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Abstract 

Background and Aims: Coronary artery disease (CAD) remains the leading cause of mortality and disability 

worldwide. The Antisense Non-Coding RNA in the INK4 Locus (ANRIL) plays a significant role in the 

development of atherosclerosis. The aim of this study is to evaluate the potential of this molecule as an early 

diagnostic biomarker for coronary artery disease by comparing its expression levels between patients with the 

disease and healthy individuals. 

Materials and Methods: In this cross-sectional study, 59 patients with CAD and 26 healthy individuals, were 

enrolled. Group allocation was based on the angiography reports. Blood samples were subjected to RNA extraction 

and cDNA synthesis, followed by quantification of the expression levels of both linear and circular forms of 

ANRIL using real-time PCR. 

Results: The findings showed that the expression levels of both the circular and linear forms of ANRIL did not 

differ significantly between patients with CAD and healthy individuals. However, when the ratio of circular to 

linear ANRIL expression was calculated, a statistically significant difference was observed between the two 

groups (P value < 0.05). 

Conclusion: Given the significant difference in the ratio of circular to linear ANRIL expression, this parameter 

may serve as a potential tool for the early detection of CAD through a simple, non-invasive blood test. This 

approach could substantially contribute to the prevention of morbidity and mortality, while also reducing the 

overall healthcare burden associated with this prevalent condition. 
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 مقاله پژوهشی 

ی با استفاده از بیان تفریقی یک مقطع ایمطالعهتشخیص زودرس بیماری عروق کرونر؛ 

 موجود در جریان خون مولکول 

 *5، آرمین عطار4، مریم قیصری3فهیمه عدالت ، 2 یجهرم ان یرازق مانیا،  ۱ رادمرد  ساجده

 ران یا  راز،یش راز، یش  یدانشگاه علوم پزشک ،ییدانشجو   قات یتحق   تهیکم . ۱

 ران یا  راز،یش  راز،یش  ی قلب و عروق، دانشگاه علوم پزشک یهای ماری ب قات یمرکز تحق. 2

 ران یا راز،ی ش  راز،یش  یدانشگاه علوم پزشک ،یاتوفاژ قات یمرکز تحق .3

 ران یزرقان، زرقان، ا یدانشگاه آزاد اسلام  ،یشناسست ی بخش ز .4

 ران یا  راز،یش راز،یش  یقلب و عروق، دانشگاه علوم پزشک یهای ماریگروه ب  .5

 اطلاعات مقاله 

 ۱4/05/۱404 تاریخ پذیرش:           0۳/۱404/ 2۳تاریخ دریافت: 

 چکیده 

اهداف و  )   :مقدمه  در جهان استCADبیماری عروق کرونر  ناتوانی  و  اصلی مرگ  نام  غیر کد کننده    RNA  یک  .( علت  در  ،  ANRILبه 

بیماری عروق   مبتلابهکه با مقایسه میزان بیان این مولکول در افراد    آن است هدف از این مطالعه    نقش مهمی دارد.بیماری  پاتوفیزیولوژی  

 . یک نشانگر برای تشخیص زودرس این عارضه استفاده کرد  عنوانبهکرونر و افراد سالم بتوان از آن 

  بر اساس،  هاگروهتخصیص افراد به  .  وارد مطالعه شدندسالم    فرد   26و    CADبیمار مبتلابه  فرد    59  پژوهش مقطعی،  در این  :هامواد و روش

انجام گرفت.   آنژیوگرافی  بیانقرار گرفتند    cDNAسنتز  و    RNAخون تحت استخراج    یهانمونهگزارش  میزان  و حلقوی هافرم  و    ی خطی 

ANRIL  با استفاده ازreal time PCR ی شد ری گ اندازه. 

بیماری عروق کرونر و افراد سالم تفاوت    مبتلابهبین افراد    ANRILنشان دادند که میزان بیان فرم حلقوی و خطی مولکول    هاافتهی  :نتایج

 P)  شود یمی بین این دو گروه مشاهده  داریمعن، تفاوت  شودیمنسبت بیان فرم حلقوی به خطی محاسبه    که  یزمانی ندارد. لیکن  داریمعن

value<0.05) . 

