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Abstract 
Background and purpose: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) as a progressive metabolic 

disorder is rising very fast around the world. Diagnosis of T2DM at early stages (prediabetic) is important 

in reducing the mortality associated with this disease. Several studies have shown that micro-RNAs play a 

major role in the pathogenesis of the T2DM. Because of the high stability of these regulatory RNA in 

body fluids and the availability of sensitive technology, such as Real-time PCR for detecting them, they 

can be used as epigenetic biomarker in the early diagnosis of T2DM. In this study, for the first time, miR 

- 181 expression levels were investigated in patients with T2DM in Yazd province, Iran. 

Materials and methods: In this experimental study, Real-time PCR was used to quantify 

expression levels of miR-181b in 90 individuals including T2DM patients (n=30), prediabetic (n=30), and 

healthy individuals (n=30). 

Results: There were significant differences in miR-181b expression levels between the groups 

studied. 
Conclusion: Reduced miR-181b expression levels in T2DM and pre-diabetic subjects compared 

to healthy individuals suggests that miR-181b could be used as a new epigenetic diagnostic marker for 

early diagnosis of T2DM. 
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 گزارش کوتاه

 به عنوان یک بیومارکر مولکولی miR-181bبیان 
 در دیابت نوع دو
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        1مجید نظري  
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 چکیده
دو به عنوان یک اختلال متابولیک پیشرونده در سراسر جهان به سـرعت زیـادي در حـال  شیوع دیابت نوع و هدف: سابقه

ي در مراحل اولیه (پیش دیابتی) نقش مهمی را درکاهش مرگ و میرهاي مـرتبط بـا ایـن بیمـاري افزایش است. تشخیص این بیمار
کننـد. بـه دلیـل پایـداري ایـن ها نقـش مهمـی در پـاتوژنز دیابـت نـوع دو بـازي مـی RNAاند که میکرو دارد. مطالعات نشان داده

هـا بـه عنـوان تـوان از آنهـا، مـیگیـري آنراي اندازههاي تنظیمی در مایعات بدن و در دسترس بودن تکنولوژي حساس بمولکول
در  -b181miRبیومارکراپی ژنتیکی در تشخیص زودرس دیابت نوع دو استفاده نمود. در این مطالعه براي اولین بار به بررسی بیـان 

 بیماران مبتلا به دیابت نوع دو در جمعیت یزد پرداخته شد.
فـرد پـیش  30فـرد مبـتلا بـه دیابـت نـوع دو،  30در  -b181miRجش میزان بیـان در این مطالعه براي سن ها:مواد و روش

 استفاده گردید. Real-time PCRفرد سالم از روش  30دیابتی و 
 هاي مورد مطالعه مشاهده شد.در بین گروه -b181miRداري در میزان بیان در این مطالعه تفاوت معنی ها:یافته

کنتـرل سـالم گـروهدر افـراد مبـتلا بـه دیابـت نـوع دو و پـیش دیـابتی نسـبت بـه -b181miRکاهش یافته بیان استنتاج:
 پتانسیل استفاده به عنوان بیومارکر در دیابت نوع دو را دارا است. -b181miRدهنده این است که نشان

 

 ، بیومارکر -b181miRدیابت نوع دو،  واژه هاي کلیدي:
 

 مقدمه
ولیکی پیشـرونده هـاي متـابدیابت نوع دو از بیماري

است که شیوع آن در سراسر دنیا در حال افـزایش اسـت 
 375نزدیـک بـه  2025شود که تا سـال و تخمین زده می

 همچنـین نزدیـک .)1(میلیون نفر به این بیماري مبتلا گردنـد
میلیون نفر داراي نشانه هایی از مقاومت انسولینی و  79به 

ابت نوع دو در پیش دیابتی هستند که در خطر ابتلا به دی

توانـد اثـرات ویـران دیابت نـوع دو مـی .)2(آینده هستند
کننده اي بر روي عروق خونی داشته باشد که منجـر بـه 
عوارض میکرو واسـکولار نظیـر رتینوپـاتی، نفروپـاتی و 
نوروپاتی و عوارض ماکروواسـکولار نظیـر سـکته و پـر 

