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 چكيده
تواند در نهايت منجر  فعال شدن اين ويروس مي  هاي خطرناک در بيماران دريافت کننده کليه پيوندي است.عفونتيكي از    BKپوليوماويروس  زمينه:

بنابراين در اين مطالعه به بررسي عملكرد   بسيار کم است. BK هاي ويروس RNAمطالعات بر روي ميزان بيان ميكرو به از دست دادن پيوند شود.
 و  RNA،  miR-B1-3p  دو ميكرو BK هاي سلول ميزبان پرداختيم. ويروس RNAها بر ميزان بيان ميكروو تأثير آن BK هاي ويروس RNAميكرو

miR-B1-5p  کند. بنابراين مطالعه اين ميكرورا کد ميRNA  باشد زيرا تاکنون هيچ ها ضروري مي ها به عنوان نشانگرهاي عفونت ويروسي و تنظيم آن
و سلول ميزبان   BK هاي ويروسRNA وجود ندارد. از اين رو شناخت ارتباط بين ميكرو BK ان عفونت ويروسدارو تأييد شده يا واکسني براي درم

 براي کنترل عفونت در بيماران پيوند کليه شده امري حياتي است. 

نمونه ادرار از بيماران پيوند کليه شده بدون  BK   ،10نمونه بافتي از گيرندگان پيوند کليه با علائم نفروپاتي ويروس  10در اين مطالعه    ها:مواد و روش

هاي مورد مطالعه در همه افراد منتخب در تحقيق با استفاده از  RNAسطح بيان ميكرو فرد سالم را انتخاب کرديم.  20و   BK عفونت فعال ويروس
 مورد سنجش قرار گرفت.  SYBR Green Real-time PCR روش

ميكروها:  يافته  بيان  سطح  که  بود  صورت  اين  به  جمله   RNAنتايج  از  مطالعه  مورد   و  30a-miR  ،b10-miR،  155-miR،  520-miRهاي 

miR-B1-3p    وmiR-B1-5p   هاي بافتي از افراد پيوند کليه شده با علائم نفروپاتي ويروس  در نمونهBK   به طور قابل توجهي بالاتر از بيماران پيوند
   بود. BKکليه شده بدون عفونت فعال ويروس 

نظر مي بنابراين    گيري:نتيجه  ميكرو    ي برخ رسد،  به  جمله  RNAاز  از  و  miR  ،30a-miR-520ها   ،3p/5p-B1-miR   گزينه مي عنوان  به  هاي تواند 

 مطرح باشند.  ادرار  يهادر نمونه  ژهيها و به وKTRدر  BKPyV يسازفعالاز  يريشگيو پ ي نيبشيپپيشنهادي در 

3p-B1-miR ،5p -B1-miRنفروپاتي، ،RNAميكرو  ،BKويروس   پيوند کليه، واژگان کليدي:
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 مقدمه
ها حذف ها از اعضای مهم بدن هستند که وظیفه آنکلیه

ها در هر باشد. کلیهمواد زائد از بدن و تصفیه خون می

وقتی   کنند.لیتر ادرار را تولید می  ۲-۳حدود ساعت  ۲۴

کلیه درصد حد طبیعی برسد    ۱۰ها به کمتر از  کارکرد 

می کلیوی  نارسایی  دچار  دیالیز  فرد  سمت  به  و  شود 

می داده  جوابگوی  سوق  دیالیز  که  صورتی  در  شود، 

عوامل   شود.بیماری نباشد به بیمار پیوند کلیه پیشنهاد می

زیادی در رد پیوند کلیه دخیل هستند از جمله عوامل  

   (.۱) بسیار مهم رد پیوند کلیه عوامل ویروسی هستند

تواند پیوند کلیه را هایی که میترین ویروسیکی از مهم

 . (۲) باشدمی  BKبه شدت تهدید کند ویروس 

ای کوچک  ای دو رشتهDNAیک ویروس    BKویروس  

بدون پوشش و با کپسید چند وجهی و متعلق به خانواده  

Polyomaviridae  درصد از   ۸۰باشد که در حدود  می

جمعیت حاوی نوعی پنهان از این ویروس است که تا  

زمانی که بدن تحت نوعی سرکوب سیستم ایمنی قرار  

درصد بیماران پیوند    ۱-۱۰. از  (۳)  ماندنگیرد، نهفته می 

با ) نفروپاتی مرتبط  به     BKPYVAN)BKPyVکلیه 

درصد این بیماران پیوند خود   ۸۰کنند و تا پیشرفت می

می از دست  میرا  نفریت  اوایل  دهند. شروع  در  تواند 

  .(۴) سال اتفاق بیفتد  ۵چند روز پس از پیوند تا اواخر 

بیماری داروها،  به برخی  منجر  ژنتیکی  اختلالات  و  ها 

می کلیه  شایعنارسایی  فشار خون  و  دیابت  ترین  شود. 