از این تفاوت برای شناسایی زودرس بیماری عروق   توانیمنسبت بیان فرم حلقوی به فرم خطی،    داریمعنبا توجه به اختلاف    :گیرینتیجه

افراد و کاهش بار    ری وم مرگبه پیشگیری از ابتلا و    تواندیمی استفاده کرد. این قابلیت  رتهاجم ی غکرونر از طریق یک آزمایش خون ساده و  

 . سلامتی ناشی از این عارضه فراگیر کمک شایان توجهی کند

 بیماری عروق کرونری ، ۴آر ان ای غیر کد کننده آنتی سنس در جایگاه اینک  کلید واژگان:

  attar_armin@yahoo.comرانیا  راز،یش  راز،یش  یقلب و عروق، دانشگاه علوم پزشک یهای ماری گروه ب  ،  عطار نیدکتر آرمنویسنده مسئول:  
 

  ای مطالعهتشخیص زودرس بیماری عروق کرونر؛    ، نیآرم  عطار  ،م یمر  یصری ، قمه یفه  عدالت،  مانیا   یجهرم  انیرازق ،  ساجده  رادمرد  استناد به مقاله:

، ۱۴0۴پاییز  ،  مجله کمیته تحقیقات دانشجویی دانشگاه علوم پزشکی سبزوار،  موجود در جریان خونی با استفاده از بیان تفریقی یک مولکول  مقطع

 . ۴۴-۵2، صفحات:  3، شماره 30دوره 
 

 



 
 

 1404پاییز ، 3، شماره  30دوره  

 مجله کمیته تحقیقات دانشجویی دانشگاه علوم پزشکی سبزوار 

 همکاران و   رادمرد   ساجده    .. . کرونر تشخیص زودرس بیماری عروق  

 
 مقدمه

( کرونر  عروق  اصلی CADبیماری  علت  همچنان   )

سال مرگ و  تعدیلومیر  )های  ناتوانی  با  در  DALYsشده   )

ا   7.3موجب    CAD،  2001در سال   .(1)ستسراسر جهان 

سه که  شد  جهان  سراسر  در  مرگ  آنمیلیون  در  چهارم  ها 

کشورهای با درآمد پایین و متوسط رخ داد. بر اساس اطلاعات  

شده ( گزارشWHOمنتشرشده از سازمان بهداشت جهانی )

سال   تا  که  از  2030است  بیش  سالانه  به    23،  مرگ  میلیون 

ب دهد.  -قلبی  یها یماریدلیل  رخ  جهان  سراسر  در  عروقی 

بیماری برای  خطر  اصلی  عامل  قلبآترواسکلروز،   یهای 

پیعروق تجمع  با  که  است  التهابی  وضعیت  یک   رونده ش ی، 

دیواره در  میلیپید  مشخص  شریانی  بیماری   .(2)شودهای 

( کرونری  چندعاملCADعروق  و  پیچیده  وضعیت  یک   و  ی( 

عوامل   توجهی از آن به عوامل ژنتیکی مرتبط است.بخش قابل

خانوادگی،   سابقه  هیپرلیپیدمی،  دیابت،  همچون  محیطی 

فشارخون بالا، چاقی، شغل و سیگار در کنار عوامل ژنتیکی  

بیماری توسعه  در  مهمی  قلبینقش  )-های  (  CVDsعروقی 

 . (3)دارند 

 RNA  ( کننده  کد  غیر  مولکول ncRNAsهای  های  ( 

RNA   های  شوند اما نقشها ترجمه نمیهستند که به پروتئین

این   دارند.  مختلف  بیولوژیکی  فرآیندهای  تنظیم  در  مهمی 

RNA   شوند:  به دودسته اصلی تقسیم می   یطورکل ها بهRNA 

های بلند غیر    RNA( و  sncRNAsهای کوتاه غیر کد کننده )

( کننده  کننده   یها  lncRNAs). RNAکد  کد  غیر  بلند 

ها بیش از  شوند که طول آنهایی تعریف میعنوان رونوشتبه

این    200 است.  سلولی    RNAنوکلئوتید  فرآیندهای  در  ها 

و  رونویسی  تنظیم  کروماتین،  بازسازی  ازجمله  متعددی 

بلند غیر    RNA. چندین  (5,  4)نقش دارند  mRNAپایداری  

های مهمی  که نقش  اندشدهیی ( شناسا lncRNAsکد کننده )

ها   lncRNAکنند. این  عروقی ایفا می-های قلبیدر بیماری

قلبی مختلف  شرایط  پاتوفیزیولوژی  ازجمله  -در  عروقی 

های  آترواسکلروز، انفارکتوس میوکارد، نارسایی قلبی و بیماری

 . (7, 6) عروقی نقش حیاتی دارند

عنوان یک نشانگر ژنتیکی قوی  به  9p21ناحیه کروموزوم   

( کرونری  شریان  بیماری  آترواسکلروز CADبرای  و   )