در صورتیکه این عـوارض درمـان  .)3(فشاري خون شود
 می توانند زندگـی فرد را تهدید و کیفیت زندگی نشوند
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 گزارش کوتاه

 هاي این مشکل شناسـاییرا کاهش دهند. یکی از راه حل
افرادي است که در مرحلـه پـیش دیـابتی قـرار دارنـد تـا 

اروئـی ها یا مـداخلات دبتوان با تغییر الگوي زندگی آن
پیشرفت بیماري را به دیابت کاهش یا به تعویق انداخت. 
از این رو توسعه بیومارکرهاي مولکولی بـراي تشـخیص 

 زودرس این بیماري ضروري است.
هاي تنظیمـی کـوچکی بـا ها مولکول RNAمیکرو 

نوکلئوتیـد هسـتند و فـاکتور مرکـزي در  25تـا  18طول 
بـه حسـاب  تنظیم پسا رونویسـی در حیوانـات و گیاهـان

 هـا بـه ناحیـه غیـر ترجمـه شـونده  RNAآیند. میکرو می
3' )3'-UTR( هاي هـدف یعنـی در مولکولmRNA  هـا

شوند و با افزایش سرعت تجزیه یا مهار ترجمه متصل می
. )4(نماینـدها را تنظیم مـیها، به صورت منفی بیان آنآن

ها و مایعات بدن از قبیـل سـرم، ها در بافت RNAمیکرو 
 هـا در خـونل. این مولکو)5(ن، اوره و بزاق وجود دارندخو

شـوند حفظ می RNAseمحیطی پایدار بوده و از فعالیت 
 Real-time PCRهاي نظیـر ها را با روشتوانیم آنو می
. عـلاوه بـر ایـن مطالعـات متعـددي )6(گیري کنیماندازه

ها را در فرآیندهاي متابولیکی و سـایر نقش این مولکول
، )9-7(انـدهاي درگیر در دیابت نـوع دو نشـان دادهسممکانی

 ها پتانسیل استفاده به عنـوان بیومـارکربنابراین این مولکول
تـرین مهـم در تشخیص زودرس دیابت نوع دو را دارند.

مشخصه دیابـت نـوع دو مقاومـت انسـولینی اسـت. ایـن 
که تغییرات گلیسمی نظیـر افـزایش قنـد حالت قبل از آن

توانـد آید و میشود، به وجود میایجاد  HbA1cناشتا و 
بیش از یک دهه قبل از بروز دیابت در فرد وجود داشته 

ــد ــدن  .)10(باش ــال ش ــی فع ــدوتلیوم عروق  NF-κBدر ان
)Nuclear Factor-κB(ـــر بـــه بیـــان ژن  هـــاي ، منج

هــا و کننــده ســیتوکینهــاي کــدپــیش التهــابی، نظیــر ژن
ی نقش مهمی در گردد که همگهاي اتصالی میمولکول

کننـد، در نتیجـه اخـتلال التهاب و پاسخ ایمنی بازي مـی
تواند بـا ایجـاد محـیط التهـابی، هاي اندوتلیالی میسلول

نقش مهمی در توسعه مقاومت انسولینی و دیابـت داشـته 
 -181miRخـــانواده  ياز اعضـــا -b181miR. )11(باشـــد
خــانواده  نیــا گــرید ياز اعضــا -a/c/d181miR واســت 

خانواده در ابتـدا بـه عنـوان  نیا یکیولوژیند. نقش بهست
. )12(شـناخته شـد یخـون يهـاسـلول زیکننده تمـالیتسه

ــب زانیــم ــد تحــت یمــ -a181miR و -b181miR انی توان
 نیـ، کـه اردی/لنفوما و انواع تومورها قرار گیلوکم ریتاث

 یرسـانامیـپ ریمس یمیبدتنظ نیمورد نشان دهنده ارتباط ب
NF-κB انیـب و کاهش b181miR- همچنـین )13(اسـت .

b181miR-  یکی از میکروRNA  هاي مهار کننده مسـیر
 هاي اندوتلیالی است. مشـخصدر سلول NF-κBرسانی پیام

 importin α3با هـدف گیـري مسـتقیم  -b181miRشده 
ضـروري  NF-κB(پروتئینی کـه بـراي انتقـال هسـته اي 

