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 چکیده
 lncRNA انیب که اندداده اننش مطالعاتها نقش دارد. ژن انیب میاست و در تنظ کدشونده ریغ لیطو RNA کی GAS5 lncRNA :مقدمه

GAS5  با توجه به نقش ابدییم کاهش یابتید مارانیب سرمدر .lncRNA GAS5، سمیمورفیپل نیارتباط ب یهدف پژوهش حاضر بررس rs13476 
 اصفهان است. تیدر جمع دونوع  ابتیبا بروز د lncRNA نیا ۀکنندددر ژن ک

مدنظر انتخاب شدند.  یتجمع از ی،طور تصادفبه دو نوع یابتید یمارفرد ب 200فرد سالم و  200، یشاهد-مورد پژوهش ینا در ها:و روش مواد

 و هایپژنوت یفراوان سپس گردید؛ها سکانس از نمونه یتعداد یج،نتا تأیید برایو  یینتع PCR_RFLPبا روش  ،مدنظر مورفیسمیپل یافراد برا یپژنوت
 .دش یزآنال یماریس و بروز بجن، دو نوع دیابت به ابتلابا خطر  مورفیسمیپل ینوردن ارتباط امنظور به دست آها بهآلل یبه دنبال آن، فراوان

 آنزیمها توسط آن آنزیمیها و سپس هضم نمونه ۀدر هم rs13476 مورفیسمیپل حاوی بازیجفت 380 ۀقطع تکثیرپس از  پژوهش: هاییافته

BCCIژنوتیپها نمونه ۀ، هم TT  .ژنوتیپ فراوانی أیید کردند.ترا  یمیهضم آنز نتایج، نیزها از نمونه یسکانس تعداد نتایجرا نشان دادند TT یتدر جمع 
 .نگردیدمشاهده  یادشده یتدر جمع Aمورد گزارش شد و آلل  T ،800آلل  یدرصد( و فراوان 100مورد ) 400 یادشده،

 یغربالگر یبرا توانینم مورفیسمیپل ینا از عیت،جم ایندر  یابتخطر ابتلا به د بامدنظر  مورفیسمیپل ارتباط نبودِبا توجه به  :گیرینتیجه و بحث

 .ضروری است گوناگون هاییتده در جمعشمطالعه مورفیسمپلیارزیابی اهمیت  ۀ. مطالعات بیشتر در زمینکرد استفادهمدنظر  یتدر جمع یابتید یمارانب
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 مقدمه
 یاربس یکمتابول هاییماریاز ب یکینوع دو  دیابت

. مطالعات دارد یطیو مح یکیژنت زمینۀ واست  یعشا
 یمنی،خودا یهااند که احتمالاً بروز پاسخنشان داده

و عوامل  ماکروفاژها ها،بادییآنت ،T هاییتلنفوس
و داروها  یروح هاییجانمانند استرس، فشار، ه یطیمح

اگرچه بر اساس . (1 ،2) مؤثرند یماریب یندر بروز ا
 ینا یوعش یزانم یشترین، بیاییو جغراف یمطالعات آمار

 یانیو شرق م یکاییآمر یدر کشورها یماریب
 ینا یوع، شیراخ یهادهه یشده است؛ اما در طگزارش

، بنابرایناست؛  یشهم رو به افزا یراندر ا یماریب
به  یضرور یرانیا هاییتمرتبط با جمع یکیمطالعات ژنت

 .(2) رسدینظر م
GAS5 lncRNA یک RNA کدشونده  غیر طویل

 lncRNA ها نقش دارد.ژن یانب یماست و در تنظ

GAS5  1 یمکان ژنتوسطq25 یک نتایج. شودیکد م 
در  lncRNA GAS5 یانب یزانمطالعه نشان داد که م

. همان گروه (1). یابدیکاهش م یابتسرم افراد مبتلا به د
در  lncRNA GAS5عملکرد  ۀنحو ،2019در سال 
 یننشان دادند که ا و کردندمطالعه ا ر یپوزبافت آد

lncRNA ین،انسول ۀیرنداتصال به پروموتر گ یقاز طر 
مانع از  ،و کاهش آن کندمی یمآن را تنظ یانسطح ب