استشناخته  ناحیه  قابل .(8)شده  که  است  اثر    9p21توجه 

به را  قلبیخود  سنتی  خطر  عوامل  از  مستقل  عروقی -طور 

دهنده یک مکانیسم نوین و این موضوع نشان  کندیاعمال م

. یک متا آنالیز تأیید کرده است که افرادی که حامل  (9)است

های خطر در این ناحیه هستند، نسبت به کسانی که تنها  آلل

بیماری   از    single vesselدارای  بیشتری  بار    CADهستند، 

 .(10) ، دارند multivesselآنژیوگرافیک، ازجمله بیماری 

 RNA  آنتی کننده  کد  ناحیه  غیر  در  یک  INK4سنس   ،

RNA  ( کننده  کد  غیر  ناحیه lncRNAبلند  از  که  است   )

INK4b-ARF-INK4a    کروموزوم رونویسی    9p21در 

با چندین بیماری ازجمله    ANRILشود. اختلال در تنظیم  می

سرطان مختلف  انواع  و  در  آترواسکلروز  است.  مرتبط  ها 

نسخه مختلف  آترواسکلروز،  حلقوی(   ANRILهای  و  )خطی 

بهنقش دارند،  متمایزی  خطی  نسخه  کهیطورهای  های 

نسخهبه و  خطر  عامل  یک  بهعنوان  حلقوی  عنوان  های 

 . (12, 11)کنندکننده عمل میمحافظت

امروزه بیماری عروق کرونر که سالیانه افراد بسیاری را در  

  یهابه یک چالش عمده در سامانه   کندیجهان و ایران درگیر م

 در مراحل   شدهلیسلامت تبد
ً
است. وجود این بیماری معمولا

  ی هاکه در اثر رشد پلاک  شودینهایی و زمانی تشخیص داده م

پ بروز  بالینی  انگیزه   داکردهیآترواسکلروز علائم  امروزه  است. 

کرونر  عروق  بیماری  تشخیص  برای  مولکولی  بیومارکر  یافتن 

م  شیازپشیب کشف  این  است.  تشخیص    تواند یشده  برای 

بیماری عروق کرونر به    شدهیسازیزودهنگام و درمان شخص

سامانه امروزی    یهاکمک  عروقی  قلبی  خطرات  امتیازدهی 

مورداستفاده قرار گیرد. اگر بتوان با یک آزمایش خون ساده و 

در جریان خون که    یهااستفاده از میزان و نسبت بیان مولکول 

اثرگذار نقش  پلاک  تشکیل  فرایند  استفاده  یدر  کرد   دارند 

بلکه  دیآیزودرس افراد جلوگیری به عمل م ریومتنها از مرگنه

روش  بستن  کار  به  رخداد    یهابا  و  پلاک  رشد  از  پیشگیرانه 

 .حوادث قلبی عروقی نیز تا حدود زیادی مصون ماند 
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   .. . تشخیص زودرس بیماری عروق کرونر 