اب ایفـا و مهار التهـ NF-κBاست)، نقش مهمی در مهار 
بنابراین هدف مطالعـه حاضـر، بررسـی بیـان . )14(کندمی

b181miR-  در افراد مبتلا به دیابت نوع دو، پیش دیابتی
هاي جدید در تشخیص و افراد سالم براي ارائه راهکاري

زودرس دیابت نوع دو و جلوگیري از بروز عـوارض در 
 ).15(جمعیت یزد به عنوان گروه پر خطر می باشد

 

 هاروش مواد و
: در ایـن هاي بیماران و افراد سـالمآوري نمونهجمع

فرد  30بیمار مبتلا به دیابت نوع دو،  30مطالعه تجربی، از
لیتـر میلـی 5فرد سالم به عنوان کنترل،  30پیش دیابتی و 

تهیـه شـده از  EDTAخون محیطی همراه با ضـد انعقـاد 
ــانی  -آزمایشــگاه تشــخیص طبــی مرکــز تحقیقــاتی درم

 صیبـا تشـخ مـارانینتخاب باآوري شد. ت یزد جمعدیاب
معیارهاي ورود بـه مطالعـه  .غدد انجام شد فوق تخصص

ســال، فقــدان عــوارض میکــرو و  35شــامل، ســن بــالاي 
ماکروواسکولار نظیر رتینوپاتی، نفروپاتی، قطـع عضـو و 
عــدم ابــتلا بــه بیمارهــاي عفــونی و عــروق کرونــر بــود. 

حـت مطالعـه در جـدول اطلاعات دموگرافیک بیماران ت
تشخیص بیماران مبتلا به دیابت نوع . آمده است 1شماره 

بـه ایـن صـورت انجـام  WHOهـاي دو بر اساس معیاري
 ، <mmol/mol 48 % (5/6 HbA1c(گرفت: دیابت نوع دو: 

)mmol/L7( mg/dl 126 FBG> پـــیش دیـــابتی: میـــزان ،
HbA1c ـــــــــین  ،  mmol/mol 47-39 % (4/6 - % 7/5( ب

FBG نبی )mmol/mol 9/6-6 (mg/dl 126-100. 



miR-181b  ابتید در ومارکریب کیبه عنوان 
 

 1398، شهریور  176دوره بیست و نهم، شماره                                 مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                   198

 انحراف معیار نشان داده شده اند ±اطلاعات دموگرافیگ گروههاي تحت مطالعه. داده ها به صورت میانگین  : 1 شماره جدول
 

parameter Healthy (n = 30) Pre-diabetes (n= 30) T2DM (n = 30) سطح معنی داري 
Age (years) 2/7 ± 5/53 7 ± 7/56 3/5 ± 4/55 32/0 P= 
FBG (mg/dl) 4/6 ± 1/90 5/8 ± 8/108 24/59 ± 1/191 001/0 P< 

HbA1c 24/0 ± 1/5 28/0 ± 04/6 74/1 ± 62/8 001/0 P< 
Triglycerides (mg/dl) 84/30 ± 11/118 34/50 ± 82/136 12/87 ± 1/206 001/0 P< 
cholesterol (mg/dl) 21/21 ± 61/147 72/44 ± 75/174 85/53 ± 5/189 04/0 P= 

HDL 6/10 ± 11/43 5/9 ± 9/39 9/10 ± 31/35 12/0 P= 

 

: از کیـت پـارس سنجش پـارامتر هـاي بیوشـیمیائی
کلاسیک، اصفهان،  _(آلفا آزمون و دستگاه آتوآنالایزر
لیپیـدي، (هـاي بیوشـیمیائی ایران) براي سنجش پروفایـل

  ).1 (جدول شماره قندي) استفاده شد

ـــــتخراج  ـــــنتز  RNAاس ـــــتخراج  cDNAو س  : اس
Total RNA ــــــکیل مـــــــــکـــــه شام   و RNA روـ

RNA ــــطو ــــ لی ــــتفاده از کیم ــــا اس ــــد ب ــــباش   تی
)GeneAll (General Biosystems, Seoul, Korea 

 بـــازده و  یابیــطبــق دســتورالعمل انجـــام گرفــت، ارز
ــفیک ــه طــور مســتق RNA تی ــانودراپ  میب در دســتگاه ن
)Thermo Fisher Scientificشد. سپس عمـل  یابی) ارز

با استفاده از کیت بن میر (بن یاخته، تهران،  cDNAسنتز 
 ایران) صورت گرفت.