 (.3شود )یم ینانسول یگنالینگجذب گلوکز و س
که  کنندیم یشنهادپ یمطالعات متعدد سو،یکاز 

 یمدر تنظ SmiRNAو  SlncRNA میان ژرفی یچیدگیپ
 یوانفورماتیکوجود دارد. مطالعات ب یبردارنسخه یتفعال

از  ایگسترده ۀها، شبک lncRNA یتتارگت سا یبر رو
یرا نشان م miRNAsو  lncRNAsش ــــکنبرهم
 یریها تأثlncRNAاست که  ین. اعتقاد بر ا(4)دهد 

دارد که  گوناگون هایmiRNA یبر رو ،مشابه اسفنج
را متوقف  miRNAsوابسته به  یعملکردها ،یتدرنها

در سطح  هامورفیسمپلی سوی دیگر،. از (5)کند می
lncRNA ۀثانویدر ساختار  تغییراتید نتوانمیها 

lncRNA به  یلتما یزانم ،ند و به دنبال آننک ایجاد
قرار  یرمورد هدف را تحت تأث یهاmiRNAاتصال به 

؛ (6) یابد ییرمدنظر تغ lncRNA یانو سطح ب دهند
 ۀکدکنند یهاشده در ژنمشاهده هایSNP همچنین

lncRNA و عملکرد  یانب ،یمطور مستقبه توانندمیها
lncRNAو  یداریپا یاقرار دهند و  یرها را تحت تأث

 .(7 ،8گردد ) ییراتیها دستخوش تغآن یرایشپ
و عملکرد  یانب ۀزمینمطالعه در  یناگرچه چند

lncRNA GAS5 اما  ؛شده استنوع دو انجام یابتدر د
تاکنون  ،یمعتبر علم هاییتبر اساس جستجو در سا

در ژن  rs13476 مورفیسمیارتباط پل بارۀدر یامطالعه
نوع دو  یابتبا د lncRNA GAS5 ۀندـــــکدکن
 یتدر موقع یسمـــمورفیپل اینده است. ـــنشانجام

chr1:173,835,919 هاییو بر اساس بررس دارد قرار 
در  miR-362با  lncRNASNP یگاهبا پا ،شدهانجام

ارتباط  بررسی. هدف پژوهش حاضر، (9)ارتباط است 
 lncRNA ۀدر ژن کدکنند rs13476 مورفیسمیپل میان

GAS5 اصفهان  یتنوع دو در جمع یابتبا خطر بروز د
 است.

 هامواد و روش
 200 یبر رو ،شاهدی-صورت موردمطالعه به این

عنوان گروه کنترل فرد سالم به 200و  2نوع  یابتید یمارب
تعداد نمونه، بر اساس  یناست انتخاب ا گفتنیانجام شد )

 ۀکمیتها بود(. محدود به نمونه یامکانات و دسترس
پژوهش  این ،واحد شهرکرد یاخلاق دانشگاه آزاد اسلام

و  تأیید IR.IAU.SHK.REC.1398.021 ۀبا شناس را
 یشگاهکنندگان به آزمااز مراجعه یابتی. افراد دکرد یبتصو

را اصفهان بودند. به افراد ــــالزه ارستانـــــیمب
و  یوشیمیاییب بررسی برایکننده در مطالعه )شرکت

از انجام  یتداده شد و رضا یکاف یاهــــ(، آگیکیژنت
مدنظر در  کلینیکالی هایویژگی. یداخذ گرد یقتحق

شده گزارش 1 شمارۀ در جدول ،مارانـــــبی جمعیت
 است.
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 و افراد سالم 2نوع  یابتید یماراندر ب یوشیمیاییو ب ینیبال یرهایمتغ یع. توز1 شمارۀ جدول

2 نوع دیابتی افراد شاخص سالم افراد   

(لیتردسی بر گرممیلیخون ناشتا ) قند  189.80±5.395 83.07±8.90 
(لیتریبر دس گرمیلی)م کلسترول  211.76±44.65 188.01±38.55 

(لیتریبر دس گرمیلی)م گلیسیریدتری  250 ±20 160 ±37 

)درصد( گلیکوزیله هموگلوبین  7.3 (6.72-8) 5 (4.9-5.2) 