 سبزوار مجله کمیته تحقیقات دانشجویی دانشگاه علوم پزشکی  

 1404پاییز   ،3، شماره  30دوره  

 ها مواد و روش 

این مطالعه منطبق بر اصول مندرج در معاهده هلسینکی 

و  انجام تائید  مورد  و  منطقهشده  اخلاق  کمیته  ای  تصویب 

کننده در مطالعه قبل از هرگونه  قرارگرفته است. از افراد شرکت

نامه کتبی اخذ شد. این مطالعه در بازه زمانی اقدامی، رضایت

سال   آذرماه  تا  در  انجام  ۱۴03اردیبهشت  افراد  است.  شده 

سال که بنا بر تشخیص متخصصین   70تا    3۵محدوده سنی  

قلب و عروق جهت انجام آنژیوگرافی به بیمارستان قلب الزهرا  

شدند، وارد مطالعه گردیدند. معیارهای خروج شامل ارجاع می

آن سابقه  در  که  است  ازجمله  افرادی  فعال  التهاب  ها 

جز بیماری عروق کرونر(، بیماری کلیوی  های قلبی )بهبیماری

همچنین  دارد.  وجود  انسدادی  ریوی  اختلالات  و  مزمن، 

دادند، نیز از مطالعه  نامه انصراف میکه از امضا رضایت  افرادی

شرکت افراد  شدند.  گزارش  خارج  بر  بنا  مطالعه،  در  کننده 

سالم   و  کرونر  عروق  بیماری  مبتلابه  دودسته  به  آنژیوگرافی 

پنج بندیدسته  میزان  به  خون  نمونه  گروه  هر  از  و  شده 

انعقاد  گیری دارای ماده ضد های ویژه خونلیتر در لولهمیلی 

EDTA    مولکولی آزمایشگاه  به  سرما  شرایط  در  و  شد  اخذ 

ها تا زمان انجام فرآیندهای مربوطه در فریزر  انتقال یافت. نمونه

سانتی   70منفی   همچنین  درجه  شدند.  نگهداری  گراد 

شرکت افراد  مختلف  جنس،  اطلاعات  سن،  نظیر  کننده 

کشیدن سیگار  وضعیت  تحصیلات،  سطح  چربی،  و   پروفایل 

وضعیت قند خون در قالب یک پرسشنامه توسط یک پرستار  

 باتجربه تکمیل گردید.

لازم به ذکر است که انجام آنژیوگرافی توسط یک متخصص  

می انجام  واحد  اینترونشنال  عروق  و  تشخیص قلب  گرفت. 

میزان گرفتگی عروق کرونر بر اساس راهنمای منتشره از سوی 

American College of Cardiology  که نحویبوده است، به

و    non-left main diseaseدرصد برای    70گرفتگی بیشتر از  

عنوان جراحت  به  left main diseaseدرصد برای    ۵0بیشتر از  

شد. البته طول جراحت نیز بر تعیین  شدید در نظر گرفته می 

بین   گرفتگی  قطر  بود.  تأثیرگذار  گرفتگی    69تا    ۴0شدت 

به نیز  میدرصد  گرفته  نظر  در  متوسط  جراحت  شد.  عنوان 

د یا عدم  کننده در مطالعه بر اساس وجوهمچنین افراد شرکت

خون   چربی  بودن  بالا  و  دیابت  بندی  تقسیم   (LDL)وجود 

به دستور    LDLشدند. بر این اساس، مصرف داروهای کاهنده  

یا میزان   از    LDLپزشک    100mg/dL (2.6mmol/L)بیشتر 

عنوان بالا بودن کلسترول خون در نظر گرفته شد. همچنین به

یا   پزشک  دستور  به  خون  قند  کاهنده  داروهای  مصرف 

از    A1Cهموگلوبین   ناشتا   %6.5بیشتر  خون  قند  میزان  یا 

از   از    126mg/dLبیشتر  بیشتر  دوساعته  خون  قند  یا 

200mg/dL عنوان وجود دیابت در نظر گرفته شدبه . 

  RNAها ابتدا مورد استخراج  در آزمایشگاه مولکولی نمونه

این مرحله،    RNXتام توسط محلول    RNAقرار گرفتند. در 

plus    استخراج ایران(  )سیناژن،  سازنده  شرکت  دستور  طبق 

مکمل    DNAشده،  استخراج  RNAشد. در گام بعدی، از روی  

(cDNA)    ویژه کیت  توسط  مرحله  این  شد.  ساخته 

AddScript cDNA Synthesis   شرکت(Adbio )کره جنوبی ،

فرآیند  یک  کردن  طی  از  پس  و  سازنده  دستورالعمل  مطابق 

نهایی، -دمایی مرحله  در  گرفت.  صورت  اختصاصی  زمانی 

خطی   شکل  دو  بیان  حلقوی    (linear)میزان    (circular)و 

با استفاده از پرایمرهای اختصاصی با انجام    ANRILمولکول  

 RealQ Plusو با استفاده از کیت    Real Time-PCRواکنش  

2x Master Mix Green    شرکت(Ampliqon  با یک )دانمارک ،

 Beta-2زمانی اختصاصی صورت پذیرفت. ژن  -فرآیند دمایی

microglobulin  و  به گرفته شد  نظر  در  داخلی  کنترل  عنوان 

فرمول  تجزیه از  استفاده  با  ژن  بیان  انجام    CtΔΔ-^2وتحلیل 

 .گرفت

 هایافته

( و  CANحلقوی )  ANRILدر این مطالعه، الگوهای بیان   

ANRIL  ( بیانLANخطی  با نسبت  ، CAN/LAN(، همراه 

های مختلف شدت بیماری عروق کرونر بررسی در میان دسته 

انحراف    ±صورت میانگین  به  LANو    CANشد. مقادیر کمی  

های آماری با استفاده از  معیار برای هر گروه ارائه شد. مقایسه

عنوان  به  0.05کمتر از    Pهای مناسب انجام شد و مقدار  آزمون

بهمعنی نفر موردمطالعه   100  یطورکلدار در نظر گرفته شد. 