است.   کشور  در  کلیه  دادن  دست  از  و  نارسایی  علل 

میلیون ایرانی به نارسایی کلیه مبتلا هستند. از   ۱۰حدود  

ها  میلیون نفر مبتلا به نارسایی کلیه که بیماری آن  ۱۰این  

شود در نارسایی حاد  بندی میبین خفیف تا شدید طبقه

هزار نفر در کشور وجود دارند که    ۶۰تا    ۵۰کلیه حدود  

هزار نفر پیوند کلیه   ۲۵هزار نفر دیالیزی و    ۲۷حدود  

کننده تک    RNAها  RNA. میکرو(۵)  اندشده غیر کد 

)حدود  رشته در   ۲۲ای  که  است  نوکلئوتید( 

یوکاریوتپروکاریوت و  یافها  میها    . (۶)  شودت 

و تنظیم بیان    RNAها در خاموش کردن  RNAمیکرو

اولیه  رونوشت  دارند.  نقش  رونویسی  از  بعد  ژن 

میکرو  RNAمیکرو به  دروشا  آنزیم  بوسیله    RNAها 

میپیش تبدیل  به ساز  ناقلی  توسط  سپس  شود، 

آنزیم  سیتوپلاسم منتقل می از عمل کردن  شوند و بعد 

میکرو   تولید می  RNAدایسر،  ویروس    .(۷)  شودبالغ 

BK    دو میکروRNA  کندبالغ تولید می  miR-B1-3p 

 . miR-B1-5p  (۸)و

داده نشان  اخیر  میکرو  مطالعات  که  های  RNAاند 

BKPyV   تکثیر ویروس را کنترل کرده و به آن کمک

میکنند از سیستم ایمنی میزبان فرار کند و تکثیر ویروس  

سلول بیان  کاهش  با  می  T های را   کند.تنظیم 

miR-B1-3p  های آلوده با جلوگیری از تشخیص سلول

به ویروس توسط سیستم ایمنی میزبان، نقش مهمی در 

دارد ایمنی  سیستم  از  ویروس  مطالعات    .(9)  فرار  اما 

بیان مورد  در  شده  در   microRNA BKPyV  انجام 

افراد پیوند کلیه شده بسیار کم است. در این تحقیق با  

در پیوند کلیه و    BKتوجه به اهمیت عفونت ویروس  

اثر   بررسی  به  آن  برای  قطعی  درمان  نبودن 

ویروس  RNAمیکرو از    BKهای  برخی  بر 

میزبان  RNAمیکرو سلول  اهمیت  با  و  منتخب  های 

از   برخی  بیان  میزان  همچنین  شد.  پرداخته 

عفونت RNAمیکرو در  مهم  قبیلهای  از  کلیه   های 

miR-30a ،miR-10b  ،miR-520 ,miR-155    نیز

در    microRNA BKPyVبررسی شد و با میزان بیان  

عفونت  از  بعد  شد.  مقایسه  شده  کلیه  پیوند  بیماران 

های این ویروس در سلول  RNAمیکرو    BKویروس  

. به دنبال عفونت، برخی از (۱۰)  یابدمیزبان افزایش می

  کنندهای سلول میزبان نیز افزایش پیدا میRNAمیکرو
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این میکرو  .  (۱۱) بیان  این پروژه  RNAبنابراین  ها در 

 مورد ارزیابی قرار گرفت. 
 

 ها  مواد و روش 
 مطالعه افراد مورد 

های بیماران پیوند کلیه  برای انجام این طرح تمام نمونه

فعال ویروس   ابوعلی    BKبا عفونت  بیمارستان  به  که 

آوری شد و از  سینا شهر شیراز مراجعه کرده بودند جمع

ها نمونه بیمارانی که مبتلا به نفروپاتی شده بودند  بین آن

با   زمانی  بازه  این  در  ما  لذا  قرار گرفت.  بررسی  مورد 

های  محدودیت تعداد نمونه مواجه بودیم و تمام نمونه

 ممکن را مورد ارزیابی قرار دادیم. 

