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ABSTRACT 

Background and Aim: Allergic rhinitis is the most common chronic inflammatory disorder 

of the nasal mucosa. Long non-coding RNAs (lncRNA) are a group of non-coding RNAs 

involved in the pathogenesis of various inflammatory diseases. This study intended to 

evaluate the expression of long non-coding RNAs NEAT1, H19, and MALAT1 in patients 

with allergic rhinitis (AR) before and after treatment with budesonide and fexofenadine in 

comparison with fluticasone propionate and fexofenadine. 

Materials and Methods:Blood samples were taken from 53 patients with allergic rhinitis 

(including 29 patients treated with budesonide and fexofenadine and 24 patients treated with 

fluticasone propionate and fexofenadine) before and one month after the initiation of 

treatment. The mRNA expression levels of NEAT1, H19, and MALAT1 were measured by 

the Real-Time PCR method.  

Results: Our results showed that mRNA expression levels of H19 and MALAT1 

significantly increased after treatment with budesonide and fexofenadine (p= 0.001, p = 

0.002, respectively), while mRNAs expression levels of NEAT1 and H19 significantly 

decreased after treatment with fluticasone propionate and fexofenadine (p= 0.014, p= 0.036, 

respectively).   

 Conclusion: The combination of budesonide and fexofenadine by increasing the expression 

levels of MALAT1 and the combination of fluticasone propionate and fexofenadine by 

decreasing the expression level of NEAT1 and H19 were effective in reducing the clinical 

symptoms of allergic rhinitis patients. 
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 چکیده

 (lncRNA)های طویل غیرکدکننده  RNA .است ینیمزمن مخاط ب یاختلال التهاب ینتر یعشا یکآلرژ ینیتر و هدف: زمینه

هدف این در این مطالعه  غیرکدکننده می باشند که در پاتوژنز بیماری های التهابی مختلف نقش دارند.های  RNAاز  گروهی

رینیت آلرژیک قبل و بعد به  مبتلا را در بیماران MALAT1 و NEAT1 ،H19طویل  کننده کد های غیر RNAمیزان بیان  است

بررسی بودسوناید و  فکسوفنادین ترکیب دارویی با یسهدر مقافلوتیکازون پروپیونات و  فکسوفنادینترکیب دارویی با از درمان 

  .شود

تحت  یمارب 24و فکسوفنادین  و بودسوناید تحت درمان با یمارب 29)شامل رینیت آلرژیک مبتلا به  یمارب 14از  مواد و روش ها:

های   RNAیانب سطح .گرفته شد درمان نمونه خون شروع از یک ماه بعدقبل و  (فکسوفنادینو  فلوتیکازون پروپیونات درمان با

NEAT1 ،H19 و MALAT1  تکنیکبا استفاده از  درمان شروع از یک ماه بعدقبل و Real-Time PCR شد. اندازه گیری   

فکسوفنادین به بودسوناید و بعد از درمان با  MALAT1 و H19 های  RNAنشان داد که سطح بیان ام مطالعه ی نتایج یافته ها:

بعد از   H19و NEAT1 های  RNAسطح بیاندر حالی که  (= 002/0p و  = 001/0p)به ترتیب طور معناداری افزایش یافت 

 .(= p 047/0و  = p 014/0)به ترتیب  فکسوفنادین به طور معناداری کاهش یافتو  فلوتیکازون پروپیونات درمان با

و فلوتیکازون پروپیونات و ترکیب  MALAT1با افزایش سطح بیان بودسوناید و فکسوفنادین  ترکیب گیری: نتیجه 

 .بودند رینیت آلرژیک موثربالینی بیماران مبتلا به  در کاهش علائم  H19و NEAT1 کاهش سطح بیانفکسوفنادین با 

  NEAT1 ،H19 ،MALAT1، ، گلوکوکورتیکوئیدLncRNAرینیت آلرژیک،  کلمات کلیدی:

 27/2/1401پذیرش: 24/2/1401اصلاحیه نهایی :  27/9/1400وصول مقاله: 
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 مقدمه
شایع ترین  ( (Allergic Rhinitis, ARآلرژیک  رینیت