تعداد   این  از  که  گرفتند  دل  15قرار  به  عدم همکاری    ل ینفر، 

از مطالعه خارج شدند.   افراد    26جهت تکمیل اطلاعات  نفر 
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عنوان گروه کنترل در نظر گرفته شدند و  سالمی بودند که به

 نفر هم مبتلابه بیماری عروق کرونری بودند.  59

سطح    یزهایآنال کنترل،  گروه  در  که  داد  نشان  آماری 

با    CANمیانگین   با    0.12  ±  0.09برابر   SVDبود. بیماران 

نشان دادند.    0.21  ±  0.15میانگین بیان بالاتری به میزان  

اندکی   CANمیانگین سطح    2VDبه همین ترتیب، در گروه  

درحال  0.24  ±  0.17به   یافت،  گروه    کهیافزایش    3VDدر 

بازگشت که مشابه سطح بیماران با   0.16  ±  0.09مقدار آن به  

های عددی، اختلافات  رغم این تفاوتعروق طبیعی بود. علی

گروه   CANبیان   )بین  نبود  معنادار  آماری  ازنظر  =    Pها 

0.393.) 

( نیز الگوی مشابهی داشت.  LANخطی )  ANRILبیان  

با    LANبیماران گروه طبیعی میانگین     0.24  ±  0.15برابر 

با   بیماران  ترتیب   LANمیانگین    2VDو    SVDداشتند.  به 

گروه   0.26  ±  0.21و    0.24  ±  0.19 در  دادند.  نشان  را 

3VD    میزانLAN  کاهش به    افتهیکمی    0.14  ±  0.12و 

 LANبین گروهی در میزان   یها، تفاوت CANرسید. همانند 

 .(1)جدول  (P   =0.539نیز ازنظر آماری معنادار نبود )
 

 یسه عروق یماریو ب یدو عروق یمار ی, بیتک رگ یماریدر چهار گروه کنترل , ب ی به خط یو نسبت حلقو یحلقو Anril ،یخط Anril انیب. ۱جدول 

 Anril  حلقوی Anril مقدار احتمال  نسبت حلقوی به خطی خطی 

 0.001>  0.43 ± 0.69 0.24 ± 0.15 0.12 ± 0.09  کنترل 

 0.006 0.34 ± 0.47 0.24 ± 0.19 0.21 ± 0.15 بیماری تک رگی 

 0.014  0.40 ± 0.52 0.26 ± 0.21 0.24 ± 0.17 بیماری دو عروقی 

 0.001> 0.42 ± 0.45 0.14 ± 0.12 0.16 ± 0.09 بیماری سه عروقی 

  0.018  0.539 0.393 مقدار احتمال 

 
 

م گروه   LANو    CANمطلق    یهازانیهرچند    ی هابین 

نسبت   تحلیل  اما  نداشت،  معناداری  تفاوت  بیماران 

CAN/LAN    نسبت میانگین  داد.  نشان  را  متفاوتی  الگوی 

CAN/LAN    با برابر  و  بالا   
ً
نسبتا طبیعی  گروه    ±  0.69در 

  0.34  ±  0.47این نسبت به    SVDبود. در بیماران با    0.43

2VD (0.52±0.40 )کاهش یافت و مقدار مشابهی در گروه  

و برابر    ترن یینسبت مذکور حتی پا  3VDمشاهده شد. در گروه  

آزمون  0.42±0.45با   که    یهابود.  دادند  نشان  آماری 

ها وجود  بین گروه   CAN/LANاختلاف معناداری در نسبت  

 (.P=0.018دارد )

در آنالیز بعدی، افراد سالم و مبتلابه دو زیرگروه با و بدون  

یا   و  دیابت  تقسبیماری  گروه   میهایپرلیپیدمی  در  شدند. 

ز دو  به  بیماران  )  رگروهیطبیعی،  )n=16بدون  با  و   )n=10 )

  CANدیابت و یا هایپرلیپیدمی تقسیم شدند. میانگین مقادیر  

  0.09  ±  0.06و    0.14  ±  0.11به ترتیب    هارگروهیدر این ز

)بدون بیماری( و    0.25  ±  0.16به ترتیب    LANبود. مقادیر  

نیز   CAN/LAN  یها)با بیماری( بود. نسبت  0.22  ±  0.13

 یهاسه یبودند. مقا  0.37  ±  0.68و    0.48  ±  0.69به ترتیب  

 CAN (P = 0.319)  ،LAN (Pبرای  یداریآماری تفاوت معن

نسبت  0.783=   یا   )CAN/LAN (P    =0.928 نشان  )

 ندادند. 

