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 ؽوارُ صفحِ:  

 و بیماری پوکی استخوان  TNCبررسی ارتباط بیه ژن
 
 2*، ظّطُ حدتی1ظازًُؿطیي الؿبزات ًجَی

 

 
 همبلِ پػٍّكی

 

  

تطیي ػلل قىؿتگی اؾترَاى زض زٍضاى پیطی اؾت. ثطضؾی پَوی اؾترَاى زض افطاز هؿي  ثیوبضی پَوی اؾترَاى اظ قبیغ هقذهِ:

زض ثیوبضاى هجتلا ثِ ؾٌسضم اضثی ٍ  TNCغى  اضتجبط چیسُ اؾت. ّسف اظ ایي هغبلؼِ ثطضؾیپیطی ثؿیبض پی فطایٌسزلیل ّتطٍغى ثَزى  ثِ

زلیل هًََغًیه ثَزى ثیوبضی اضثی پَوی ِ طضٍی ایي ثیوبضاى ثاؾت. هغبلؼِ ث ثب ػٌَاى اؾتئَغًعیع ایوپطفىتب ثؿیبض ًبزض پَوی اؾترَاى

 س پَوی اؾترَاى حبئع اّویت ثبقس.تَاًس ثطای قٌبؾبیی ثیَهبضوط اذتهبنی زضضًٍاؾترَاى هی

هسل آظهبیكگبّی ؾبزُ ٍ هًََغى ثطای  ػٌَاى ثِ اؾتئَغًعیع ایوپطفىتباظ ثیوبضاى هجتلا ثِ  ،قبّسی هَضز زض ایي هغبلؼِ رٍػ بزرعي:

قجىِ ىی، اظ عطیك آًبلیع ثیَاًفَضهبتیاثتسا ثسیي هٌظَض، اؾت. اؾتفبزُ قسُ زض پَوی اؾترَاى  TNCغى  ثطضؾی ًمف احتوبلی

ثیوبض هجتلا ثِ ؾٌسضم  3ثبفت پَؾت اظ . ؾپؽ، ًسّبی ایي قجىِ ثطضؾی قسٍ هؿیطّبی ثیَلَغیىی هطتجظ ثب پطٍتئیي TNCپطٍتئیٌی 

ّبی وطاتیٌَؾیت ّبی فیجطٍثلاؾت اظ ؾلَل ٍضاثتی پَوی اؾترَاى ٍ زٍ فطز ؾبلن گطفتِ قس ٍ پؽ اظ وكت ثبفت پَؾت، ؾلَل

زض ؾلَل ّبی ثیوبض ٍ  TNCثیبى غى ، cDNAًوًَِ ؾلَلی اظ زٍ پبؾبغ هرتلف اؾترطاج ٍ پؽ اظ ؾٌتع  ّط RNAخساؾبظی قس. ؾپؽ 

 ٍ اظ عطیك تىطاضّبی هرتلف ؾٌدیسُ قس. Real-time PCRؾبلن تَؾظ ضٍـ 

یعاى ثیبى ط ّؿتٌس. هعَض هؼٌبزاضی زض اضتجب ظایی ثِاؾترَاى فطایٌسثب هؿیطّبی ثیَلَغیىی هطتجظ زض  TNCّبی قجىِ پطٍتئیي ًتایج:

ّبی افطاز ثیوبض ثیبى ایي غى زض ؾلَلهؼٌبزاض ٍ افعایف ثطضؾی ّبی فیجطٍثلاؾت ؾبلن ٍ ثیوبض پَوی اؾترَاى  زض ؾلَل TNC وبًسیس غى

یي هغبلؼِ اظ زض ا س.گطزیییس أت Student t.testٍ اظ عطیك آًبلیع (  = 005/0p = ، 007/0p)ثب اؾتفبزُ اظ تىطاضّبی ثیَلَغیىی ٍ تىٌیىی 

 اؾتفبزُ قسُ اؾت. Excel  ٍGraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software ,Inc, San Diego ,CA)افعاضّبی  ًطم

 پَوی ضًٍس زض غى ایي احتوبلی ًمف ًوبیبًگط تَاًسهی اؾترَاى پَوی هًََغًیه ثیوبضی زض TNC غى ثیبى افعایف گيزی: ًتيجِ

یه  ػٌَاى ثًِبزض اؾتئَغًعیع ایوپطفىتب  ثیوبضیثطضٍی  هغبلؼِ .وٌس هؼطفی ثیوبضی ایي ثیَهبضوط ثِ ػٌَاى ضا غى ایي ٍ ثبقس اؾترَاى

پَوی اؾترَاى اؾت ٍ ثطای تبییس ًْبیی، ًیبظ اؾت تب ثیبى غى وبًسیس زض ّتطٍغى هسل آظهبیكگبّی ؾبزُ ٍ هًََغى ثطای ثطضؾی ثیوبضی 

 ی اؾترَاى ثطضؾی قَز.افطاز هجتلا ثِ پَوهتكىل اظ خبهؼِ آهبضی هٌبؾت 

 

 هؿیطّبی ثیَلَغیىی، TNC ،Real-time PCRپَوی اؾترَاى، ثیوبضی هًََغًیه،  :ّای کليذی ٍاصُ

 
هدلِ ػلوی پػٍّكی زاًكگبُ ػلَم پعقىی قْیس  .ٍ بيواری پَکي اعتخَاى  TNCبزرعي ارتباط بيي صى .حدتی ظّطُ، الؿبزات ظازُ ًؿطیيًجَی ارجاع:

 .3121-33(: 10) 28؛ 1399یعز نسٍلی 
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 اعتخَاى پَکي بيواری ٍ  TNCصى بيي ارتباط بزرعي

… ّای ایزاى ؽيَع چاقي در داًؾجَیاى دختز داًؾگاُ  
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 هقذهِ

ّبی هْن لطى ثیؿت یىی اظ ثیوبضی ػٌَاى ثِپَوی اؾترَاى 

هیلیَى ًفط زض ؾغح  200قَز ٍ تمطیجبً ٍ یىن زض ًظط گطفتِ هی

خْبى ثِ ایي ثیوبضی هجتلا ّؿتٌس وِ تأثیط لبثل تَخْی زض 

پَوی اؾترَاى ثب وبّف  . ػوستبً(1)هیعاى هطي ٍ هیط زاضز 

ٍ   Bone mineral density (BMDهؼسًی اؾترَاى )تطاون هَاز 

اؾترَاى  تط قسى ٍضؼیت ٍذینافعایف ذغط قىٌٌسگی ٍ 

ذبهَـ پیف  عَض ثِؾفبًِ ایي اپیسهی ٍیطاًگط أّوطاُ اؾت ٍ هت

. ثب تَخِ (2) ضٍز تب ظهبًی وِ یه قىؿتگی ضخ زّسهی

 اضتجبط ًعزیه ثیي ضًٍس پیطی ٍ پبتَغًع پَوی اؾترَاى، ثِ

ّبی اظ ثیي ضفتي اؾترَاى ّوطاُ ثب بت زض هَضز هىبًیؿنتحمیم

لبثل تَخْی گؿتطـ  عَض ثِّبی اذیط افعایف ؾي زض ؾبل

یبفتِ اؾت وِ قبهل تطویجی اظ هغبلؼبت ثبلیٌی ٍ هَلىَلی 

پیچیسُ اؾت وِ زض اثط  فطایٌسولی، پیطی یه  عَض ثِاؾت. 