پیوند  کننده  دریافت  بیماران  از  مقطعی  مطالعه  این  در 

در بیمارستان ابوعلی سینا    ۲0۱۴تا    00۱۴کلیه که از سال  

شد.   استفاده  بودند  بستری  از    ۱۰شیراز  بافت  نمونه 

نفروپاتی   علائم  با  کلیه  پیوند  کننده  دریافت  بیماران 

ویروس   با  بیماران    BK  ،۱۰مرتبط  از  ادرار  نمونه 

ویروس   فعال  عفونت  بدون  کلیه  پیوند  کننده  دریافت 

BK  ،۲۰    نمونه ادرار از افراد سالم به عنوان گروه کنترل

مطالعهجمع این  در  حاضر  افراد  سنی  رده  شد.   آوری 

کلیه حداقل شش    ۱۸-۶۰ پیوند  گیرندگان  سال بود و 

ماه قبل پیوند را انجام داده بودند. افراد بعد از عمل پیوند 

ویروسی   فعال  عفونت  بدون  و    CMVو    EBVکلیه 

 بودند.  Cو  Bهمچنین بدون علائم هپاتیت 

لیتر نمونه ادرار و نمونه  میلی   ۵۰از جمعیت مورد مطالعه  

بیوپسی پارافینه با رضایت افراد گرفته شد. اصول ایمنی  

نمونه به  دقت  مربوط  به  آزمایشگاه  محیط  در  گیری 

نمونه تمام  و  شد  برچسب  رعایت  از  استفاده  با  ها 

فایل در  اطلاعات  و  شد  کدگذاری  های  مخصوص 

کامپیوتری با رعایت اصول حفظ اطلاعات و مشخصات 

اخلاق:   )مجوز  شد  ذخیره  .  ۱۴۰۰.  ۶۱۱بیماران 

IR.SUMS.REC .) 

 استخراج سلول از نمونه بافت

پارافین نمونهبرای  از  برشزدایی  یک  ابتدا  بافت   های 

میکروتیوپ    ۱۰-۱۵ درون  بافت  نمونه  از  میکرومتری 

لیتر زایلن اضافه و  میلی  ۱استریل گذاشته شد و به آن  

با   ۳۰ثانیه ورتکس و    ۵مدت زمان   دقیقه شیک دادن 

  سانتریفیوژ  rpm  ۱۳۵۰۰دقیقه با دور    ۱۵شیکر به مدت  

(Hettich Universal-Germany  اتمام از  بعد  ( شد. 

سپس  و  خالی  را  میکروتیوپ  محتویات  سانتریفیوژ، 

اضافه کردن زایلن، ورتکس، و سانتریفیوژ سه بار تکرار  

درصد   ۱۰۰لیتر اتانول  میلی  ۱شد. در ادامه در دو مرحله  

  rpmدقیقه با دور    ۱۵به میکروتیوپ اضافه و به مدت  

محلول  ۱۳۵۰۰ و   سانتریفیوژ شد. سپس  رویی حذف 

میکرولیتر استون به میکروتیوپ اضافه شد. بعد از   ۳۰

پارافین پروتیئناز    ۱۰زدایی  اتمام  آنزیم  و    Kمیکرولیتر 

اضافه و به مدت   Kمیکرولیتر بافر آنزیم پروتیئناز    ۱۰۰

گراد قرار داده شد. درجه سانتی  ۳۷یک شب در دمای  

اضافه و    Kمیکرولیتر پروتیئناز    ۱۰سپس به میکروتیوپ  

دقیقه    ۱۰-۲۰  گراد ودرجه سانتی  ۵۰ساعت در دمای    ۳

 گراد قرار گرفت.  درجه سانتی ۷۲در دمای 
 

 استخراج سلول از نمونه ادرار

مدت   به  نمونه  مرحله  این  دور    ۳۰در  با   rpmدقیقه 

رویی به میکروتیوپ جدید  سانتریفیوژ شد. لایه ۱۲۰۰۰

حل شد   PBSلیتر  میلی  ۱منتقل شد. سپس رسوب در  

 ذخیره شد. -۸۰و در 
 

 RNAاستخراج 

نمونه،    ۲۵۰به   از  محلول    ۷۵۰میکرولیتر  میکرولیتر 

اتاق   ۵ترایزول اضافه شد، و به مدت   دقیقه در دمای 

میکرولیتر کلروفرم سرد اضافه    ۲۰۰انکوبه شد. سپس  

دور   با  نمونه  دمای    rpm  ۱۳۵۰۰شد.  در  درجه    ۴و 

مدت  سانتی به  شد.    ۲۰گراد  سانتریفیوژ    ۱۰۰۰دقیقه 
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اتانول   لایه  ۱۰۰میکرولیتر  به  سرد  اضافه  درصد  رویی 