و    SVD  ،12در گروه   یا    11بیمار بدون  و  دیابت  با  بیمار 

به ترتیب   CANهایپرلیپیدمی مقایسه شدند. میانگین مقادیر  

)با بیماری(   0.11 ± 0.08)بدون بیماری( و   0.25 ± 0.22

مقادیر   ترتیب    LANبود.  به   ±  0.14و    0.24  ±  0.24نیز 

  0.17  ±  0.38برابر با    CAN/LAN  یهابودند. نسبت  0.24

و   بیماری(  این    0.44  ±  0.56)بدون  بودند.  بیماری(  )با 

)تفاوت  نبودند  معنادار  آماری  نظر  از  ، CAN: P = 0.118ها 

LAN: P  =0.303 نسبت ،CAN/LAN: P  =0.209.) 

گروه   بین  2VDدر  در  شد.  مشاهده  مشابهی  روند   ،14  

و   بدون  میانگین   9بیمار  هایپرلیپیدمی،  یا  و  دیابت  با  بیمار 

بود.    0.15  ±  0.12و    0.29  ±  0.21به ترتیب    CANمقادیر  

 برابر با    LANمقادیر  
ً
باقی ماند و    0.21در هر دو گروه تقریبا

ترتیب    CAN/LAN  یهانسبت )بدون    0.30  ±  0.44به 

و   تحل  0.52  ±  0.62بیماری(  بودند.  بیماری(   یهالی)با 



 
 

 

 همکاران و   رادمرد   ساجده 

 

 

   .. . تشخیص زودرس بیماری عروق کرونر 

 سبزوار مجله کمیته تحقیقات دانشجویی دانشگاه علوم پزشکی  

 1404پاییز   ،3، شماره  30دوره  

معن  تفاوت  )  یداریآماری  ندادند  ، CAN: P = 0.452نشان 

LAN: P  =0.940 نسبت ،CAN/LAN: P  =0.326.) 

بیمار با    26بیمار بدون و    7بین    یاسه ی، مقا3VDدر گروه  

به   CANدیابت و یا هایپرلیپیدمی انجام شد. میانگین مقادیر  

مقادیر   که ی بود، درحال   0.13  ±  0.07و    0.23  ±  0.16ترتیب  

LAN    ترتیب بودند.    0.13  ±  0.11و    0.18  ±  0.17به 

  0.35و    0.68  ±  0.82نیز به ترتیب    CAN/LAN  یهانسبت

باا  0.25  ± با    CAN/LANنسبت    نکهیبودند.  بیماران  در 

کاهش همراه  تفاوت   افتهیبیماری  این  آماری  بود،  نظر  از  ها 

 ( نشدند  ،  CAN: P = 0.190  ،LAN: P    =0.364معنادار 

 . (2)جدول  (.CAN/LAN: P  =0.120نسبت 

 
حلقوی و نسبت حلقوی به خطی در چهار گروه کنترل , بیماری تک رگی, بیماری دو عروقی و بیماری سه   Anrilخطی،  Anrilبیان  .2جدول 

 عروقی با و بدون دیابت و یا هایپرلیپیدمی

  Anril  حلقوی Anril نسبت حلقوی به خطی خطی 

 ( n=16) خیر کنترل 

 ( n=10)بله

 مقدار احتمال 

0.11 ± 0.14 

0.06 ± 0.09  

0.319 

0.16 ± 0.25  

0.13 ± 0.22 

0.783 

0.69 ± 0.48 

0.68 ± 0.37  

0.928  

 ( n=12) خیر بیماری تک رگی 

 ( n=11)بله

 مقدار احتمال 

0.22 ± 0.25  

0.08 ± 0.11  

0.118 

0.24 ± 0.24  

0.14 ± 0.24  

0.303 

0.38 ± 0.17  

0.56 ± 0.44 

0.209 

 ( n=14) خیر بیماری دو عروقی  

 ( n=9)بله

 مقدار احتمال 

0.21 ± 0.29 

0.12 ± 0.15  

0.452 

0.21 ± 0.27 

0.21 ± 0.26 

0.940 

0.44 ± 0.30  

0.62 ± 0.52 

0.326 

 ( n=7) خیر بیماری سه عروقی 

 ( n=26)بله

 مقدار احتمال 

0.16 ± 0.23  

0.07 ± 0.13  

0.190 

0.17 ± 0.18 

0.11 ± 0.13  

0.364 

0.82 ± 0.68 

0.35 ± 0.25  

0.120 

 