که در افراد مستعد از  تلال التهابی مزمن مخاط بینی استاخ

آلرژن های لحاظ ژنتیکی بعد از در معرض قرار گرفتن با 

 این بیماری با علائم بالینی مانند. ایجاد می شوداستنشاقی 

گرفتگی بینی، آبریزش بینی، عطسه، خارش بینی، انسداد 

بینی، سردرد، درد ناحیه صورت، گوش درد، خارش گلو، 

التهاب  مشخص می شود. خروپف و ترشحات پشت بینی

، ماست سل ها یموضع فراخوانی و تجمع رینیت آلرژیک با

 T 2نوع  یکمک یسلول ها، ائوزینوفیل ها، بازوفیل ها

(Th2)  سایتوکاین ها و کموکاین های التهابی از ترشح و

رینیت  یجهان یوعش یزانم .(1)همراه می باشد این سلول ها 

 بیماراندرصد  40 تقریباً و است درصد 40 تا 10 آلرژیک

آنها  یزندگ یفیتبر ک یطور جد به مستعد آسم هستند که

 یرا بر دوش جامعه م یادیز یگذارد و بار اقتصاد یم یرتأث

بنابراین درک بهتر پاتوژنز رینیت آلرژیک به منظور  گذارد.

 .(2) شناسایی اهداف درمانی جدید ضرورت می یابد

های طویل  RNAدر سال های اخیر نقش 

 ,Long Non-Coding RNAsغیرکدکننده

lncRNAs) )  مختلف  پاتوژنز بیماری های التهابیدر

 RNAنوعی از ها  lncRNA .مورد توجه قرار گرفته است

کننده با طولی بیش از دویست نوکلئوتید می  کد غیر های

کننده ی پروتئین  د که فاقد چارچوب خوانش باز کدنباش

های  ها در انواعی از فرآیند lncRNA .(4)د نمی باش

ژنتیک،  فیزیولوژیک و پاتولوژیک، از جمله ؛ تنظیم اپی

عملکرد های تنظیم سلولی و تمایز سلولی،  تنظیم سیکل

 عروقی، بیماری سرطان، بیماری های قلبی، سیستم ایمنی

  .(4)های عصبی و تنفسی دخیل هستند 

 MALAT1 یکی از اولینlncRNA  هایی بود که در

ارتباط با غربالگری ژن های همراه با آدنوکارسینوما ریه 

 MALAT1 (metastasis کشف شد و تحت عنوان

associated lung adenocarcinoma transcript 1) 