. زض زّسای اظ فبوتَضّبی هحیغی ٍ غًتیىی ضٍی هیهدوَػِ

ّب  ّب ٍ ثبفتزض ؾلَل آٍض تغییطات ظیبىای اظ ضًٍس پیطی، هدوَػِ

قًَس وِ زض ًْبیت هٌدط ثِ افعایف ذغط ثیوبضی ٍ اًجبقتِ هی

ّبی ضایح هثل   ثیوبضی. زض همبثل پیطی ٍ (3) گطزًسهطي هی

ّب وِ هؼوَلاً زض اثط   زیبثت، چبلی ٍ ثؿیبضی اظ اًَاع ؾطعبى

هتؼسز غًتیىی ٍ فبوتَضّبی هحیغی ایدبز ای اظ ػلائن   هدوَػِ

زض اثط خْف هؼوَلاً ّبی ًبزض ٍخَز زاضًس وِ   ثیوبضیقًَس،   هی

 تط ؾبزُظایی آى   ثیوبضی ضًٍس قًَس ٍ اثجبت  زض یه غى ایدبز هی

تَاًس ثِ   ّبی ًبزض هیّبی زذیل زض ثیوبضیاؾت. وكف هىبًیؿن

ّبی   ٍ هىبًیؿن ّبی ضایح هطتجظ  تط هب اظ ثیوبضی  فْن ػویك

ّب ووه وٌس. ثطای هثبل گطچِ ثیوبضاى هجتلا ثِ هَلىَلی آى

ثیوبضی ًبزض ٍ ٍضاثتی پَوی اؾترَاى زضنس ثؿیبض ووی اظ 

ثب پَوی اؾترَاى  فطایٌسزٌّس، اهبّ   خوؼیّت ضا تكىیل هی

ّب ٍخَز   ظًسگی ثؿیبضی اظ اًؿبى نَضت ضایح زض ثِ افعایف ؾي

ظیبزی تبوٌَى ثطای پیكگیطی ٍ زضهبى  ّبی ثؿیبض  زاضز ٍ تلاـ

ثط ضٍی ثیوبضی ًبزض پَوی  آى نَضت گطفتِ اؾت. هغبلؼِ

اؾترَاى یه اثعاض ثؿیبض هفیس ثطای هغبلؼِ اذتهبنی ضًٍس 

ّبی   پَوی اؾترَاى زض زٍضاى پیطی اؾت ثسیي نَضت وِ غى

تَاًٌس زض عطاحی ثؿیبضی   ّب هی  زذیل زض ثیوبضی ٍ هىبًیؿن آى

ٍ  ّبی اضثیثیوبضیاظ خولِ  .ّب هَضز اؾتفبزُ لطاض گیطًس  بىزضهاظ 

تَاى ثِ پَوی اؾترَاى هیقٌبذتِ قسُ زض اضتجبط ثب  غًیههًََ

(، ؾٌسضم ثطٍن osteogenesis imperfectaایوپطفىتب )اؾتئَغًعیع 

(Bruck syndromeٍاؾتئَپتط ،)ظ( یؽosteopetrosis ؾٌسضم ،)

 osteoporosis-pseudoglioma) ؾَزٍگلیَهب-اؾتئَپَضظیؽ

syndromeَذ(، ثیوبضی ٍى ث( نvon Buchem disease ،)

(، اؾتئَلیع ذبًَازگی sclerosteosteosis) یعئَظظتاؾىلطٍؾتئَ

(familial osteolysis( ُثیوبضی پبغ ،)Paget’s disease،)  

ّبیپطپبضاتیطٍئیسیؿن ، (hypophosphatasia)  ّیپَفؿفبتبظی

( ٍ پیىٌَزیعٍؾتَظ neonatal hyperparathyroidism) ًَظازی

(pyknodysostosisاقبضُ وطز ) (4) ّبی ًوًَِ اظ ایي هغبلؼِ. زض

ثسٍ تَلس وِ زض آى ثیوبضاى اظ  گطزیساؾتفبزُ اؾتئَغًعیع ایوپطفىتب 

ّبی هتؼسز اؾترَاًی ضًح پَوی اؾترَاى قسیس ٍ قىؿتگیاظ 

 .ثطًسهی

غى وبًسیس زض  ثِ ػٌَاى Tenascin C (TNC)غى  چٌیي ّن

یه گلیىَپطٍتئیي   TNCغى .قس اًتربةاؾترَاى  ضًٍس پَوی

وِ زض عی ضقس اؾترَاى ٍ  وٌس ضا وس هیهبتطیىؽ ذبضج ؾلَلی 

. (6،5) قَزّبی اؾتئَثلاؾت ؾبذتِ هیهَضفَغًع تَؾظ ؾلَل

زض توبیع اؾترَاًی  TNCّب ًكبى زازُ اؾت وِ ثطضؾی

اى ًمف زاضز. زض عی اؾتئَثلاؾت ٍ هؼسًی قسى ثبفت اؾترَ

یه ٍاؾغِ ثطای تكىیل  ثِ ػٌَاى TNCایي توبیع، هوىي اؾت 

 . ػلاٍُ(7، 8)فؼبل قَز  TGF-βاؾترَاى خسیس تَؾظ ؾیگٌبل 

ٍ  Bone morphogenetic protein (BMP)ایي، پطٍتئیي  ثط

تَاًٌس ثیبى یب فكبض هىبًیىی ٍ اؾتطؼ هی Wntفبوتَضّبی ضقس 

TNC ّسف انلی  .(9، 10)ب افعایف زٌّس ّضا زض اؾتئَثلاؾت

ثب ثیوبضی پَوی اؾترَاى ثب  TNCغى اضتجبط ایي هغبلؼِ ثطضؾی 

اؾت. لاظم ثیَاًفَضهبتیىی ٍ آظهبیكگبّی  ّبیضٍـ اؾتفبزُ اظ

ثیَهبضوط وبًسیس وطزى  ثِ هٌظَضشوط اؾت وِ ایي هغبلؼِ  ثِ

 زلیل تؼساز ثؿیبض هحسٍز پَوی اؾترَاى نَضت گطفتِ اؾت ٍ ثِ

هسل  ثِ ػٌَاىاؾتئَغًعیع ایوپطفىتب  ّبی ثیوبضاى هجتلا ثًِوًَِ

ایي ًتبیح زض هغبلؼبت لاظم اؾت پَوی اؾترَاى، ٍ ًبزض هًََغى 

ثیوبضاى هجتلا ثِ  هتكىل اظثب خبهؼِ آهبضی هٌبؾت تط  گؿتطزُ

 . ییس ًْبیی قَزأت ٍ افطاز ؾبلناًَاع پَوی اؾترَاى 
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  ٍ ّوكارػ سادُ ًغزیي الغادات ًبَی
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 رٍػ بزرعي