 براي بررسی بیان میکرو Real-Time PCRواکنش 
RNA  ایـن عمـل بـا اسـتفاده از :BONmiR QPCR Kit 

(بن یاخته، تهران، ایران) انجام گرفت. پرایمرهاي مـورد 
). 2نظر از شرکت بـن یاختـه تهیـه شـد (جـدول شـماره 

 Rotor Gene 6000در دسـتگاه  Real-Time PCRواکنش 
)Corbett, Concorde, NSW, Australia .انجـام شـد (

) Ct∆∆-^2 )livakبر اسـاس متـد  RNAمقدار نسبی میکرو 
 محاسبه گردید.

 

 پرایمر هاي اولیگونوکلئوتیدي : 2 شماره جدول
 پرایمر توالی ژن هدف

miR-181b Forward: 5'-CAACATTCATTGCTGTCG -3' 
Reverse* 

SNORD 47 Forward: 5'-ATCACTGTAAAACCGTTCCA -3'  
Reverse* 

 

 از شرکت بن یاخته خریداري شد. reverse: پرایمر *

 
بـا  PCRاختصاصـیت واکـنش  آنالیز منجنی ذوب :

ایجاد آنـالیز منحنـی ذوب و سـپس ژل الکتروفـورزیس 
 ).1تایید گردید (نمودار شماره 

 
 

 -b181miRمنحنی ذوب : 1تصویر شماره 

 
هــا بــه صــورت تمــامی داده هــا:آنــالیز آمــاري داده

ها بـا انحراف معیار نشان داده شده است. داده ±میانگین 
تجزیه و تحلیل شدند. بررسی نرمالیتـه  Prism 7افزار نرم

) K-Sکـولمیگروف(-رنوفها با استفاده از آزمون اسمیداده
بین افراد  -b181miRانجام گرفت. تفاوت آماري مقادیر 

مبتلا به دیابـت، پـیش دیـابتی و گـروه کنتـرل از طریـق 
 بررسی شد. از آزمـون تـوکی one-way ANOVAآزمون 

)Tukeyها استفاده شد. مقـدار ) براي مقایسه بین گروهP 
 گرفته شد. دار در نظراز لحاظ آماري معنی05/0تر از کم

 

 و بحث یافته ها
 در مطالعه حاضـر بـراي اولـین بـار بـه بررسـی بیـان 

b181miR-  در افراد پیش دیابتی، دیابت نوع دو و افـراد
در  -b181miR انیـب سالم در جعیـت یـزد پرداختـه شـد.

و  یابتدیـ -شی، پدو نوع ابتیخون کامل افراد مبتلا به د
شد و بـا  دهینجس qPCRگروه کنترل با استفاده از روش 

 .ه شدزینرمال SNORD یژن کنترل داخل
ـــه در  ـــان ک ـــودارهمچن ـــماره  نم ـــان داده  2ش  نش

ــان  ــت، بی ــده اس ــابتی -b181miRش ــیش دی ــراد پ   در اف
)12/0 ± 34/0fold change =  ( نسـبت بـه افـراد سـالم
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)38/0 ± 05/1 fold change=( اي به میزان قابل ملاحظه
در  -b181miR، همچنین بیـان )>001/0P( کاهش یافت

بـه ) = 08/0fold change ± 03/0(گروه دیابت نـوع دو 
 تـري کـاهش یافـت . عـلاوه بـر ایـن نتـایج،میزان بـیش

دار بین گروه پیش دیابتی و گروه دیابت نیز کاهش معنی
 ).P= 005/0( نشان دادند
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P < 0.001

P < 0.001

 
 

ن محیطـی درگـروه در خـو-b181miR میـزا ن بیـان :2تصویر شماره 
 ).=30n) ، دیابت نوع دو (=30n، پیش دیابتی ()=30nکنترل (

 
در ایـن مطالعـه،  -b181miRیکی از دلایل انتخاب 

نقش ضد التهـابی و درگیـري آن در مقاومـت انسـولینی 
است که در مطالعات مختلفی بـه آن اشـاره شـده اسـت. 