نفسی ملقب مقیم مجاری ت ماکروفاژهای .(1)نام گذاری شد 

جنینی رده  از پیش ساز های عموماآلوئولار  به ماکروفاژهای

 در افراد سالم دارای ماهیت میلوئیدی مشتق شده و ی

مشابه با ماکروفاژهای نوع  سرکوب کنندگی سیستم ایمنی

2M ظرفیت  است. در بیماران مبتلا به التهاب آلرژیک

توسط این افزایش یافته ای از ترشح مدیاتورهای التهابی 

 .(7)گزارش شده است  آلرژندر حضور ماکروفاژها 

RNAطویل غیرکدکنندهMALAT1   دارای عملکرد

و  M1تنظیمی حیاتی در پلاریزاسیون ماکروفاژها به سمت 

. (9, 7)دارد  M2 ماکروفاژهای آن ها به سمت تمایز مهار

مشتق از موش  CCD11+ دندریتیک سل در سلول های

از   MALAT1 ،لیپو پلی ساکاریدهای تحریک شده با 

و باعث ایجاد  یافتهافزایش  κB-NFطریق مسیر وابسته به 

لیپو پلی های فعال شده با  DCفنوتیپ تولروژنیک در 

. (9)می شود  10 -اینترلوکین  و افزایش تولیدساکارید 

های تولروژنیک، تحمل  DCشواهد نشان داده اند که 

ایجاد می  تنظیمی Tسلول های یمنی را با تنظیم فعالیت ا

 .(10) که میتواند در تخفیف علائم آلرژیک موثر باشد کنند

 Nuclear Enriched Abundant Transcript  

1,NEAT1 دیگرRNA کننده می باشد که  طویل غیرکد

، 4 -اینترلوکیناز جمله  Th2سطح سایتوکاین های 

 +TCD4را در سلول های  14 -اینترلوکینو  1 -اینترلوکین

 Th2سلول های  تمایزموجب  NEAT1 .افزایش می دهد

 .(11) می شود EZH2/ITCH/STAT6 از طریق محور

NEAT1  به عنوان بیومارکر برای مشخص کردن خطر و

شدت بیماری آسم معرفی شده است و ارتباط مثبتی با 

نکروز فاکتور  افزایش بیان سایتوکاین های التهابی همانند

و آلفا  1 - اینترلوکین ،(α-TNF) ی تومور آلفا دهنده

طویل  RNAیک  نیز H19. (12)دارد  17 -اینترلوکین 

 است که اثرات آن در بیماری های مختلفی کننده غیرکد

سایتوکاین های بیان ،  H19 .(14, 14) مطالعه شده است

، ور نکروز دهنده ی تومور آلفاتفاکالتهابی از جمله 

فاکتور  و MCP-1، 7 - اینترلوکین ،آلفا 1- ینترلوکینا

 Vascular Endothelial) رشد اپی تلیال عروق 

Growth Factor,VEGF) آسیب های و در نهایت

ریوی و فیبروز را در مدل های موشی مبتلا به سندرم 
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 H19همچنین،  .(11)دیسترس تنفسی حاد افزایش می دهد 

فعال سازی و تکثیر فیبروبلاست ها و فیبروز ریوی را از 

افزایش می دهد  miR-196a/COL1A1طریق محور 

(17). 

هیسیتامین نسیل دوم    عنوان یک آنتیی ه داروی فکسوفنادین ب

 در مطالعیات  ؛باشد نتیک مطلوبی مییفارماکوکاثرات دارای 

نشییان داده  ((in vitro و بییرون تنییی (vivo inدرون تنییی )