 ّا يک ٍ سیغت ؽٌاعي عاهاًِهطالؼات بيَاًفَرهات

 TNCّبی پطٍتئیٌی وٌفهٌظَض ثِ زؾت آٍضزى ثطّن  ثِ

 String (https://string-db.org/)اظ پبیگبُ زازُ ظیؿتی 

ای اظ اؾتفبزُ گطزیس. ایي پبیگبُ زازُ قبهل هدوَػِ

 یٌی قسُثقٌبذتِ قسُ ٍ پیف ّبی پطٍتئیٌیوٌف ثطّن

ّبی ثیَاًفَضهبتیىی ٍ ثیٌیًتبیح آظهبیكگبّی، پیف ثطاؾبؼ

 TNCؾپؽ هدوَػِ قجىِ پطٍتئیٌی  قسُ اؾت.  همبلات چبح

 KEGG (https://www.genome.jp/keggتَؾظ زٍ اثعاض 

/?sess=ebfe2ad23e021e38540f798c803dd061)  ٍ

Reactome (https://reactome.org/) .آًبلیع هؿیطیبثی قسًس 

ثیَلَغیىی ضا ثب خعئیبت هؿیطّبی  Reactomeپبیگبُ زازُ 

نَضت گؿتطزُ ثطای  ثِ KEGG چٌیي ّنزّس.  هی وبهل ًكبى 

یه، هتبثَلَهیه ٍ ؾبیط ّب زض غًَهتدعیِ ٍ تحلیل زازُ

زض ؾیؿتن ثیَلَغی  ؾبظی ؾبظی ٍ قجیِ، هسلomicsهغبلؼبت 

زض ًْبیت ًمف هؿیطّبی قَز. ٍ عطاحی زاضٍ اؾتفبزُ هی

زض ضًٍس تَؾظ ایي زٍ ضٍـ زؾت آهسُ  ثِهؼٌبزاض انلی 

 ظایی اضظیبثی گطزیس.اؾترَاى

ي در ؽزایط اًغاًفيبزٍبلاعت  ّای  علَل   یًگْذار کؾت ٍ

ؾِ ثیوبض هجتلا پَؾت  یّب  یَپؿیثزض اثتسا : بيؼيط

 2 وَچه ثِ لغؼبتایوپطفىتب ٍ زٍ فطز ؾبلن  اؾتئَغًعیع  ثِ

 ؾپؽ قسًس.قؿتِ  PBSثبفط  تَؾظٍ  سُیثط یهتط  یلیه

 10 زیف  پتطی ظطف ضٍی یه ّبی ػویمی ثط  ذطاـ

لغؼبت  تَؾظ یه تیغِ اؾتطیل ایدبز قس ٍ یهتط  یؾبًت

زض  ثبثت قسًس. پؽ اظ آى،ی ایدبز قسُ ّب  ذطاـ یضٍ یپَؾت

 HyClone,Thermoثب گلَوع ثبلا ) DMEMهحیظ وكت حبٍی 

Scientific, USA, Cat. No. SH30022.01 ،)10  زضنس ؾطم

 ,FBS( )HyClone, Thermo Scientific, USAگبٍی خٌیٌی )

Cat. No. SH30070.03  ،)1 ؾیلیي /   زضنس پٌی

 2( Gibco, USA, Cat. No. 15140-122ٍاؾتطپتَهبیؿیي )

 ,Thermo Fisher Scientific, USAگلَتبهیي )-Lهیلی هَلاض 

Cat. No. 25030081 .ضٍظ  5تب  3هؼوَلاً ( وكت زازُ قسًس

اظ ثیَپؿی  ِیاٍّل جطٍثلاؾتیف یّب  ؾلَلضقس وكس تب   یعَل ه

هكرهبت پبؾبغّبی ؾلَلی اؾتفبزُ قسُ زض  .قطٍع قَز پَؾت

 آهسُ اؾت. 1ض خسٍل ایي هغبلؼِ ز

 
 ّبّبی هَضز اؾتفبزُ زض ایي هغبلؼِ ٍ قوبضُ پبؾبغ ؾلَلی آى: ًو1ًَِخسٍل 

 ؽوارُ پاعاص علَلي )عزی دٍم( ؽوارُ پاعاص علَلي )عزی اٍل( ًوًَِ

 P10 P11 1ؾبلن 

 P7 P8 2ؾبلن 

 P7 P8 1ثیوبض 

 P3 P6 2ثیوبض 

 P3 P7 3ثیوبض 

 

فيبزٍبلاعت کؾت دادُ ؽذُ  ّای  اس علَل RNA اعتخزاج

 .RNeasy Mini (Qiagen, Germany,Cat با اعتفادُ اس کيت

No 74106) :ّبی چؿجیسُ ثِ وف پلیت اظ عطیك ضٍـ   ؾلَل

 600ّب ثب اؾتفبزُ اظ   آٍضی ٍ ؾلَل  تطیپؿیٌِ وطزى خوغ

ٍ ثب اؾتفبزُ اظ ٍضتىؽ لیع  RLTهیىطٍلیتط هحلَل لیعوٌٌسُ 

ّبی   ؾتَى ؾبظی، لیع ؾلَلی هؿتمیوبً ثِ  هٌظَض ّوگي  قسًس. ثِ

QIAshredder spin column  ٍ ُزٍ زلیمِ  ثِ هستهٌتمل قس

حدن لیع ؾلَلی،    اًساظُزض ؾطػت ثبلا ؾبًتطیفیَغ قسًس. ثِ

 عَض ثِ% ثِ آى اضبفِ قسُ ٍ اظ عطیك پیپتبغ وطزى 70اتبًَل 

 RNeasy spinؾتَى   ّب ثِوبهل هرلَط گطزیس. ؾپؽ ًوًَِ

column  هٌتمل ٍ زض زٍضg 8000 ثبًیِ ؾبًتطیفیَغ  15 ثِ هست

ّب اضبفِ  ًوًَِ ثِ ثِ تطتیت RW1  ٍRPEقسًس. پؽ اظ آى ثبفط 

ثبًیِ  15 هستثِ g 8000ّب زض زٍض ٍ زض ّط هطحلِ ًوًَِ

غًَهی  DNAهٌظَض حصف توبم   ثِ چٌیي ّنؾبًتطیفیَغ قسًس. 
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 اعتخَاى پَکي بيواری ٍ  TNCصى بيي ارتباط بزرعي

… ّای ایزاى داًؾجَیاى دختز داًؾگاُؽيَع چاقي در   

 

 RNAقس.  ثطضٍی ؾتَى اؾتفبزُ DNaseاظ ضٍـ ّضن 

 زاضی گطزیس.  ًگِ گطاز ؾبًتیزضخِ  -80اؾترطاج قسُ زض زهبی 

 iScript reverseبا اعتفادُ اس کيت cDNA عٌتش

transcriptase (Bio-Rad, USA, Cat. No. 1708891) 

 cDNAاؾترطاج قسُ ثطای ؾبذت  RNAهیىطٍگطم  1حسٍز 

 iScript reverseویت ثب اؾتفبزُ اظ cDNAاؾتفبزُ قس. ؾٌتع 

transcriptase  اٍّل   زض هطحلِ. نَضت گطفت ،RNA ِّبی   ثِ لَل

PCR  5 هرلَط هیىطٍلیتط اظ 4حبٍیx iScript Reaction Mix  ٍ

اضبفِ قس  iScript reverse transcriptaseهیىطٍلیتط اظ  1

ای وِ هدوَع حدن ّط ٍاوٌف پؽ اظ اضبفِ وطزى آة زٍ   گًَِ ثِ

 5 هست ثِ. پؽ اظ اًىَثِ وطزى سگطزیهیىطٍلیتط  20ثبض تمغیط 

هٌتمل قس. زض PCR زؾتگبُ  زلیمِ زض زهبی اتبق، هرلَط ثِ

 20 هست ثِؾبًتیگطاز زضخِ  46زض زهبی  ّب  ، ًوPCRًَِزؾتگبُ 

زلیمِ اًىَثِ  1 هست ثِ گطاز ؾبًتیزضخِ  95زلیمِ ٍ ؾپؽ زض 

ؾطز قسًس.  گطاز ؾبًتیزضخِ  4ّب زض   قسُ ٍ زض آذط ًوًَِ

cDNA  زاضی قس   ًگِ گطاز ؾبًتیزضخِ  -80ؾٌتع قسُ زض زهبی

نَضت ذبلم یب ضلیك قسُ  ثِ ًیبظ هَضز ٍ ثب تَخِ ثِ غلظت

 ( هَضز اؾتفبزُ لطاض گطفت.10ثِ  1ًؿجت )

 Quantitative real-time PCR تكٌيک

ثب  qRT-PCRیب  Quantitative real-time PCRتىٌیه 

 ™Applied Biosystems™ PowerUpاؾتفبزُ اظ ؾبیجطگطیي 

SYBR™ Green Master Mix ِؾِ تبیی نَضت تىطاضّبی ٍ ث 

ثِ  GAPDHزض ایي هغبلؼِ اظ غى  .اًدبم قس ثطای ّط ًوًَِ

س. توبم قاؾتفبزُ  ّب  ؾبظی زازُ  زاض ثطای ًطهبل  ًگِ  غى ذبًِ ػٌَاى

 هیىطٍهَلاض هَضز اؾتفبزُ لطاض گطفتٌس. 2.5پطایوطّب زض غلظت 

 384 ّبی  زض پلیت qRT-PCR سُ ثطای تىٌیههَاز تْیِّ ق

 (Applied Biosystems, USA, Cat. No. 4309849چبّىی )