دمای   در  یک شب  مدت  به  شد.    -۲۰شد.  نگهداری 

درجه   ۴و دمای    rpm  ۱۳۵۰۰سپس میکروتیوپ در دور  

دقیقه سانتریفیوژ شد. به رسوب    ۲۰گراد به مدت  سانتی

درصد سرد اضافه شد و با    ۷۵لیتر اتانول  میلی  ۱حاصل  

 ۸گراد به مدت  سانتی  درجه  ۴در دمای  rpm۸۰۰۰ دور  

در   نهایی  سانتریفیوژ شد. رسوب  میکرولیتر    ۲۵دقیقه 

مدت    DEPCآب   به  و  در    ۱۰حل   دقیقه 

(UK  ،Techne  )Dry Block   قرار داده شد. کمیت و

)RNAکیفیت   نانودراپ  کمک  با  ،  USAها 

Thermofisher .ارزیابی شد ) 

 

 cDNAسنتز 

استخراج   از  با    RNA  ،cDNAپس  نمونه  هر  برای 

سنتز   کیت  دستورالعمل  از     cDNAاستفاده 

(UK  ،Eurox ( با استفاده از ترموسایکلر )Germany  ،

Eppendorf .سنتز شد ) 
 

 miRNAارزيابي ميزان بيان 

  stem loopشامل  cDNAدر این پژوهش روش سنتز 

پرایمر   روش  این  برای  که  توالی    forwardبود 

پرایمر    RNAمیکرو و  از   Reverseبود  بخشی  شامل 

طراحی شده بود. تعیین کمیت سطح    stem loopتوالی  

طریقmiRNAبیان   از  مطالعه  مورد   های 

Syber green Real-time PCRکمک به  و   ،U6 

  طراحی پرایمرهای   عنوان یک کنترل داخلی انجام شد.به

miR-520  ،miR-155  ،miR-10b  ،miR-30a 

روش   واکنش  stem loopبا  سپس  شد.    هایانجام 

Real-time PCR    با استفاده از کیتEurox انگلستان ،

حجم   بهینه  ۲۰به  دستگاه میکرولیتر  با  و  شد   سازی 

ABI Step  (Applied Biosystems Step One 

Plus™) One Plus.بیان ژن بررسی شد 

 
 ها RNA( توالي پرايمرهاي طراحي شده جهت بررسي ميكرو 1جدول 

 طول محصول  توالي پرايمر  RNAنام ميكرو
has-miR-155 TTAATGCTAATCGTGATAGGG bp۲۱ 

has-miR-520-3p AAAGTGCTTCCTTTTAGAGGG bp۲۱ 

has-miR-10b TACCCTGTAGAACCGAATTTG bp۲۱ 

has-miR-30a-5p TGTAAACATCCTCGACTGGAAG bp۲۲ 

BKPYV-miR-B1-3p TGCTTGATCCATGTCCAGAGTC bp۲۲ 

BKPYV-miR-B1-5p ATCTGAGACTTGGGAAGAGC bp۲۰ 

has-miR-U6 CTCGCTTCGGCAGCACA bp۱۷ 

 

 ها تجزيه و تحليل داده

داده تمامی  نرمبرای  از    ۲۳ویرایش    SPSSافزار  ها 

اندازه بیان  استفاده شد. برای  هر    mRNAگیری سطح 

( استفاده شد.  CtΔΔ- ۲ژن مورد مطالعه از روش لیواک ) 

تفاوت  آزمون تحلیل  و  تجزیه  برای  ناپارامتریک  های 

های مختلف بیماران انتخاب شد. سطوح بیان بین گروه

تحلیل   از  متغیرها  بین  رابطه  ارزیابی  برای  همچنین 

افزار همبستگی اسپیرمن )دو طرفه( استفاده شد. از نرم

GraphPad Prism   افزار  )نرمUSA  ،CA،Prism 

۰۱ /9  ،GraphPad  برای بررسی متغیرهای پیوسته از )

گروه  Mann-Whitneyآزمون   مقایسه  برای  های  و 

از   با یکدیگر  این    ANOVAمختلف  استفاده شد. در 

 در نظر گرفته شد. P<۰/ ۵0تحقیق سطح معناداری 
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 هايافته
 هاي مورد مطالعه RNAمقايسه ميزان بيان ميكرو  

در گروه بیماران با عفونت فعال    miR-520سطح بیان  

به بیماران  ویروسی  گروه  از  بالاتر  توجهی  قابل  طور 

( بود  ویروسی  فعال  عفونت  بیان  P=۰/ ۰۰9۲بدون   ،)

155-miR    در گروه بیماران با عفونت فعال ویروسی

بود  به سالم  افراد  گروه  از  بالاتر  توجهی  قابل  طور 

(۰۰۵۸ /۰P=بیان  ،)miR-30a      گروه با  در  بیماران 

طور قابل توجهی بالاتر از گروه  عفونت فعال ویروسی به

( بود  سالم  گروه  ۰۰۰۱/۰P=،) miR-10bافراد  در 

به ویروسی  فعال  عفونت  با  توجهی  بیماران  قابل  طور 

( بود  سالم  افراد  از  دو =۰۰۳۷/۰Pبالاتر  همچنین   .)