 گیری بحث و نتیجه 

بیان   الگوهای  مطالعه،  این  )   ANRILدر  و  CANحلقوی   )

ANRIL   ( خطیLAN  همراه با نسبت بیان ،)CAN/LAN  در ،

های مختلف شدت بیماری عروق کرونر بررسی شد.  میان دسته 

گزارش آنژیوگرافی به    بر اساس ی مختلف شدت بیماری  ها دسته 

( و بیماری  2VD(، بیماری دو رگ ) SVDبیماری یک رگ )   افراد با 

و    CANمطلق    بیان   . هرچند میزان تقسیم شدند (  3VDسه رگ ) 

LAN   گروه بیماران  بین  سالم  های  افراد  معناداری  با  تفاوت 

  CAN/LAN) (بیان فرم حلقوی به فرم خطی   نداشت، اما نسبت 

. این  ی بیمار نشان داد ها گروه ی بین افراد سالم و  دار ی معن تفاوت  

  LANو    CANهای فردی  دهد که اگرچه میزان ها نشان می یافته 

باقی   پایدار   
ً
نسبتا کرونری  آترواسکلروز  مختلف  مراحل  در 

همان می  ایزوفرم،  دو  این  بین  تعادل  اما  نسبت  مانند،  که  طور 

CAN/LAN   می تغییرات  نشان  دچار  است  ممکن  دهد، 

به  شود.  پایین معناداری  نسبت  خاص،  با    CAN/LANتر  طور 

 درگیری شدیدتر عروق کرونری همراه است. 

های  ، تحلیل ANRILبرای بررسی بیشتر عوامل مؤثر بر بیان  

زیرگروهی بر اساس حضور یا عدم حضور دیابت و یا هایپرلیپیدمی  

های زیرگروهی نشان  در هر دسته بیماری انجام شد. این تحلیل 

عنوان عوامل خطر شایع  دهد که دیابت و یا هایپرلیپیدمی، به می 

تأثیر قابل ی عروق   ی قلب  یا نسبت    CAN  ،LANبر بیان    ی توجه ، 

CAN/LAN    در جمعیت موردمطالعه ندارند. مجموع نتایج این

  ی جا به   ANRIL  ی ها فرم   زو ی تحلیل اهمیت ارزیابی نسبت بیان ا 

ها در زمینه بیماری عروق کرونری را برجسته  های مطلق آن میزان 

نسبت  می  معنادار  تغییر  بیماری،    CAN/LANکند.  شدت  با 

دهنده  تر در بیماران با درگیری سه رگ، نشان نسبت پایین   ژه ی و به 

  ANRILحلقوی و خطی   ی ها فرم   زو ی نقش احتمالی تعادل بین ا 
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است.  آترواسکلروز  پاتوفیزیولوژی  نقش    در  اینکه  به  توجه  با 

  ANRILبرنده    ش ی حلقوی در عروق و نقش پ   ANRILمحافظتی  

خطی در تکثیر سلولی و پیشرفت آترواسکلروز در مطالعات قبلی  

مشاهده مطرح  تغییر  است،  نسبت  شده  کاهش  سمت  به  شده 

CAN/LAN    مدل یک  با  کرونری  بیماری  پیشرفته  مراحل  در 

قابل  است.  بیولوژیک  هماهنگ  بیماری  پیشرفت  از  قبول 

های معنادار مربوط به فشارخون بالا  همچنین، عدم وجود تفاوت 

شده بیشتر به  دهد که تغییرات مشاهده یا هایپرلیپیدمی نشان می 

مرتبط است تا عوامل خطر  و تشکیل پلاک  فرآیند آترواسکلروتیک  

 ثانویه. 

به   ی ها ی مار ی ب  عروقی  علت    ژه ی و قلبی  کرونر  عروق  بیماری 

. شیوع  ( 13)   روند ی در سراسر جهان به شمار م   ر ی وم اصلی مرگ 

کرونری  - قلبی   ی ها ی مار ی ب  عروق  بیماری   
ً
مخصوصا عروقی 

شدت در چین، هند، پاکستان و خاورمیانه ازجمله ایران در حال  به 

. مطالعات اپیدمیولوژیک، عوامل مختلفی را  ( 14)   افزایش است 

بروز   احتمال  م   CADدر  کرونری  دانند ی دخیل  عروق  بیماری   .