 .Thermo Scientific, UK, Cat) ٌبویتَؾظ فیلن چؿج ضیرتِ ٍ

No. AB-0558ًس. ؾپؽ تىٌیهٍ هَم قس ( هْطreal-time PCR 

 ABI Prism 7900HT Fast Real-Time PCRزض زؾتگبُ 

System (Applied Biosystems, US) هیعاى هَاز  .نَضت گطفت

ثطًبهِ  چٌیي ّنهیىطٍلیتط ٍ  10هَضز اؾتفبزُ زض حدن ًْبیی 

Real-time PCR آهسُ اؾت. 3ٍ  2زض خسٍل  ثِ تطتیت 

 ّز جفت پزایوز پظ اس اًجام اختصاصيت ٍ کارایيتؼييي 

Real-time PCR 

اظ آهسُ اؾت، پؽ  Real-time PCR وِ زض ثطًبهِعَض  ّوبى

. قس هٌحٌی شٍة، ٍاوٌف ٍاضز هطحلِ PCRّبی  اتوبم چطذِ

 تسضیح  ثِ گطاز ؾبًتیزضخِ  95تب  60 اظ زهب هطحلِ ایي زض

 ای  ضقتِ زٍ هحهَل ول رهَنیه  زهبی زض ٍ یبثس  هی افعایف

وِ  . زض نَضتیگطزز هی ای  ضقتِ ته ٍ قسُ زًبتَضُ ًظط هَضز

خع هحهَل انلی،  ثِ ،PCRّب اذتهبنی ًجبقٌس زض حیي  پطایوط

 .گطزز  هحهَل یب هحهَلات فطػی ٍ یب پطایوط زایوط تكىیل هی

اذتهبنی ثَزى ٍ  زٌّسُ شٍة ًكبىٍخَز یه پیه زض هٌحٌی 

وبضایی پطایوطّبی  چٌیي ّنهٌبؾت ثَزى پطایوطّب اؾت. 

Rعطاحی قسُ ثب اؾتفبزُ اظ هٌحٌی اؾتبًساضز ٍ هحبؾجِ 
2  

Rتؼییي قس. ثطای ؾٌدف 
ًوًَِ  cDNAضلت هتَالی اظ  چْبض 2

تْیِ قس ٍ  64/1، 32/1، 16/1، 8/1ّبی  عجیؼی زض غلظت

ّط ضلت ثب ّط خفت پطایوط اًدبم  Real Time PCRؾپؽ 

Rگطفت. ّطچِ هیعاى 
تط ثبقس، اضتجبط ثِ یه ًعزیه 2

ٍخَز زاضز وِ ایي  cDNA  ٍCtهؼٌبزاضتطی ثیي غلظت 

ضفغ  ثِ هٌظَض تًْبیزض  وبضایی پطایوط اؾت. زٌّسُ ًكبى

 TNCهغبلؼِ ثیبى غى   ذغبّبی تىٌیىی، ؾِ خفت پطایوط ثطای

-https://pga.mgh.harvard.edu/cgi)اظ عطیك ؾبیت  

bin/primerbank/new_search2.cgi) PrimerBank  اًتربة

زاض ثِ ًگِغى ذبًِ ثِ ػٌَاى GAPDHغى  یيچٌ ّنقسًس. 

هَضز اؾتفبزُ  Real-time PCRّبی ؾبظی زازُهٌظَض ًطهبل

 (.4لطاض گطفت )خسٍل 

 ΔΔCTآًاليش ًتایج با اعتفادُ اس رٍػ 

 (Ct) پؽ اظ پبیبى ٍاوٌف ٍ تؼییي ذظ آؾتبًِ، ؾیىل آؾتبًِ

ثِ ظط آیس. اظ ًؿجت ؾیىل آؾتبًِ غى هَضز ً زؾت هیِ ّط ًوًَِ ث

تَاى هیعاى ثیبى ًؿجی غى هَضز  هیزاض   ًگِ ؾیىل آؾتبًِ غى ذبًِ

2ًظط ضا اظ ضٍـ 
-∆∆Ct ضٍـ ایي زض  زؾت آٍضز.ِ ثΔΔCt  ِاظ ضاثغ

 : گطزز ظیط اؾتفبزُ هی

 ΔΔCt = ΔCt sample - ΔCt control 

ّبی آؾتبًِ  اذتلاف هیبى ؾیىل ،ΔCt sample زض ایي ضاثغِ

 ΔCtٍ  )ثیوبض( زض ًوًَِ هَضز آظهبیف زاضًِگذبًًِظط ٍ   غى هَضز
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  ٍ ّوكارػ سادُ ًغزیي الغادات ًبَی
 

control، ذبًًِظط ٍ   ّبی آؾتبًِ غى هَضز اذتلاف هیبى ؾیىل-

ثبقس. ػسز حبنل اظ آى، زض  هی )ؾبلن( زض ًوًَِ وٌتطل زاضًگِ

2ضاثغِ 
-ΔΔCt اذتلاف  زؾت آهسُ ثِ ًتیدِقَز وِ  لطاض زازُ هی

 زّس. ًكبى هی هیعاى ثیبى زض ًوًَِ وٌتطل ٍ هَضز آظهبیف ضا

 تجشیِ ٍ تحليل آهاری

آٍضی قسُ هَضز تدعیِ ٍ  ّبی خوغزض ایي هغبلؼِ زازُ 

ّبی  ثیي ًوًَِ TNCتحلیل لطاض گطفتٌس ٍ هیعاى تغییط ثیبى غى 

 Excelافعاض  ٍ ًطم  student t.testؾبلن ٍ ثیوبض اظ عطیك آًبلیع

ؾغح هؼٌبزاضی زض  ثِ ػٌَاى > p 05/0ؾٌدیسُ قس ) 

ًوَزاضّب تَؾظ  چٌیي ّنِ قسُ اؾت(. ًظطگطفت

 ,GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, Incافعاض ًطم

San Diego, CA) .تْیِّ قسًس 

 هلاحظات اخلاقي

تبییس قسُ اؾت انفْبى پطٍپَظال ایي تحمیك تَؾظ زاًكگبُ 

.(IR.UI.REC.1399.029 )وس اذلاق

 

 هیىطٍلیتط 10زض حدن ًْبیی  Real-time PCRٍاوٌف ًیبظ خْت اًدبم هَاز ٍ همبزیط هَضز :2خسٍل 

 حجن هَرًياس بِ اسای ّز ٍاکٌؼ هَاد هَردًياس

SYBR™ Green Master Mix 5 هیىطٍلیتط 

Forward primer (2.5 µM) 1 هیىطٍلیتط 

Reverse Primer (2.5 µM) 1 هیىطٍلیتط 

cDNA (1/10 diluted) 1 هیىطٍلیتط 

Nuclease-Free Water 2 یىطٍلیتطه 

 هیىطٍلیتط 10 حدن ًْبیی
 

 Real-time PCRثطًبهِ  :3خسٍل 

 سهاى دها هزحلِ تؼذاد چزخِ

1 
Primary Denaturation and 

DNA polymerase activation 
 زلیمِ 10 گطاز ؾبًتیزضخِ  95

40 

Denaturation 95  ِثبًیِ 20 گطاز ؾبًتیزضخ 
Annealing 60  ِثبًیِ 30 گطاز ؾبًتیزضخ 
Extension 72  ِزلیمِ 1 گطاز ؾبًتیزضخ 

Plate read 
Melting Curve from 60ºC to 95ºC, read every 0.2ºC, hold 2 sec 

 