در    BKPyV ،  p۳-  ۱B-miRویروس    RNAمیکرو  

به ویروسی  فعال  عفونت  با  بیماران  قابل  گروه  طور 

بود سالم  گروه  از  بالاتر  و >۰۰۰۱/۰P)  توجهی   ) 

miR-B1-5p    در گروه بیماران با عفونت فعال ویروسی

گروه بیماران بدون عفونت   طور قابل توجهی بالاتر ازبه

( بود  ویروسی  سطح  =۰۲۶9/۰Pفعال  مقایسه  نتایج   .)

 نشان داده  ۲و جدول    ۱شکل  ها در  RNAبیان میکرو

 شده است. 

 

 
 

 های مورد مطالعه در افراد سالم، و بیماران پیوند کلیه شده با و بدون عفونت فعال ویروسیRNA( مقایسه سطح بیان میکرو ۱شکل 

Fig 1) Comparison of the expression level of studied microRNAs in healthy individuals and kidney transplant patients 

with and without active viral infection. 
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هاي مورد مطالعه در افراد سالم و بيماران پيوند کليه شده با و  RNA( مقايسه ميانگين سطح بيان ميكرو 2جدول 
 BKPyVبدون عفونت فعال 

بيماران پيوند کليه شده بدون  
 BKPyV عفونت فعال

بيماران پيوند کليه شده با عفونت  
 BKPyV فعال

 RNAميكرو  افراد سالم 

۰۰۸/±۰  ۰۰۵ /۰ ۰۱/±۱ ۰۵/۱ ۰۰۶/۰± ۰۰۴/۰ ۵۲۰ miR- 

۰۳/±۰ ۰۳/۰ ۰۱/±۰ ۰۱/۰ 01/0±  ۰۰۷/۰ ۱۵۵ miR- 
۰۲/±۰ ۰۵/۰ ۰۰9/±۰  ۰۱/۰ ۰۱/±۰ ۰۱/۰ a ۳۰ miR 
۰۱/±۰ ۰۰۸/۰ ۰۶/±۰ ۰۲/۰ ۰۰۶/±۰ ۰۰۲/۰ b۱۰ miR- 
۰۴/±۰ ۰9/۰ ۰۳/±۰ ۱۷/۰ ۰۳/۰± ۰۲ /۰ p     ۱-۳miR-B 
۰۱/±۰ ۰۰9/۰ ۰۰۸/±۰  ۰۱/۰ ۰۰۳/±۰  ۰۰۲ /۰ p۵ -۱miR-B 

 

هاي  RNAدر ميكرو    (ROC)آناليز منحني مشخصه  

 مورد مطالعه 

میکرو   بیان  برای  مشخصه  مورد RNAمنحنی  های 

فعال   عفونت  بدون  و  با  بیماران  گروه  بین  مطالعه 

این    ۲در شکل  ویروسی   نتایج  است.  داده شده  نشان 

می نشان  بدون  دهد  آنالیز  و  با  بیماران  گروه  بین  که 

بیان   ویروسی،  فعال   miR-520عفونت 

(۰۰۰۲/۰P=)،miR-30a   (۰۰۰۲/۰P= ،) 

miR-B1-3p  (۰۰۱۳/۰P=  و  ،)miR-B1-5p 

(۰۰۳۲/۰P=) بود.  سطح زیر نمودار قابل قبول 
 

 
 
 

 های مورد مطالعه در افراد سالم و بیماران پیوند کلیه شده با و بدون عفونت فعال ویروسی.RNAبرای بیان میکرو  ROC( منحنی مشخصه ۲شکل 
 

Fig 2) Characteristic ROC curve for the expression of studied microRNAs in healthy subjects and kidney transplant 
patients with and without active viral infection. 