دي نظیـر فرآیندهاي بیولوژیکی متعد Aktفسفریلاسیون 
که نماید، به طوريمسیر پیام رسانی انسولین را تنظیم می

در دیابـــت دیـــده  Aktبـــد تنظیمـــی فسفریلاســـیون 
 هـايبه فسفریلاسـیون ریشـه Aktفعالیت کامل  .)16(شودمی

Thr308  وSer473  بستگی دارد که بوسیله فسفاتازي به
اي که توسط در مطالعه. )17(گرددمهار می PHLPP2نام 

Sun ــت مشــخص شــد کــه  )18(و همکــاران انجــام گرف
b181miR- گیري با هدفPHLPP2  اندوتلیالی موجـب

 گـردد.بهبود پیام رسانی انسولین و التهاب اندوتلیالی می
ــرف د ــریدر ط ــه  )Tomé-Carneiro )19 گ ــان داد ک نش

در افراد دیابتی که یک سـال مصـرف  -b181miRمیزان 
تهـابی) را داشـتند (یک داروي ضد ال روزانه رزوراترول

 عـلاوه بـر  یابـد.به میـزان قابـل ملاحظـه اي افـزایش مـی
ــش  ــن نق ــز  -b181miRای ــابتی نی ــاتی دی در کاردیومیوپ

و همکــاران بــا مطالعــه  Jiangمشــخص شــده اســت. 
نشـان  IIهاي قلبی تیمار شده با آنژیوتنسـین فیبروبلاست

یابد، که این مـورد کاهش می -b181miRدادند که بیان 
در فیبـروزه شـدن  -b181miRدهنده نقش احتمالی ننشا

 ).20(باشدقلب می

و  Copierتوســط  2017اي کــه در ســال در مطالعــه
ــاران ــاتی  )21(همک ــوانی کاردیومیوپ ــدل حی ــر روي م ب

 -b181miRدیابتی صورت گرفت مشخص شد که بیـان 
یابـد هاي مبتلا نسبت به گروه کنترل کاهش میدر موش

به عنوان یک بیومـارکر تشخیصـی در و پتانسیل استفاده 
 کاردیومیوپاتی دیابتی را دارا است.
در دیابت  -b181miRدر مطالعه حاضر کاهش بیان 

نوع دو، نسبت به گروه پیش دیابتی و افـراد سـالم و نیـز 
کاهش آن در افراد پیش دیابتی نسبت بـه گـروه کنتـرل 

تواند نشان دهنـده نقـش احتمـالی ایـن میکـرو سالم، می
RNA  در پیشـرفت بیمــاري باشــد و پتانسـیل اســتفاده بــه

ــوع دو را دارا  ــت ن ــی در دیاب ــارکر تشخیص ــوان بیوم عن
هـاي نبدلیل عدم آنالیز رونوشـت ژ با این حال باشد.می

هــاي ایــن هــا، یافتــههــدف و پــائین بــودن تعــداد نمونــه
آزمایش باید با احتیاط تفسیر گردد. در نتیجـه مطالعـات 

 RNAیدن به نقش دقیـق ایـن میکـرو بیش تري براي رس
 در پاتوژنز  دیابت نوع دو نیاز است.

 

 سپاسگزاري
این مطالعه بخشی از پایان نامه کارشناسـی ارشـد بـا 

 IR.SSU.MEDICINE.REC.1396.237کـــد اخـــلاق 
باشد که با همکاري دانشگاه علوم پزشکی یزد انجـام می

 .شـودمیوسیله ازمسئولین مربوطه قدردانی شده است، بدین
همچنین از پرسنل مرکز تحقیقاتی درمانی دیابـت یـزد و 

 شود.دانشکده پزشکی یزد قدردانی می
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