 Real-time PCRّبی عطاحی قسُ ثطای پطایوط :4خسٍل 

 طَل هحصَل (5' > 3'تَالي ) پزایوز ًام صى

TNC 
Forward1 

Reverse1 
TCCCAGTGTTCGGTGGATCT 

TTGATGCGATGTGTGAAGACA 
 خفت ثبظ 131

TNC 
Forward2 

Reverse2 

GCCCCTGATGTTAAGGAGCTG 

GGCCTCGAAGGTGACAGTT 
 خفت ثبظ 250

TNC 
Forward3 

Reverse3 
AGGGCAAGTGCGTAAATGGAG 

TGGGCAGATTTCACGGCTG 
 خفت ثبظ 77

GAPDH 
Forward1 

Reverse1 

CGACAGTCAGCCGCATCTT 

CCCCATGGTGTCTGAGCG 
 خفت ثبظ 303
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 اعتخَاى پَکي بيواری ٍ  TNCصى بيي ارتباط بزرعي

… ّای ایزاى ؽيَع چاقي در داًؾجَیاى دختز داًؾگاُ  

 

 ًتایج

ؾِ ثیوبض ذَیكبًٍس هجتلا  ، اثتساقبّسی هَضز زض ایي هغبلؼِ

ؾٌسضم ٍضاثتی پَوی اؾترَاى اؾتئَغًعیع ایوپطفىتب قٌبؾبیی  ثِ

قسًس. قست پَوی اؾترَاى زض افطاز هجتلا ثؿیبض ثبلا اؾت 

ای وِ ًَظازاى زض حیي تَلس زچبض قىؿتگی اؾترَاى زض گًَِ ثِ

ثیوبض  3ؾبلن ٍ  فطز 2ؿی پَؾت اظ ثیَپًَاحی هتؼسزی قسًس. 

ّبی فیجطٍثلاؾت اظ پؽ اظ وكت ٍ خساؾبظی ؾلَلگطفتِ قس ٍ 

ّبی فیجطٍثلاؾت ثب اؾتفبزُ ؾلَل RNAّبی وطاتیٌَؾیت، ؾلَل

س. اظ آًدبیی وِ قطایظ گطزیاؾترطاج  RNeasy Miniاظ ویت 

ّبی هرتلف  هرتلف هحیغی ٍ تؼساز پبؾبغ ثطضٍی هیعاى ثیبى غى

اظ  RNAگصاضًس، زض ایي هغبلؼِ ثطای ّط ًوًَِ، َل تبثیط هیزض ؾل

 چٌیي ّن(. 1ّب زض زٍ پبؾبغ هرتلف اؾترطاج قس )خسٍل ؾلَل

زض  TNCّبی پطٍتئیٌی غى وبًسیس زض هغبلؼِ حبضط، ثطّوىٌف

 قىلآٍضی قس )خوغ /https://string-db.orgاًؿبى تَؾظ ؾبیت 

، BMP4 ،ACAN ،SDC4ّبی ّب، پطٍتئیيزض ایي ثطّوىٌف(. 1

LAMB2 ،NCAN ،FN1 ،LAMC1  ثب پطٍتئیيTNC  زض اضتجبط

تَؾظ اثعاضّبی  TNCؾپؽ، هدوَػِ قجىِ پطٍتئیٌی ّؿتٌس. 

، آًبلیع هؿیطیبثی قسًس وِ Reactome  ٍKEGGهؿیطیبثی 

یىؽ قبهل هبتط ظاییاؾترَاىهؿیطّبی ثیَلَغیىی هطتجظ ثب 

ّبی ثطّوىٌفٍ   Extracellular matrix (ECMذبضج ؾلَلی )

هؿیطّبی هؼٌبزاض  ثِ ػٌَاى  Syndecan (Sdcؾیٌسوبى )

زلیل ًمف ثؿیبض هْن  (. ث5ِانلی قٌبؾبیی گطزیسًس )خسٍل 

ذهَل هبتطیىؽ ذبضج ؾلَلی زض ِ ّب ثایي ؾیگٌبل

ٍ ػسم هغبلؼِ  (11، 12)پبتَفیعیَلَغی پَوی اؾترَاى 

اضتجبط  ،اًؿبى زض ضًٍس پَوی اؾترَاى TNCبنی غى اذته

هجتلا ثِ ؾٌسضم  اىثیي ثیبى ایي غى ٍ پَوی اؾترَاى زض ثیوبض

هَضز ثطضؾی لطاض  ٍضاثتی پَوی اؾترَاى اؾتئَغًعیع ایوپطفىتب

 یعطاح TNCثطای غى پطایوط  ؾِ خفت، ثسیي هٌظَض گطفت.

ساضز ٍ ثب اؾتفبزُ اظ هٌحٌی اؾتبًّب  قسًس وِ وبضایی آى

Rهحبؾجِ 
ّبی هرتلف، . پؽ اظ تْیِ ضلتگطزیستؼییي   2

Rهیعاى 
، ثطای خفت پطایوط 968/0 ثطای خفت پطایوط اٍل 2

هحبؾجِ قس. زض  84/0 ٍ ثطای خفت پطایوط ؾَم 64/0 زٍم

پطایوط وبضآهستط ثطای  ثِ ػٌَاىًتیدِ پطایوط اٍل ٍ ؾَم 

یت اذتهبن ،ؾپؽاًتربة گطزیسًس.  TNCؾٌدف ثیبى غى 

ّط زٍ خفت پطایوط ثب اؾتفبزُ اظ هٌحٌی شٍة ٍ هكبّسُ یه 

ثب  TNCییس قس. زض ًْبیت افعایف هؼٌبزاض ثیبى غى أپیه ت

 ؾطی زٍم( ٍ  = 005/0p) ؾطی اٍلّبی اؾتفبزُ اظ ًوًَِ

(007/0p = )  اظ عطیك آًبلیعStudent t.test ییس قس )قىل أت

ایي غى زض ضًٍس ی احتوبل زٌّسُ ًمف تَاًس ًكبىهیوِ . (3ٍ 2

 پیطی ثبقس. ظایی عجیؼی ٍ پَوی اؾترَاى زض زٍضاىاؾترَاى

 
 TNCهؿیطّبی ثِ زؾت آهسُ اظ قجىِ پطٍتئیٌی  :5خسٍل 

 (Pعطح هؼٌاداری ) ّای دخيل در هغيز بيَلَصیكيصى ًام هغيز بيَلَصیكي ًام ابشار هغيزیابي

KEGG 
ECM-receptor 

interaction 
LAMB2; TNC; LAMC1; 

SDC4; FN1 
10-6×1/1 

Reactome 
Extracellular matrix 

organization 

BMP4; ACAN; SDC4; 

LAMB2; NCAN; FN1; TNC; 

LAMC1 
10-11×3/6 

Reactome ECM proteoglycans 

ACAN; LAMB2; 

NCAN; FN1; TNC; 

LAMC1 
10-10×5/4 

Reactome Non-integrin membrane-ECM interactions 
SDC4; LAMB2; 

FN1; TNC; LAMC1 
10-8×07/1 

Reactome Syndecan interactions SDC4; FN1; TNC 10-6×3/6 
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  ٍ ّوكارػ سادُ ًغزیي الغادات ًبَی
 

، ACAN ،SDC4 ،NCAN ،BMP4 ،FN1قبهل  TNC قجىِّبی ّب زض اًؿبى. پطٍتئیيٍ ؾبیط پطٍتئیي TNCّبی هَلىَلی ثیي ثطّوىٌف :1قىل 

IL6 ،ALB ،C4A ،LAMB2  ٍLAMC1  تَاى ثِ پطٍتئیيّب هیآى خولِّؿتٌس وِ اظBMP4   ٍACAN اقبضُ وطز. پطٍتئیيBMP4  ِنَضت ث 

ؾلَلی ثبفت غضطٍف اؾت ٍ زض ػضَ انلی هبتطیىؽ ذبضج ثِ ػٌَاى ACANپطٍتئَگلیىبى  چٌیي ّنؾترَاى ٍ غضطٍف ًمف زاضز ٍ هؿتمین زض المبی تكىیل ا

