  ساعته ارتباط معکوس  42ارتباط مستقیم آماری و با میزان پروتئین اوری

در تعیین ابتلا به  miR-125aسطح ادراری ژن  cut off pointآماری داشت. در مطالعه حاضر 

% 2/24% و ویژگی آن 3/24میزان حساسیت این تست  تعیین شد، که 42/33نفریت لوپوسی؛ 

در تعیین ابتلا به نفریت لوپوسی؛  miR-146aسطح ادراری ژن  cut off pointبود. همچنین 

نتایج مطالعه حاضر  .بود% 7/66 آن % و ویژگی3/24 آن نیز تعیین شد، که حساسیت 43/34

در تشخیص  miR-146a و miR-125a سطح ادراریبررسی  باشد که این موضوع می ربیانگ

توان پروگنوز  تواند مورد استفاده قرار بگیرد، و به این روش می می نفریت لوپوسیزودهنگام 

های  روشدرمانی  های ژن را به میزان چشمگیری افزایش داد و با بکارگیری از روشبیماران 

 . مورد استفاده قرار داد نفریت لوپوسیجدیدی را در درمان بیماران مبتلا به 



 

 پیشنهادات
 



 34پیشنهادات                                                                                                

 

 

بیماران مبتلا بهه  در   miR-146a و miR-125a یرسطح ادرانشان داد که مطالعه اخیر 

بود. با توجه به توسعه استفاده از  بیشتر از افراد گروه کنترلداری  به میزان معنی نفریت لوپوسی

هها مخوواها    انواع بیماریهای مولکولی و سلولی در تشخیص و درمان بیماران مبتلا به  روش

 تواند در می miR-146a و miR-125a و سرمی یرسطح ادرا؛ استفاده از های اتوایمیون بیماری

با توجه به اینکهه  استفاده قرار بگیرد.  مبتلا به نفریت لوپوسی مورد تشخیص زودهنگام بیماران

سهههایر و  miR-146a و miR-125a یرسهههطح ادرا خوهههو مطالعهههات ان هههام  هههده در 

microRNA ؛ و کته   انهد  به نتایج قطعی ا اره نکهرده  نفریت لوپوسیابتلا به  ارتباط آن با و ها

اند؛ و نیز بها در نرهر گهرفتن اهمیهت بهالینی       هنپرداخت این موضوعمرجع پز کی نیز به بررسی 

نفریهت  درمهانی در بیمهاران مبهتلا بهه      ههای نن  روشاسهتفاده از  و بیماران تشخیص زودهنگام 

 دربهه اهورت گایهد ین درمهانی      هها  جههت اجهرای ایهن روش    ود که  ؛ پیشنهاد میلوپوسی

 د. ؛ مطالعات تکمیلی در این زمینه ان ام گیرنفریت لوپوسیمبتلا بیماران  تشخیص

ان هام  تهر،   جهت رسیدن بهه نتهایج قطعهی   ، اهمیت بالینی موضوعبا توجه به همچنین 

 ،لوپهو  مدت زمهان ابهتلا بهه    نریر  نرر گرفتن سایر عوامل با درمطالعات مشابه در این زمینه 

... و نیز ان ام مطالعهات مهروری در ایهن زمینهه     و  ،محل جغرافیایی ،نژاد بیماران، سابقه فامیلی

    ود. توایه می
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English 

            Abstract 



Evaluation Correlation of MicorRNA-125a and MicroRNA-146a with Disease 

Activity and Pathological Findings in Patients with Lupus Nephritis 

 

Hengameh Jamshidi, Sima Abedi Azar, Mohammad Reza Jafari Nakhjavani. 

Department of Internal Medicine, Imam Reza Hospital, Faculty of Medicine, Tabriz University of Medical 

Sciences. 

Background: 

Lupus nephritis (LN) is one of relatively common complication of lupus all over the world and 

is one of major problem of health care system. Role of genes were demonstrated in incidence of 

various autoimmune diseases. Some studies have mentioned the role of miR-125a & miR-146a 

gene in incidence of SLE. The aim of present study was to evaluate correlation of urinary level 

of MicorRNA-125a & MicroRNA-146a with disease activity and pathological findings in 

patients with LN. 

Methods & Materials: 

In a descriptive analytical study, 30 patients with LN who referred to Clinic of Imam Reza 

Educational Medical Center of Tabriz University of Medical Sciences for diagnostic & 

therapeutic procedures and 30 healthy individuals, were included the study. After RNA 

extraction, urinary level of MicorRNA-125a & MicroRNA-146a was determined using 

quantitative RT PCR in both groups. Age, sex, disease activity, and laboratory findings of 

patients were evaluated. 

Results: 

The mean urinary level of miR-125a & miR-146a in the case group were 36.68±1.39 & 

34.94±2.33, and in the control group were 33.89±1.64 & 31.85±1.75 respectively. Urinary levels 

of miR-125a (P=0.001) and miR-146a (P=0.001) were significantly higher in the patient group 

than in the control group. The urinary level of miR-146a was significantly correlated with the 

level of anti-ds-DNA (r =0.475, P=0.014), and a there was a significant reverse correlation with 

24-hour proteinuria (r=-0.389, P=0.049). 

Conclusion: 

Based on findings of present study, miR-125a & miR-146a gene may be involved in the 

pathogenesis and development of LN and have the potential to be used as diagnostic and 

therapeutic marker in LN. 

Keywords: Lupus Nephritis, Disease Activity, miR-125a, miR-146a.  
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