 است که فکسوفنادین عیلاوه بیر بلیوک کیردن رسیپتور      شده

 کیه بیا واسیطه ماسیت     ، پاسخهای التهابی آلرژییک H1های 

هیا و   تلییال، ائوزینوفییل   هیا، سیلولهای اپیی    ها، بازوفییل  سل

 .(17) دهید  شیود را نییز کیاهش میی     ها ایجیاد میی   لنفوسیت

هیای   تروئید، کورتیکواسی H1هیای   هیسیتامین علاوه بر آنتی 

 -باشیند کیه میی    های اصیلی میی   استنشاقی نیز یکی از درمان

 کنتییییرل کنیییید؛ را آلرژیییییک د علائییییم رینیییییتنییییتوان

ها جزء عوامل ضیدالتهابی میوثری هسیتند     کورتیکواستروئید

هیای آلرژییک اسیتفاده     که به طورگسترده در کنترل بیماری

اسیت   یگلوکوکورتیکواستروئیدبودسوناید  .(19) دنشو می

درمییان موضییعی آسییم و رینیییت   ای طییولانی درکییه سییابقه 

 .(19) و اثرات ضد آلرژییک آن کیاملا مشیهود اسیت     داشته

داروی فلوتیکییازون پروپیونییات نیییز یکییی از اسییتروئیدهای   

باشد که در درمان رینیت آلرژییک میورد    استنشاقی موثر می

 .(20)گیرد  استفاده قرار می

بودسیوناید  کورتیکواستروئیدهای استنشیاقی ماننید    اثر بخشی

کیه نسییبت بیه کورتیکواسییتروئید    فلوتیکیازون پروپیونییات و 

همچنیین   و های سیستمیک داری عوارض کمتری می باشیند 

کیه داری   فکسیوفنادین آنتی هیستامین هیای نسیل دوم ماننید    

در  دناثرات طولانی مدت و عوارض جانبی کمتیری میی باشی   

بهبود علایم رینییت آلرژییک بیه تاییید رسییده و بسییاری از       

را یکییی از گزینییه هییای   ی مرسییومدرمییانگران اییین داروهییا 

 .(17, 19) درمانی لازم در درمان رینیت آلرژییک میی داننید   

بنابراین با توجه به اثربخشی این داروهیای مرسیوم در درمیان    

 RNAبیماران رینیت آلرژییک و همچنیین اهمییت و نقیش     

و  در بیمییاری هییای آلرژیییکطویییل  کننییده کیید هییای غیییر

ترکیییب هییدف از انجییام اییین مطالعییه بررسییی تییاثیر  ،تنفسیی 

و ترکییییب داروییییی بودسیییوناید و فکسیییوفنادین داروییییی 

 RNAبیر سیطح بییان     فکسوفنادینو فلوتیکازون پروپیونات 

 MALAT1 و NEAT1 ،H19طویل  کننده کد غیرهای 
مبییتلا بییه رینیییت   گییروه بیمییار خییون محیطییی   سییلولهایدر

 نتایج ایین مطالعیه میی    شد.بامی آلرژیک قبل و بعد از درمان 

 بیر ی نام بیرده  مصرف داروها ثیرتادانش ما را در مورد تواند 

 همچنیین وطوییل   کننیده  کید  های غیر RNAبیان این  سطح

 داده وافیزایش   آلرژیک اثرات آنها در ایجاد یا کنترل رینیت

آینیده  در تصمیم گیری در خصوص مصرف این داروهیا در  

   به ما کمک نماید.

 

 مواد و روش ها 

   :جمعیت مورد مطالعه

 اتفیاقی  از نوع مطالعات کار آزمیایی بیالینی   حاضرمطالعه ی 

(Randomized Clinical Trial)   .افیراد ورود   میی باشید

نفر از بیمیاران مراجعیه کننیده     14، شامل یافته به این پژوهش

به کلینیک فوق تخصصی آسیم و آلیرژی بیمارسیتان محمید     

که بیماری آنها توسیط پزشیک متخصیص     استکرمانشاهی 

 ییک آلرژ ینیتری براساس معیارهای تشخیصی آلرژ آسم و

(ARIA  ییاAllergic Rhinitis and its Impact on 

Asthma )  همییه ی شییرکت  از .(21) اسییتتایییید شییده

کنندگان در مطالعه پس از کسب آگاهی در مورد اهیداف و  

بیا  مطالعیه  و  روش تحقیق رضایت نامه ی کتبی اخیذ گردیید  

بیا کید    کرمانشیاه کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشیکی   مجوز

 .بیه انجیام رسیید    (IR.KUMS.REC.1400.478)اخلاق 

همچنیین اییین مطالعیه بییا دو شیماره ثبییت کارآزمیایی بییالینی     

(IRCT2017050233622N2 

( در مرکز ثبت کارآزمایی IRCT2017042433622N2و

 ( تایید شد.  IRCTهای بالینی ایران )

 بیمار مبتلا به رینیت آلرژیک توسط پزشک متخصص بیه  14

.گروه اول تقسیم شیدند دو گروه  صورت انتخاب تصادفی به

: یسییین ییییانگینمبیییا زن ،  11میییرد و  19)بیمیییار  29شیییامل 

 یمیلیییی گرمییی 70 قیییرص ییییککیییه روزانیییه  (9/1±9/42
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روز دریافیت   40سوناید بیه میدت   بودف ادو پ و ینفکسوفناد

بییا زن ،  9 مییرد و 11)بیمییار  24و گییروه دوم شییامل نمودنیید 

میلیی   70 روزانیه ییک قیرص   کیه   (4/44±2/1 :سنی یانگینم

یونییات بییه پروپ یکییازونفلوتف ادو پییو  ینفکسییوفناد گرمییی

معیارهییای ورود بییه مطالعییه  روز دریافییت نمودنیید. 40مییدت 

سیال از هیر دو جینس زن و     71تیا   19سین بیین   شامل داشتن 

مرد، ابتلا به رینییت آلرژییک براسیاس شیرل حیال معاینیات       

آبرییزش بینیی و   عطسه ، خارش بینیی ، بالینی و داشتن علایم 

لازم بیه ککییر اسیت کییه معییار خییرو  از    احتقیان بینیی بییود.   