 ثبقس.ّبی اؾترَاًی هثل آضتطٍظ زذیل هیًبٌّدبضی

 

 اٍل ٍ خفت پطایوط اٍل اؾتفبزُ قسُ اؾت.ّبی ؾطی زض افطاز ثیوبض ًؿجت ثِ افطاز ؾبلن. زض ایي ثطضؾی اظ ًوًَِ TNCافعایف هؼٌبزاض ثیبى غى  :2قىل 

01/0*
p <  اذتلاف هؼٌبزاض ثیبىTNC  زّس.ثیي گطٍُ افطاز ثیوبض ٍ ؾبلن ضا ًكبى هی 

 

 ّبی ؾطی زٍم ٍ خفت پطایوط ؾَم اؾتفبزُ قسُ اؾت.زض افطاز ثیوبض ًؿجت ثِ افطاز ؾبلن. زض ایي ثطضؾی اظ ًوًَِ TNCافعایف هؼٌبزاض ثیبى غى  :3قىل 

 01/0*
p <  اذتلاف هؼٌبزاض ثیبىTNC  زّس.ثیي گطٍُ افطاز ثیوبض ٍ ؾبلن ضا ًكبى هی 

 بحث

ٍ یه ثیوبضی اؾىلتی ؾیؿتوبتیه  ػٌَاى ثِپَوی اؾترَاى 

قَز وِ ثب ووجَز تطاون ٍ تغییط تؼطیف هیاذتلال هطتجظ ثب ؾي 

ًْبیت هٌدط ثِ افعایف  ثبفت اؾترَاًی ّوطاُ اؾت ٍ زض

ی فطایٌسثبظؾبظی اؾترَاى  .(13) گطززاى هیقىٌٌسگی اؾترَ

 یهنَضت  ثِاٍل، هساٍم زض عَل ظًسگی اؾت وِ زض ؾِ زِّ 

ثیي خصة اؾترَاى ٍ تكىیل اؾترَاى  ٍ ثبثت پبیساض اضتجبط

 .(14) ذَضزٍخَز زاضز ٍ ثب افعایف ؾي ایي تؼبزل ثِ ّن هی

زلیل  هغبلؼِ اذتهبنی پَوی اؾترَاى زض افطاز هؿي ثِ
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 اعتخَاى پَکي بيواری ٍ  TNCصى بيي رتباطا بزرعي

… ّای ایزاى ؽيَع چاقي در داًؾجَیاى دختز داًؾگاُ  

 