 

همبستگی  آزمون  از  استفاده  با  حرارتی  نقشه  آنالیز 

میکرو  برای  مطالعهRNAاسپیرمن  مورد  نقشه   های 

بیان  اسپیرمن  آزمون  از  استفاده  با  حرارتی 

های مورد بررسی در افراد با عفونت فعال  RNAمیکرو

نشان داده شده است. همبستگی با   ۳ویروسی در شکل 

میزان کمتر با رنگ سبز پر رنگ و همبستگی با شدت  

های کرم بیشتر با رنگ سبز کمرنگ نمایان است. بخش

داده برای  را  خود  به  خود  همبستگی  بیان رنگ    های 

miRNA  های مورد بررسی ما نشان داد و ضرایب بین

 + بود. ۱تا  ۰
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 های مورد مطالعه در بیماران پیوند کلیه با عفونت فعال ویروسی.RNA( نقشه حرارتی با استفاده از آزمون همبستگی اسپیرمن برای میکرو ۳شکل  
Fig 3) Heat map using Spearman's correlation test for studied microRNAs in kidney transplant patients 

with active viral infection. 
 

 بحث  
( کلیه  در  KTپیوند  مهم  اپیدمیولوژیک  عامل  یک   )

دهنده   نجات  روش  یک  این  است.  عمومی  جمعیت 

مادام دیالیز  تنها جایگزین  و  بیمارانی است  برای  العمر 

است که در مرحله نهایی اختلال عملکرد کلیه )اورمی  

 .  (۱۲) ( هستندESRDنهایی )یا بیماری کلیوی مرحله 

پایگاه    به  ۲۰۲۰سال  در    KTمورد    ۸۰9۲۶در مجموع  

پیوند ) اهدا و  . یک  (۵)  ( گزارش شدGODTجهانی 

این است که عضو پیوند شده ممکن    KTمشکل عمده با  

  ESRDاست از بین برود و در نتیجه بیماران به وضعیت  

( با عوارض قابل  AKIآسیب حاد کلیه )   (۱۳)  بازگردند

خطر   عامل  یک  عنوان  به  قبلاً  و  است  همراه  توجهی 

،  (۱۴)  مستقل برای مرگ ومیر بیماران شناسایی شده بود

ماه    ۶( اغلب در  ACRپس از پیوند و رد حاد سلولی ) 

می  رخ  پیوند  از  پس  )(۱۵)  دهداول   .BKPyV) 

BK polyomavirus  های  عضوی از خانواده ویروس

DNA  رشته )دو    dsDNA )  Polyomaviridaeای 

خا مختلف  اعضای  گونهاست.  مختلف  نواده  های 

نخستی  آلوده  پستانداران،  را  پرندگان  و  جوندگان  ها، 

کودکی    BKPyVکنند.  می عفونت شایع دوران  باعث 

می عمده  بالینی  عواقب  و  بدون  درصد    ۸۰شود 

. پس از عفونت اولیه، ( ۱۶)  بزرگسالان سرم مثبت هستند

BKPyV  ماند و عوارض قابل توجهی  غیرفعال باقی می

نمی ایجاد  سالم  افراد  مجدد (۴)  کنددر  شدن  فعال   .

BKPyV    نهفته از نظر بالینی در برخی از افراد سرکوب

یا    HIVدهد، مانند عفونت  شده سیستم ایمنی رخ می

( جمعیت بیمارانی  KTRsپیوند گیرندگان پیوند کلیه )

سازی مجدد دهند که اغلب عوارض فعال را تشکیل می
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BKPyV  می تجربه  میانگین  را  و  از ۵/۱9کنند  درصد 

KTRکنند. بخشی  ها ویرمی پس از پیوند را تجربه می

با   مرتبط  نفروپاتی  به  گیرندگان  این  از 

(BKVAN )BKPyV     با خطر که  شد  خواهند  مبتلا 

.  (۷)  قابل توجهی از دست دادن آلوگرافت همراه است 

های کد شده  miRNAهدف اصلی این مطالعه بررسی  

و میزبان این ویروس در محیط    BKPyVتوسط ژنوم  

  BKPyVباشد. با توجه به اینکه  می  BKPyVعفونت  

کلیه   پیوند  کننده  دریافت  بیماران  در  مهم  پاتوژن  یک 

  BKPyVهای کد شده توسط  miRNAاست و تنظیم  

بالقوه   ارزش  بنابراین  است.  نشده  درک  خوبی  به 

miRNAوی زیستی  نشانگرهای  عنوان  به  و  ها  روسی 

ها در طول فعل شبکه تنظیمی تولید شده توسط بیان آن 

و انفعالات میزبان ویروسی نیاز به توجه بیشتری دارد 

های  ای برای درمان بیماریزیرا هیچ داروی تأیید شده

به   وجود   BKPyVمرتبط  شده  کلیه  پیوند  افراد  در 

ندارد. از این رو شناخت حقایق پیچیده در مورد تأثیر 

ها در mRNAو    miRNAبر توزیع    BKPyVعفونت  

است حیاتی  ویروس  و  میزبان  از  (۱۷)  سلول  بعد   .