 (CAD چندعامل و  پیچیده  وضعیت  یک  بخش    ی (  که  است 

عوامل محیطی   توجهی از آن به عوامل ژنتیکی مرتبط است. قابل 

همچون دیابت، هیپرلیپیدمی، سابقه خانوادگی، فشارخون بالا،  

در   مهمی  نقش  ژنتیکی  عوامل  کنار  در  سیگار  و  شغل  چاقی، 

بیماری  قلبی توسعه  ) - های  دارند CVDsعروقی  طبق  ( 3)   (   .

( عوامل ژنتیکی در  GWASمطالعات همراهی گسترده ژنومی ) 

. آخرین  ( 15)   درصد دارای نقش هستند   ۵0بروز این بیماری تا  

مطالعات ژنومی نشان داده است که یک منبع خطر برای بیماری  

های    RNA.  ( 16)  وجود دارد   2۱.3p9عروق کرونر در کروموزوم  

(  lncRNA( و بلند ) microRNAغیر کد کننده به دو فرم کوتاه ) 

م  در    RNAیک    ANRIL.  ( 17)   شوند ی تقسیم  کننده  کد  غیر 

چندین    ANRILاست.    2۱p9واقع در کروموزوم    ۴INKجایگاه  

در   کلیدی  نقش  که  ها  ایزوفرم  این  از  نوع  دو  دارد.  ایزوفرم  نوع 

م  کرونر  عروق  بیماری  به  منجر  و  دارند  شرایین  ،  شوند ی تصلب 

دا  ) circular)   ی ا ره ی انواع  خطی  و   )linear  ) در  ( 18)  هستند  .

عنوان  مطالعات  که  بعضی  است  بر    ANRILشده  را  خود  اثر 

دا  به  خطی  ایزوفرم  نسبت  تغییر  با  تنظیم    ی ا ره ی آترواسکلروز 

کوچک   ی ا گونه به   کند ی م  خطی    ن ی تر که  نوع  سمت  به  تغییر 

شدت گرفتن مسیر آتروژنیک شود و فرم حلقوی  منجر به   تواند ی م 

 . ( 17)   کند ی از عروق در برابر شکل گرفتن آترواسکلروز محافظت م 

این مطالعه، تفاوت در نسبت بیان فرم حلقوی به فرم    ازآنجاکه 

با حجم نمونه    توان ی م را  مطالعات آینده  خطی را نشان داده است،  

  در نظر داشت.   های طولی برای تأیید این یافته تر و طراحی بزرگ 

عنوان یک نشانگر  به   CAN/LANتر نقش نسبت  بررسی دقیق 

 شود. زیستی برای شدت بیماری عروق کرونری توصیه می 

بیان  به  تحلیل  خلاصه،    ANRILحلقوی،    ANRILطور 

آن  بیان  نسبت  و  ) خطی  با  CAN/LANها  بیماران  میان  در   )

اگرچه   که  داد  نشان  کرونر  عروق  بیماری  از  مختلفی  درجات 

مطلق   گروه   LANو    CANمقادیر  معناداری  بین  تفاوت  ها 

با  به   CAN/LANنداشت، اما نسبت   طور معناداری در بیماران 

در بیماران با درگیری سه رگ، کمتر    ژه ی و شدت بالاتر بیماری، به 

  ی ها فرم   زو ی دهد که نسبت نسبی بیان ا ها نشان می بود. این یافته 

خطی   و  آن ANRILحلقوی  مطلق  میزان  از  بیش  ممکن  ،  ها، 

تری با شدت بیماری آترواسکلروتیک داشته  است ارتباط نزدیک 

تأثیر   هایپرلیپیدمی  یا  و  دیابت  حضور  این،  بر  علاوه  باشد. 

یک از  در هیچ   CAN/LANیا نسبت    CAN  ،LANمعناداری بر  

نسبت  گروه  بالقوه  ارزش  بر  نتایج  این  نداشت.  بیماری  های 

CAN/LAN   شدت  به برای  جدید  مولکولی  نشانگر  یک  عنوان 

قلب  سنتی  خطر  عوامل  از  مستقل  کرونری،  عروق    ی بیماری 

 کند. ، تأکید می ی عروق 

 تشکر و قدردانی 

زحمات   از  مقاله  آنژیوگرافی    کارکنان نویسندگان  بخش 

و   تهیه  در  همکاری  جهت  الزهرا  قلب  ی  آور جمع بیمارستان 

 . ند ی نما ی م تشکر و قدردانی    ها نمونه 

 

 تعارض منافع 

 . است   نشده ان ی ب   سندگان ی تعارض منافع توسط نو   گونه چ ی ه 
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