 
تلا اب معیارهایافراد سالم که  میانگروه کنترل از 

روه ( و جنس با گ±5نداشتند و از لحاظ سن ) دیابتبه 
نتخاب ا یطور تصادفشده بودند، به یسازهمسان یمار،ب

 ینسازمان جها یارهایبا مع یابت. ابتلا به دگردیدند
( FBSصورت قند خون ناشتا )، به(WHO)بهداشت 
قند دوساعته پس از مصرف  یا 126mg/dLitبالاتر از 

مصرف  یاو  200mg/dLitاز  یشترب( OGTT)گلوکز 
(. 10است ) شدهیفپزشک تعر یزبه تجو یابتضدد یدارو

 جمعیت از یطیخون مح لیترمیلی 5 یآورپس از جمع
 یهااز سلول یژنوم DNAموردمطالعه، استخراج 

 یتز کابا استفاده  ،یادشدهخون افراد  یدسف یهاگلبول
 با یپژنوت یینتع)کره( انجام گرفت.  Genet bioشرکت 

 بدین. تپذیرفصورت  PCR-RFLPاستفاده از روش 
 یک Oligo vol.7افزار با استفاده از نرم ،منظور ابتدا

 مورفیسمپلیبـرای  تـــوبرگشتـــرف یمرجفـت پرا
rs13476 دش یطراح ،مدنظر بود ۀیناح یرندۀکـه دربرگ 

شده در قسمت یطراح یمرهایپرا یتاختصاص و
BLAST یتسا NCBI یمرپرا ی. توالگردید یابیارز 

-TGCCTCAGTTAA GATAATGGT -'5رفت 

 -'CCTTATGGAC-3' 5برگشت  یمرپرا یو توال '3

TCTGGATAGCA اییرهسپس واکنش زنج ؛دبو 
م انجا برایشد. مواد لازم  یسازینه( بهPCR) یمرازپل

 ی،ژنوم DNA یکرولیترم 25در حجم  PCRواکنش 
 یکسممستر  یکرولیترم 5/12 یونیزه،آب د یکرولیترم 5/8

2X (Ampliqon، از هرکدام از پرادانمارک ،)یمرهای 
 یتریکرولم 2 ،یکرولیترم 1( pmol 5) وبرگشترفت

DNA وبود  یژنوم PCR یاـــبا دم annealing 57  

 یبر رو RFLP سپس ؛صورت گرفت گرادیسانت ۀدرج
توسط  rs13476 مورفیسمپلی یبرا PCRمحصول 

 یمزآن ۀکنندیدمطابق دستور شرکت تول ،BCCI یمآنز
(NEB، انجام انگلستان )و قطعات حاصل از هضم  شد

 یدأیت برای ،یان. در پایدژل مشاهده گرد یبر رو یمیآنز
 یینمنظور تعها بهاز نمونه یتعداد یمی،مراحل هضم آنز

ارسال  یشگامانجام سکانس به شرکت پ یبرا یپژنوت
پژوهش با استفاده از  یناز ا آمدهدستبه یجنتا یز. آنالشد
 یبا تست آمار ،SPSS vol.23.0 یآمار افزارنرم

و ارتباط  گردیدانجام  یکستــــلج ونــــیرگرس
با  یادشده مورفیسمیمربوط به پل گوناگون هاییپژنوت

 05/0در سطح کمتر از  ،نوع دو یابتد اریـــیمبروز ب
 .شد یبررس

 پژوهش یهایافته
 داشتند قرار سنی ۀرد یک در مارــــبی و سالم گروه

 دو میان مرد و زن هایمونهـــــن فراوانی اختلاف و
و  FBS، TG یرمقاد میانگین. نبود دارانــــمع گروه

HbA1c از  یشترب داریاطور معنبه ،یابتید یماراندر ب
کلسترول  یزاندر م داریانــــافراد سالم بود. اختلاف مع

روه ـــــاهده نشد و هر دو گــــدو گروه مش میان
 ینبرگوا-یتعادل هارد یطاز نظر شرا یماررل و بــــکنت