ّبی ثب ثیوبضی فطایٌسی ضًٍس پیطی ٍ ّوطاُ ثَزى ایي پیچیسگ

ّبی ای زیگط هبًٌس زیبثت، فكبض ذَى، لٌس ذَى ٍ ثیوبضیظهیٌِ

ّبی ًبزض ٍ للجی ٍ ػطٍلی ثؿیبض زقَاض اؾت. زض همبثل، ثیوبضی

هغبلؼِ قًَس ٍ زض اثط خْف زض یه غى ایدبز هی اضثی هؼوَلاً

ّبی اذتهبنی بًیؿنّب ؾجت قٌبؾبیی هىثطضٍی ایي ثیوبضی

، ؾِ ثیوبض قَز. زض ایي هغبلؼِظایی هیزض ضًٍس ثیوبضی

ثب پَوی اؾترَاى هجتلا ثِ اؾتئَغًعیع ایوپطفىتب ذَیكبًٍس 

 ّبی هتؼسز اؾترَاًی قٌبؾبیی قسًسثؿیبض قسیس ٍ قىؿتگی

یه  TNC. وبًسیس اٍلیِ اًتربة گطزیس ثِ ػٌَاى TNCٍ غى 

اؾت.  Tenascinّبی  ػضَ اظ ذبًَازُ گلیىَپطٍتئیي

Tenascinّبی هبتطیىؽ ؾلَلی ّؿتٌس وِ زض گلیىَپطٍتئیي ّب

ثیبى ثطایي، ػلاٍُقًَس. عی تىبهل ٍ ثبظؾبظی ثبفت ثیبى هی

Tenascinّبی پَؾتیتحت قطایظ پبتَلَغیه قبهل ظذن ّب  ،

 ّبTenascin. (5) یبثس، آؾن ٍ ؾطعبى افعایف هی آتطٍاؾىلطٍظ

وٌٌس ٍ زض توبیع ٍ تىثیط اؾتئَثلاؾت ضا تؼسیل هی چٌیي ّن

اؾىلت اظ خولِ تَهَضّبی اؾترَاى  ّبی هطثَط ثِقٌبؾیآؾیت

ًمف  ّبایي گلیىَپطٍتئیي. (15،  16)ٍ اؾتئَآضتطیت ًمف زاضًس 

هْوی زض چؿجٌسگی اؾتئَولاؾت ٍ تطهین قىؿتگی زاضًس 

ی، زض ٌّگبم تطهین قىؿتگ TNCوِ زض هَـ فبلس یعَض ثِ

. (17)زّس خصة ًبهٌبؾت ٍ تَلیس ثیف اظ حس اؾترَاى ضخ هی

ٍ  C ،W ،Rزاضای چْبض ػضَ  Tenascinزاضاى ذبًَازُ زض هْطُ

Xb  ّؿتٌس ٍ اظ ایي هیبىTenascin-C  ٍTenascin-W ِعَض ث 

زض ایي هغبلؼِ، اثتسا  .(18)زض تىبهل اؾىلتی ًمف زاضًس ػوسُ 

اذتهبنی،  عَض ثِؾپؽ زؾت آهس ٍ  ثِ TNCقجىِ پطٍتئیٌی 

 KEGG  ٍReactomeایي قجىِ پطٍتئیٌی تَؾظ اثعاضّبی 

 عَض ثِزؾت آهسُ  ثِانلی هؿیطیبثی قسًس. هؿیطّبی هؼٌبزاض 

 (ECMهؿیطّبی هطتجظ ثب هبتطیىؽ ذبضج ؾلَلی ) قبهل یول

ذبضج  ىؽیهبتط ّؿتٌس. (Sdc) ّبی ؾیٌسوبىثطّوىٌف ٍ

 ثِثبقس وِ هی ّبلهبوطٍهَلىَ عیف ٍؾیؼی اظقبهل  یؾلَل

 ٍ زاضلیجطیىطٍفیه یّبيیٍ پطٍتئ يیولاغى، الاؾت اًَاع

ٍ  بلَضًٍبىیّب اظ خولِ ّىبىیپطٍتئَگل چٌیي ّن

ّبی هَلىَل. قًَسیه یولاغى عجمِ ثٌسطیغ یّب يیىَپطٍتئیگل

ECM  هْن  یسازّبیزض وٌتطل ضًٍمف ؾبذتبضی ػلاٍُ ثط

حبئع  ٍ ثمب عیتوب ،طی، هْبخطت، تىثیهبًٌس چؿجٌسگ یؾلَل

 بیٍ  یاوتؿبث بی یاضث ی. ّطگًَِ ًمم ؾبذتبضاّویت ّؿتٌس

 طاتییتغ دبزیهوىي اؾت ثبػث ا ECMزض  یىیاذتلال هتبثَل

 .(19)ذبنی گطزز  ثبفت ی زضوبضیث كطفتیپزض ًتیدِ  ٍ یؾلَل

زض ثبفت اؾترَاى ٍ ًمف  ECMٍخَز ثیف اظ نس ًَع پطٍتئیي 

زٌّسُ اّویت ًٍس ثبظؾبظی آى، ًكبىّب زض ضاؾبؾی ایي پطٍتئیي

ّبی زض فیعیَلَغی ثبفت اؾترَاى ٍ ثیوبضی ECMّبی پطٍتئیي

ّب زض عَل ظًسگی ولی، اؾترَاى عَض ثِ. اؾتٍاثؿتِ ثِ آى 

هساٍم ثبظؾبظی  عَض ثِی حفظ ؾبذتبض ٍ ػولىطز لَ یثطا

اظ  هیپبتَلَغ ظیقطا دبزیًبوبضآهس ثبػث ا یثبظؾبظقًَس ٍ  هی

 گطزز.یاؾترَاى ه یوخولِ پَ

ًمف ثؿیبض هْوی زض ضًٍس ثبظؾبظی  ECMّبی پطٍتئیي

ّبی ؾلَلثیي فؼبلیت هتؼبزل ایدبز اؾترَاى اظ عطیك 

ّبی اؾتئَثلاؾت زض ؾلَلاؾتئَولاؾت زض ثبظخصة اؾترَاى ٍ 

ّبی پطٍتئیي ،چٌیي ّنوٌٌس. تَلیس اؾترَاى خسیس ایفب هی

ECM  ِولاغى ًَع اظ خولI زاضثؿتی ثطای  ثِ ػٌَاىس تَاًٌهی

 عیتوب فطایٌس ECMثطایي، اتهبل هَاز هؼسًی ػول وٌٌس. ػلاٍُ

 عَض ثِ ّبی اؾتئَثلاؾت ضاؾلَل ثِ یویهعاًك یبزیثٌ یّبؾلَل

 لیٍ تؼس ECM-ؾلَل نیهؿتم ثطّوىٌف كیاظ عطهؿتمین 

 ECMهكبثِ،  عَض ثِ. وٌسوٌتطل هیفبوتَض ضقس  تیفؼبل

ؾبظ فیپ یّباظ ؾلَل ّبولاؾتتئَاؾ تىبهلتَاًس ثط  یه

ثگصاضز ٍ ػولىطز اؾتئَولاؾت ضا اظ  طیتأث بفتِیً عیهبوطٍفبغ توب

 تٌظین ىؽیهبتط یثِ اخعا ّبایي ؾلَل نیاتهبل هؿتم كیعط

هَاز  یتطاون ٍ هحتَااظ  فطاتطًىتِ لبثل تَخِ ایٌىِ  .(20) وٌس

اؾترَاى  یزض همبٍهت ثِ قىؿتگ ECM یىپبضچگی، یهؼسً

 یطیخلَگ یثطا اذتهبنی عَض ثِ ECM ّبیپطٍتئیي زاضز.ف ًم

ٍ عی  اًسُقس یؾبظهبًسّ ّبی وَچهآؾیت اظ قطٍع ٍ اًتكبض

ثبػث قىٌٌسُ زّس وِ ضخ هی ECMزض  یطاتیی، تغیطیپضًٍس 

، قجىِ پطٍتئیٌی ECMػلاٍُ ثط  .(21) زگطزیهقسى اؾترَاى 

TNC  زاضز.  ّبی ؾیٌسوبى ًمفثطّوىٌفهطثَط ثِ  هؿیطزض

 ییغكبّبی ( وِ ایي پطٍتئیيSdc 1-4ػضَ زاضز ) 4ایي ذبًَازُ 

 ىبىیٌَگلیهآىَظیگل یّبطُیٍ ظًد یٌیپطٍتئ یه ّؿتِ اظ

ّطچٌس ایي چْبض ؾیٌسوبى ػولىطزّبی  اًس.تكىیل قسُ
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  ٍ ّوكارػ سادُ ًغزیي الغادات ًبَی
 