-mRNA/miRNA/IFN  ، در شبکهBKPyVعفونت  

،  IFN-    از گیرنده خود مولکول را    STATبا استفاده 

های  miRNAتواند تولید برخی از  کند که میفعال می

را    has-miR-155  و  has-miR-520  میزبان از جمله

 ند. همچنین نشان داده شده است که افزایش تولیدالقا ک 

hsa-miR-520  های  توانایی ضد ویروسی سلولNK  

با هدف قرار دادن آن   MICAرا به دلیل کاهش تولید  

می افزایش  کاهش  طرفی  از  در    has-miR-155دهد. 

 MxAهای ضدویروسی مانند  تواند تولید ژن نهایت می

دهد  ISG15و   افزایش  بیولوژی  (۱۱)  را  شناخت   .

BKPyV  های مؤثرتر مانند رونوشت  برای توسعه درمان

از  پس  بیان  تغییرات  مطالعه  همچنین  و  میزبان  سلول 

ها  ها با سایر ملکولترجمه و مطالعه برهمکنش پروتئین

 miRNAضروری است. بیان دو    BKPyVNدر طول  

( در سیستم مطالعه miR-B1-3p  ،miR-B1-5pبالغ )

آزمایشگاهی در افراد پیوند کلیه شده به دلیل ناسازگاری  

یافته آسان  در  اثرات (۱۸)  نیست ها  به  توجه  با   . 

 miR-B1-3p  وmiR-B1-5p  های و بر روی پروتئین

در افراد پیوند کلیه شده که دارای    T-Agویروسی مثل  

کاهش   موجب  تأثیر  این  هستند،  ویروس  فعال  تکثیر 

را هدف    Tهای  + سلولCD8شود که  تولید پروتئینی می

دهد و به فرار ویروس از سیستم ایمنی کمک  قرار می

اندازهمی اساس  این  بر  های miRNAگیری  کند. 

آن نهایی  اثر  یافتن  برای  زندگی  ویروسی  بر چرخه  ها 

   .(۱9) ویروس حیاتی است 

افزایش   حاضر،  مطالعه  از  آمده  دست  به  نتایج  طبق 

در افراد دریافت کننده    BKPyVهای  miRNAمعنادار  

افراد   با  قیاس  در  ویروسی  فعال  عفونت  با  کلیه  پیوند 

دریافت کننده پیوند کلیه بدون عفونت فعال ویروسی و  

و همکاران،    (Zeng)  زنگ  افراد کنترل را شاهد بودیم.

مطالعه  بررسی  در  به  و    BKPyVهای  miRNAای 

که  کردند  مشخص  و  پرداختند  ویروس  میزبان 

miRNA  توسط شده  کد  افراد   BKPyVهای  در 

ویروسی   فعال  عفونت  با  کلیه  پیوند  کننده  دریافت 

می نشان  را  توجهی  قابل  نتیجه افزایش  این  که  دهد 

طبق نتایج حاصل    .(۱۷)  مطابقت کامل با مطالعه ما دارد

در   را  توجهی  قابل  افزایش  حاضر  مطالعه  از 

miRNAهای  miR-155  520  و- miR بعد از عفونت

BKPyV    در افراد دریافت کننده پیوند کلیه با عفونت

( کیم  مطالعه  شد.  مشاهد  ویروسی  و Kimفعال   )

بررسی   کلیه miRNAهمکاران،  پیوند  رد  افراد  در  ها 

سلول واسطه  با  کنترل    Tهای  شده  افراد  با  قیاس  در 

  ATCMRدر افراد    hsa-miR-155مشخص کرد که  
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در مقایسه با افراد کنترل افزایش داشته است که با مطالعه 

 ما مطابقت دارد. 