از  ســــپدر حال تعادل بودند.  یک، یآزاد ۀـــبا درج
 ۀاهدــــو مش شدهیآورجمع یهاونهـــنم DNA یرتکث

صولات ـــ(، مح1 شمارۀ جفت باز )شکل 380محصول 
PCR، در هر هاونهــنم از هریک ژنوتیپ ینـــتعی برای 
با  یمیآنز مـــهض تحت ،شدهمطالعه یتعــــدو جم

 قرار گرفتند. BCCI یمآنز
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 ۀقطعۀ دهندنشان ،380 باند درصد 1 آگارز ژل روی بر دنظرم مورفیسمپلی حاوی ۀقطع برای PCR محصولات الکتروفورز. 1 ۀشمار شکل

  و منفی کنترل 2شمارۀ  چاهک ،DNA Ladder 100 bp 1 ۀشمار چاهک. است C57° دمای در مدنظر ۀتکثیرشد

 .دهدمی نشان را شدهمطالعه هاینمونه از تعدادی PCR محصولات 3-8 هایچاهک

 
 
 
 
 bp 380 یهااندازهبا  یقطعاتحاضر،  پژوهش در
، 154 یهااندازهبا  ی، قطعات(TT) یپژنوتدهندۀ نشان
با  یو قطعات (TA) یپژنوتدهندۀ نشان bp 380و  226
 (AA) یپژنوتدهندۀ نشان bp 226و  154 یهااندازه

 2شمارۀ  در شکل یمیهضم آنز یجکه نتااست 
 یانمونه یچ، هشدهمطالعه یتدر جمعاست.  مشاهدهقابل

 مدنظر یمبرش در حضور آنز یتکه قابل یدمشاهده نگرد
 یم،با آنز یمارحاصل از ت یجنتا تأیید برایرا داشته باشد. 

 ینو ا یدسکانس ارسال گرد یها برااز نمونه یتعداد
 ایقطعه آنزیم،از عملکرد  اطمینان برایشد.  تأیید یجنتا

برش  یگاهو جا شودیها مشاهده مآن در شکل توالیکه 
فاقد  آنزیم اینبرش  جایگاهو در  داردرا  BCCI یمآنز

کنترل مثبت کار در نظر  عنوانبه ،است ورفیسمــــمپلی
 ینا یبر رو یمیضم آنزـــه یطراــــگرفته شد و ش

کنترل  ۀقطع یمیهضم آنز ۀجــــی. نتیدگرد ینهقطعه به
؛ شودیشاهده مــــم یزن 2 شمارۀ مثبت در شکل

ها که مونهـــاز ن تعدادیسکانس  نتایج همچنین
هضم  نتایج ،بودند شدهخابــــانت تصادفیصورت به

 آمده 2 شمارۀ کلــــکه در ش کردند تأییدرا  آنزیمی
 است.
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 بازیجفت 380 ۀنخوردبرش باند ،همگی در که BCCI آنزیم با تیمارشده PCR محصولات از تعدادی الکتروفورز ۀنتیج. 2شمارۀ  شکل

 .دارند TT ژنوتیپ همگی که هاژل روی بر شدهمشخص هاینمونه سکانس نتیجه همراه به ،شد مشاهده

 
 ،(یمارو ب)سالم  شدهمطالعه ۀجامع در ینکها به توجه با

را  TT یپژنوت ،مدنظر آنزیم با تیمار از پسها نمونه ۀهم
 یمورد و فراوان TT ،400 یپژنوت یفراوان ،نشان دادند

که مشاهده  طورهمانمورد گزارش شد.  T ،800آلل 
 یهاو آلل هاپـــژنوتی یفراوان میان تفاوتی گردید،

 یمارسالم و ب یتدر دو جمع rs13476 مورفیسمیپل
نداشتن ارتباط  ۀدهندنشان یجنتا ینوجود ندارد و ا یادشده

 است. یابتبا خطر بروز د rs13476 فیسمموریپل

 گیرییجهو نت بحث
 مورفیسمیشد که پل آشکار پژوهش یندر ا
rs13476 ۀدر ژن کدکنند lnc-GAS5  که در محل