ّب ضؾس وِ ّطوسام اظ آىهكتطوی زاضًس اهب ثِ ًظط هی

عجك یه الگَی فطز ذَزقبى ضا زاضًس ٍ ّبی هٌحهطثِ ؾیگٌبل

ّبی هرتلف ثیبى اذتهبنی زض ضًٍس تىبهل ٍ زض ؾلَل

زض عی توبیع  Sdc2 ثیبى پطٍتئیي هثبل، ثِ ػٌَاىقًَس.  هی

اظ ًظط هىبًیؿوی ّن یبثس. ّبی اؾتئَثلاؾت افعایف هیؾلَل

اؾتئَثلاؾت  یّبضا زض ؾلَل یهرتلف یػولىطزّبایي پطٍتئیي 

ٍ  جطٍثلاؾتیضقس ف یَضّبفبوتثطای  طًسُیگووه  هی ثِ ػٌَاى

، طی، تىثیؾلَل یٍ چؿجٌسگ زّساًدبم هی Wnt یّب  يیپطٍتئ

ًكبى  چٌیي ّن طیهغبلؼبت اذ. وٌسیهٍ آپَپتَظ ضا وٌتطل  عیتوب

-Wnt / β گٌبلیتؼبهل ثب ؾ كیعط اظ Sdc2 پطٍتئیي زّس وِیه

catenin ِؾوی ثِ ػَاهل  ّبی اؾتئَؾبضوَهبپبؾد ؾلَل ث

زض  Sdc2 ثطایي، ًمف پطٍتئیيػلاٍُ ٌس.ویهووه ؾلَلی 

 (22)گعاضـ قسُ اؾت  تَهَضّب طیٍ ؾب باؾتئَؾبضوَهپبتَلَغی 

ّبیی ّؿت وِ اظ خولِ غى Sdc2زّس وِ ّب ًكبى هیٍ ثطضؾی

 یزض پَو یقىؿتگ یضًٍس ثْجَز یزض ع ثؿیبض هْوی ؾْن

ّبی یه گطٍُ اظ یبفتِ چٌیي ّن .(23) وٌسهی فبیاؾترَاى ا

زض  Sdc3زٌّسُ ًمف حیبتی پطٍتئیي  ساى ًكبىزاًكوٌ

زض   Wntافعایف ؾیگٌبل  هتبثَلیؿن اؾترَاى اظ عطیك

ّب ّبی اؾتئَثلاؾت ٍ اؾتئَولاؾت اؾت. ًتبیح آى ؾلَل

یه ّسف زضهبًی خسیس ثطای تَؾؼِ  ثِ ػٌَاىضا  Sdc3پطٍتئیي 

زاضٍی خسیس آًبثَلیه ثطای زضهبى پَوی اؾترَاى هؼطفی 

هؿتمین زض  عَض ثِوِ  Sdc4ثطایي، پطٍتئیي ػلاٍُ .(24) وٌس هی

زض آضتطٍظ ثب ثیوبضی اؾترَاًی لطاض گطفتِ  TNCقجىِ پطٍتئیٌی 

ظایی اؾت ٍ اظ عطیك زذیل ثَزى زض اؾترَاىتجبط ضا

ثِ زلیل . (25) ًمف زاضز تطهین قىؿتگی فطایٌساًسٍوٌسضال زض 

ٍ ؾیٌسوبى ثب ضًٍس  ECMّبی اضتجبط هؿتمین ؾیگٌبل

وبًسیس  ثِ ػٌَاى TNCظایی ٍ پَوی اؾترَاى، غى اؾترَاى

ثطضؾی اضتجبط ًْبیی ایي هغبلؼِ اًتربة گطزیس. ؾپؽ، ثطای 

پَوی ِ هجتلا ثًوًَِ پَؾت اظ افطاز ثب پَوی اؾترَاى،  ایي غى

گطفتِ قس. ٍ افطاز ؾبلن اؾتئَغًعیع ایوپطفىتب اؾترَاى ٍضاثتی 

ّب ٍ اؾترطاج ًوًَِ ّبی فیجطٍثلاؾتخساؾبظی ؾلَلپؽ اظ 

RNA افعایف هؼٌبزاض ثیبى غى ،TNC  زض افطاز ثیوبض تَؾظ

Real-time PCR  زض تىطاضّبی هرتلف ثیَلَغیىی ٍ تىٌیىی ٍ

زض  TNCگًَبگًَی ثطضٍی ثیبى غى هغبلؼبت تبوٌَى  ییس قس.أت

-اؾت وِ ًكبى ّبی هرتلف اؾترَاًی نَضت گطفتِثیوبضی

ئیي زض اذتلالات هتؼسز زٌّسُ افعایف هیعاى ایي پطٍت

افعایف  2015ٍ ّوىبضاًف زض ؾبل  Ozkan .اؾترَاًی ّؿتٌس

هعهي  یوبضیهجتلا ثِ ث وبضاىیثضا ثطضٍی  TNCهؼٌبزاض ثیبى 

 Chronic (CKD-MBDی )ّوطاُ ثب ًمم اؾترَاً یَیول

kidney disease-mineral and bone disorder  ٍ ًكبى زازًس

 هی ثِ ػٌَاىضا  ایي غى َاىتیوِ ه سًسیضؾ دِیًت يیثِ ا

. (26) زض ًظط گطفت یوبضیث يیا میتكر یثطا َهبضوطیث

گعاضـ وطزًس وِ  2012ٍ ّوىبضاًف زض ؾبل  Page چٌیي ّن

 هؼطفی یاؾترَاً فیفطؾب َهبضوطیث ثِ ػٌَاىضا  TNC تَاىیه

 ؿنیزض افطاز هجتلا ثِ ضٍهبت TNC پطٍتئیي ؾغح ظیطاوطز 

زض  هیعاى آى يیثبلاؾت ٍ ثبلاتط یاِ لبثل هلاحظ عَض ثِ یهفهل

ثط اؾبؼ ثطایي، ػلاٍُ. (27) هكبّسُ قس ؿنیضٍهبتهطحلِ ًْبیی 

 2011ٍ ّوىبضاًف زض ؾبل  Patelهغبلؼبت اًدبم قسُ تَؾظ 

هجتلا ثِ  وبضاىیٍ غضطٍف ظاًَ ث بلیٌٍَیؾ غیزض هب TNC عاىیه

-آى یبّبفتِیاؾت.  بفتِی فیافعا یا لبثل هلاحظِ عَض ثِآضتطٍظ 

 یّبتَاًس ٍاؾغِیه TNC یزّس وِ ؾغح ثبلایّب ًكبى ه

 وبضاىیزض هفبنل ث ىؽیهبتط تیٍ ثبػث ترط وٌسضا المب  یالتْبث

زؾت آهسُ  ثطاؾبؼ اعلاػبت ثِ .(28) آضتطٍظ قَز هجتلا ثِ

ثب ثیوبضی پَوی  TNCای ثطضٍی اضتجبط   هغبلؼِّیچ تبوٌَى 

تٌْب هغبلؼِ ثطضٍی  اؾترَاى زض اًؿبى نَضت ًگطفتِ اؾت ٍ

ٍ ّوىبضاًف  Chenتَؾظ  هَـ پَوی اؾترَاىزض  TNCًمف 

ّب ثط ذلاف ًتبیح ّبی آىگطفت ٍ یبفتِاًدبم  2016زض ؾبل 

 يیاثِ زؾت آهسُ زض ایي تحمیك ًكبى زاز وِ وبّف ثیبى 

ٍ  Wnt گٌبلیثب هْبض ؾ رَاىاؾت یپَو سیثبػث تكس يئیپطٍت

تَاًس . ایي تضبز هی(29) قَزیه یؾبظؾطوَة اؾترَاى

زض اًَاع هرتلف پَوی  TNCپیچیسگی ثیبى  پیكٌْبززٌّسُ

ػسم وبضآهسی هسل آظهبیكگبّی هَـ ثطای اؾترَاى ٍ یب 

ؾٌدف ثیبى  چٌیي ّنهغبلؼِ پَوی اؾترَاى زض اًؿبى ثبقس. 

پَوی اؾترَاى اًَاع ثطضٍی ثیوبضاى ثیكتط هجتلا ثِ  TNCغى 

ثِ  ایي غى ًْبیی ؼِ ٍ هؼطفیّبی ایي هغبلییس زازُأثطای ت

زض نَضت  ٍ یه ثیَهبضوط پَوی اؾترَاى لاظم اؾت ػٌَاى
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هْبض ثیبى ایي غى  زض ایي ثیوبضاى، TNCییس افعایف هیعاى أت

ضٍـ وبًسیس ثطای زضهبى پَوی یه  ثِ ػٌَاىتَاًس هی

  اؾترَاى هَضز هغبلؼِ لطاض گیطز.

 گيزی ًتيجِ

ٍ پَوی اؾترَاى زض  TNCزض ایي هغبلؼِ، اضتجبط ثیي غى 

 پَوی اؾترَاى ثؿیبض ًبزض ٍ ٍضاثتیؾٌسضم ثیوبضاى هجتلا ثِ 

افعایف هؼٌبزاض ثیبى غى  گطزیس ٍثطضؾی  اؾتئَغًعیع ایوپطفىتب

TNC  ًؿجت ثِ افطاز ؾبلن هكبّسُ قس. ایي تغییط زض ثیوبضاى

زض ضًٍس  TNCغى  احتوبلی زٌّسُ ًمف تَاًس ًكبىهیثیبى 

َوی اؾترَاى عجیؼی زض زٍضاى پیطی ثبقس ٍ ظایی ٍ پاؾترَاى

 یه ثیَهبضوط تكریهی هؼطفی وٌس. ثِ ػٌَاىایي غى ضا 

 گشاری عپاط

ثبقس. ًبهِ زاًكگبُ انفْبى هی ایي همبلِ ثطگطفتِ اظ پبیبى

اظ زوتط هحوس قجَل ثِ زلیل ًَیؿٌسگبى تحمیك حبضط 

وبل واضزى وكَض اظ  ّبی اًؿبًیقٌبؾبیی ثیوبضاى ٍ تْیِ ًوًَِ

 . تكىط ضا زاضًس

 زاًكگبُ انفْبى حاهي هالي:

 .ٍخَز ًساضز تؼارض در هٌافغ:
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Introduction: Osteoporosis is one of the main causes of bone fractures in old age. The examination of 

osteoporosis in the elderly is very complicated due to the heterogeneity of the aging process. This study 

aimed to investigate the correlation of the TNC gene in the patients with an inherited and very rare 

osteoporosis syndrome. The importance of this study was the identification of a specific biomarker for the 

osteoporosis process in a monogenic disease. 

Methods: In this case-control study, the patients with Osteogenesis Imperfecta were used as a simple and 

monogenic model to investigate the possibility of TNC gene role in osteoporosis. For this purpose, TNC 

protein network and its related biological pathways were firstly evaluated by bioinformatic analysis. Then, 

skin biopsies were taken from 3 patients with inherited osteoporosis syndrome called Osteogenesis 

Imperfecta and two healthy individuals. After culturing the biopsy, fibroblast cells were isolated from 

keratinocyte cells. Then, the total RNA of each sample was extracted from two different passages and cDNA 

was synthesized. Subsequently, the expression of TNC gene was measured by Real-time PCR in healthy and 

patient cells using various replicates. 

Results: TNC network proteins are significantly associated with the biological pathways involved in the 

ossification process. The expression of the TNC gene was assessed in wild type and patient cells. Finally, our 

results confirmed a significant increase in the expression of TNC in the patients’ compared to wild types’ 

cells by using technical and biological replicates (p:0.005, p:0.007) and Student t-test. In this study, Excel 

and GraphPad Prism 5.0 software (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA) were used. 

Conclusion: Increased expression of TNC gene in a monogenic osteoporosis syndrome can indicate the 

potential role of this gene in the process of bone loss and introduce this gen as a new biomarker for 

osteoporosis. The study on rare Osteogenesis Imperfecta syndrome is a simple and monogenic model to 

investigate the heterogeneous osteoporosis. Therefore, the expression of the candidate gene needs to be 

evaluated and confirmed in an appropriate statistical population composed of patients with osteoporosis. 

Keywords: Osteoporosis, Monogenic disease, TNC, Real-time PCR, Biological pathways. 
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