همکاران،    (Wilflingseder)  ویلفینگسدر  همچنین و 

های افراد رد حاد و کنترل دریافتند miRNAدر بررسی  

در افراد رد حاد افزایش یافته است   hsa-miR-520 که

. در مطالعه انجام شده (۲۰)  که با مطالعه ما تطبیق دارد 

را   has-miR-30a  و  has-miR-10bافزایش بیان در  

و همکاران مطابقت    (Li)  شاهد بودیم که با مطالعات لی

دارد. در مطالعه لی و همکاران نشان داده شده است که  

اینکه، به  توجه  کلیدی  TGFBR1   با  اجزای  از  یکی 

دهی  توسط TGF-β/Smad  سیگنال  مستقیماً  نیز   ، 

 miR-10 a /b می سرکوب    miR-10شود،  تنظیم  با 

فیبروتیک  TGF- /Smadمسیر   اثر ضد  ایجاد  باعث   ،

می قوی  بنابراین(۲۱)  شودبسیار   . miR-10  تواند می

مستقیم  دادن  قرار  هدف  طریق  از  را  کلیه  فیبروز 

TGFBR1    و تنظیم سیگنالینگTGF-/Smad    را تنظیم

ها با نتایج مطالعه حاضر مطابقت دارد و  کند. این یافته

تواند بینش جدیدی  می  miR-10دهد افزایش  نشان می

دهد هدف  ارائه کند و نشان می DKDدر مورد پاتوژنز 

دادن   رویکرد    miR-10 a/bقرار  یک  است  ممکن 

 .(۲۲) باشد DKDدرمانی مؤثر برای درمان 

EMT    و تومور  توسعه  طول  در  کلیدی  فرآیند  یک 

است.   فرآیندهای miRNAمتاستاز  از  تعدادی  در  ها 

جمله   از  ضروری  و   EMTبیولوژیکی  دارند  نقش 

ها با تومورزایی مرتبط است. در این اختلال در تنظیم آن 

مطالعه مشاهده شد که بیان بیش از حد اعضای خانواده  

miR-30  ۵۴9های  در سلول  A    9وPC-    مهار باعث 

EMT  عفونت (۲۳)  شودمی باعث    BKPyVهای  . 

اثرات   مسدود (.  ۲۴)  شودمی  EMTایجاد  بنابراین، 

را    BKPyVتواند عملکرد  می  EMTکردن مسیرهای  

  های تومور و تهاجم مهار کندبرای ترویج تکثیر سلول

قابل  (۱۰) افزایش  تحقیق  این  از  حاصل  نتایج  طبق   .

ودیم که این نتایج با  شاهد ب   miR-30aتوجهی را در

 و همکاران مطابقت دارد. زنگ مطالعات

 

 گيرينتيجه 

بیان دو   به بررسی  تولید   miRNAمطالعه حاضر  بالغ 

 BKPyV   (miR-B1-5p  ،miR-B1-3p)شده توسط

چند   بیان  همچنین  که    BKPyVمیزبان    miRNAو 

miR-10b  ،miR-30a  ،miR-520  ،miR-155  

در  را  معناداری  بیان  افزایش  که  است   پرداخته 

miR-520    وmiR-155  همچنین  ، miR-B1-5pو 

miR-B1-3p،miR-10b     وmiR-30a   افراد در  را 

پیوند کلیه با عفونت فعال ویروسی نسبت به افراد پیوند 

 کلیه شده بدون عفونت فعال ویروسی مشاهده شد. 

 

 سپاس و قدرداني

با تشکر از اعضای محترم مرکز تحقیقات پیوند و ترمیم 

گرانقدرم   اساتید  شیراز،  پزشکی  علوم  دانشگاه  اعضا 

دکتر عیسی جرجانی، دکتر رامین یعقوبی، دکتر افسون  

 افشاری، دکتر حسین صبوری. 
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Abstract 

Background: Polyomavirus BK is one of the life-threatening infections in kidney transplant recipients. The 

activation of this virus can eventually lead to the loss of the graft. There are very few studies on the 

expression level of BK virus microRNAs. Therefore, in this study, we investigated the function of BK virus 

microRNAs and their effect on host cell microRNAs’ expression level. BK virus encodes two microRNAs, 

namely miR-B1-3p and miR-B1-5p. Therefore, it is crucial to study these microRNAs as markers of viral 

infection and their regulation. So far, there is no approved drug or vaccine to treat BK virus infection. 

Consequently, understanding the relationship between BK virus and host cell microRNAs is integral to the 

control of infection in kidney transplant patients. 

Materials and Methods: In this study, ten tissue samples from kidney transplant recipients with symptoms 

of BK virus nephropathy, ten urine samples from kidney transplant patients without active BK virus 

infection, and 20 healthy individuals were included. The expression level of the studied microRNAs was 

measured in all the samples using SYBR Green Real-time PCR. 

Results: The results showed that the expression level of the studied microRNAs, including miR-B1-3p, 

miR-B1-5p, miR-155, miR-520, miR-10b, miR-30a in the tissue samples of kidney transplant patients with 

BK virus nephropathy symptoms were significantly increased compared to kidney transplant patients 

without active BK virus infection. 

Conclusion: The assessment of some microRNAs, such as miR-520, miR-30a, and miR-B1-3p/5p, may 

assist in the prediction and prevention of BKPyV activation in KTRs, particularly in urine samples. 
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