با  یو ارتباط یهمراه ،است miR-326با  ینتراکشنا
 ینمطالعه اول ینندارد. ا دونوع  یابتد یماریخطر بروز ب

و ارتباط  lnc-GAS5ژن  هاییانتوار یبر رو یبررس
 اینکهاست. با توجه به  یابتد یماریها با بآن

را  دیابتدر  ژنتیک ۀپایاساس و  گوناگون هاییشآزما
 ییدتأو ترشح آن  انسولینبه  حساسیت میزان برای

 شدهیرفتهپذ دونوع  ابتــــدیدر  ژنتیککردند، نقش 
 .(11، 12) است

در  lnc-GAS5 یانمطالعات نشان داد که سطح ب
کاهش  یصورت معناداربه ،یتوسمل یابتد یمارانسرم ب

 یهاRNA ینکاهش غلظت سرم ا کهیطوربه ،یابدیم
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افراد  یصدر تشخ ،یومارکرب عنوانبه تواندیم یچرخش
. در (1) شود استفاده یتوسمل دونوع  یابتمبتلا به د

کدشونده توسط  یهاlnc RNAعمل  سازوکار یبررس
GAS5 یناست که ا شدهمشخص RNA توانندیمها 

در  DNAشونده به متصل ۀبا دامن ،یمصورت مستقبه
 یندهند که ا کنشبرهم یکوئیدیگلوکوکورت هاییرندهگ

 ۀیرندگ کنشبرهمار ــــمه سبب واندـــتیمامر 
 ،یجهدرنتو  شودهدف خود  یهاژنبا  یکوئیدگلوکوکورت

 هاییرندهـــــگدف ـــه یاــــهژناز  یـــیسرونو
در  همچنین ؛(13) گرددیممهار  یکوئیدیگلوکوکورت

را در بافت  lncRNA GAS5عملکرد  ۀنحو ،2019سال 
از  lncRNA ینو نشان دادند که ا کردندمطالعه  یپوزآد

آن  یانسطح ب ین،انسول ۀیرنداتصال به پروموتر گ یقطر
مانع از جذب گلوکز و  ،و کاهش آن کندمی یمرا تنظ

 (.3) شودیم ینانسول یگنالینگس
داده شد که نشان  2020در سال  یادر مطالعه

lncRNA در گردش یها H19 و GAS5  ممکن است
ست ااما ممکن  ؛در ارتباط باشد نوع دوم دیابت یوعبا ش

 یا بتدیا رتینوپاتی در آگهییشپ/  یصینقش مهم تشخ
 هبمبتلا  یماراندر ب یرحمداخل یقتزر زودهنگامپاسخ 

 .(14نداشته باشد ) رتینوپاتی
نشان داده شد که  2019در سال  پژوهشیدر 

lncRNA GAS5  با اسفنجmiR-221 ،فتیشردر پ 

 یهاو درمان یصنقش دارد و به تشخ دیابت نفروپاتی
lncRNA در  .(15کمک خواهد کرد ) زمینه این در
 یبرا یعنوان اسفنجبه GAS5به نقش  ،همان سال
miR-222 ژن  یاندر کنترل سطح بp27 ه دنبال و ب

بافت سرطان  یهاو تهاجم سلول یرتکث یمتنظ ،آن
 شدهاشاره زنی یابتید یماراناز ب شدهاستخراج یالاندومتر
 (.16است )

 نشان داد که یزن dbSNP ۀداد یگاهپا یبررس نتایج
در  Tآلل  یبرا یآلل یعموم یفراوان ،یانگینصورت مبه
 گوناگون هاییتدر جمع ،rs13476 مورفیسمیپل

 یتلل در جمعآ ینا یکه فراوان یاگونهبه ،متفاوت است

درصد  100هرکدام  ،یغرب یایو آس یشرق یایآس
 هاییتدر جمع یفراوان ینا کهیدرحال ،شدهگزارش

شده درصد گزارش 97و  65 یببه ترت ،یکاو امر یقاافر
در  شدهمطالعه یتدر جمع Tآلل  ی(. فراوان17است )

 اینآمد که  به دستدرصد  100، یزپژوهش حاضر ن
 هاتفاوتبه  توانیمرا  هاگزارشها در ها و شباهتتفاوت

 شدهمطالعه هاییتجمع یو نژاد قومیتی یهاو شباهت
 نسبت داد.

 رد ارتباط یاو  پذیرش یبرا یگزارش ،مطالعه این
 یابتو خطر بروز د lnc-GAS5ژن  مورفیسمیپل میان
 پزشکیاصفهان و کاربرد آن در علم  جمعیتدر  2نوع 
ها پرخطر بودن آن بررسید و اافر ژنوتیپ تعیین برای
 داریاارتباط معن کهازآنجااست و  دیابتابتلا به  برای

 توانمیجوامع  سایرتر در شبیبا مطالعات  ،مشاهده نشد
 ت.فیادست  گریغربال برای تریجامع ۀنتیجبه 

نشان داد که در  پژوهش یناز ا آمدهدستبه نتایج
آلل غالب بوده و آلل  عنوانبه Tآلل  شده،مطالعه یتجمع

A بنابراینمشاهده نشده است؛  یادشده یتدر جمع 
 یجنتا عنوانبه آمده،دستبه یجنتا یمبا تعم توانیم

استان  یابتید یمارانب یتاز جمع یتصادف یانمونه
 یپژنوت ،اصفهان یتداشت که در جمع یاناصفهان ب

 ۀدر ژن کدکنند rs13476 مورفیسمیپل یبرا یاصل
lncRNA GAS5، یپژنوت TT  است. با توجه به ارتباط

در  یابتبا خطر ابتلا به د مدنظر مورفیسمیپلنداشتن 
 علتبه  یا تواندیم مرتبط نبودن ین، اشدهمطالعه یتجمع

 مورفیسمیپل یاباشد و شده مطالعه یهانمونه اندکتعداد 
rs13476  ندارد. نقشی دیابت بیماریدر بروز 

 گزاریسپاس
و  رشدا کارشناسیۀ نامیانپا از برگرفته مقاله این

د واح اسلامیآزاد  دانشگاه پژوهشی معاونت حمایت تحت
 در که افرادی همۀاز  نویسندگانشهرکرد است. 

 یاری پژوهش این خون در یهانمونه یآورجمع

 .دارندرا  قدردانی و تشکر کمال ،رساندند
 IR.IAU.SHK.REC.1398.021 کد اخلاق:
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Abstract 
Introduction: Gas5 lncRNA is a long non-

coded RNA that is involved in regulating 

gene expression. Studies have shown that 

the expression of GAS5 lncRNA is reduced 

in the serum of diabetic patients. 

Considering the role of GAS5 lncRNA, the 

present study aimed to investigate the 

association between rs13476 polymorphism 

in the gene encoding this lncRNA with the 

incidence of type 2 diabetes in Isfahan, Iran. 

 

Materials & Methods: This case-control 

study was conducted on 200 healthy 

individuals and 200 patients with type 2 

diabetes who were randomly selected from 

the target population. The individuals' 

genotypes were determined for the 

polymorphism using the PCR-RFLP 

method, and some samples were sequenced 

to confirm the results. Afterward, the 

frequency of genotypes, and consequently, 

the frequency of alleles was analyzed in 

order to obtain the relationship of this 

polymorphism with risk of type 2 diabetes, 

gender, and disease incidence. 

Ethics code: IR.IAU.SHK.REC.1398.021 
 

Findings: After amplification of 380 bp 

fragment containing rs13476 polymorphism 

in all samples and then enzymatic digestion 

by BCCI, all samples showed TT genotype. 

Moreover, the sequence results of a number 

of samples confirmed the results of 

enzymatic digestion. The frequency of TT 

genotype in the target population was 400 

cases (100%), and the frequency of T allele 

was 800 cases. On the other hand, allele A 

was not observed in the target population. 

 

Discussions & Conclusions: Due to the lack 

of association between polymorphism and 

risk of diabetes in this population, this 

polymorphism cannot be used to screen 

diabetic patients in Isfahan, Iran. Further 

studies are required to evaluate the 

importance of polymorphism studied in 

different populations. 

 

Keywords: Diabetes type 2, Inc-GAS5, SNP 

Polymorphism  
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