مطالعییه بیمییارانی بودنیید کییه در دومییاه اخیییر داروهییای ضیید  

بییه اسییتثنای داروهییای نییام بییرده را  روئیدیبی غیییر اسییتالتهییا

سیال و   19دار ، افراد زییر  مصرف کرده اند. همچنین زنان بار

بیا سیابقه ی سیایر بیمیاری هیای التهیابی ، عفونیت         اشخاصی

قبل و یک ماه بعید از   شدید و سرطان از مطالعه خار  شدند.

مربیوط بیه ارزییابی     ایپرسشنامه  ربیماهر  یبرا شروع درمان

 شید  ییل تکمتنظیم و  ARIAمعیارهای براساس  بالینی علایم

، عطسه ، خیارش   ییانسداد راه هواکه در آن علائم پنج گانه 

آبریزش بینیی بررسیی   چشم و  یزش، خارش چشم ، آبر ینیب

نمیره   1 خیود را بیا توجیه بیه     ینیشدت علائم بال یمارانبشد. 

(score)  علائیم ؛  عیدم وجیود   ، صیفر  گزارش کردند )نمیره

، علائیم  2 ؛ نمیره یبیا حیداقل آگیاه    ییف ، علائیم خف 1 نمیره 

روزمره و خیواب تیداخل ندارنید ؛     یها یتکه با فعال یفخف

 هیای  ییت کیه بیا فعال   لقابیل تحمی   ییا ، علائم متوسیط  4 نمره

کیه   یدی، علائم شید 4 روزمره و خواب تداخل ندارند ؛ نمره

 یجیاد روزمره و خواب تیداخل ا  های یتاوقات در فعال یگاه

کیه تحمیل آن دشیوار     یدی، علائیم شید   1 ؛ نمیره  کننید  یم

 کند(. یمنظم روزانه و خواب را مختل م یتهایاست و فعال

 :از خون  نمونه گیری

ماه  یک قبل از درمان ومیلی لیتر خون محیطی  7 از هر بیمار

خون نمونه ی  میلی لیتر از 2.شد گرفته درمانشروع پس از 

، NEAT1 های lncRNA یانب سطح یریاندازه گبرای 
H19 و MALAT1 یبه لوله حاو EDTA .منتقل شد 

 :ینوفیلیو درصد ائوز یتوتال سرم IgEسطح  یریاندازه گ

ق طب الایزا تکنیکبا توتال سرمی  IgEسنجش سطح  

با  (IgE EIA Kit, Pad-tan Elm, Iran)پروتکل کیت 

  ELISA reader STAT FAX4200استفاده از دستگاه

 تهیه یخون گسترشاز هر نمونه همچنین  اندازه گیری شد.

 ینوفیلائوز یها درصد سلولبه روش میکروسکوپی شد تا 

 . گرددمحاسبه 

 cDNA:، سنتز RNAاستخرا  

 EDTA یحیاو  محیطی خون یاز نمونه ها RNAاستخرا  

 Yekta Tajhiz)یکتییا تجهییز آزمییا  بیا اسییتفاده از کییت   

Azma)  غلظییییت و  پروتکییییل انجییییام شیییید. براسییییاس

استخرا  شده با استفاده از دستگاه نیانودرا     RNAخلوص

(NanoDrop 2000UV–Vis Spectrophotometer / 

Thermo Scientific,USA)  1ژل آگیارز  اینتگریتی بیا  و 

اسیتخرا  شیده تیا مرحلیه     هیای   RNAبررسیی شید.    درصد

 cDNAسینتز  . ندنگهیداری شید   -90در دمای cDNAسنتز 

 Yektaتام با استفاده از کیت یکتا تجهیز آزما ) mRNAاز 

Tajhiz Azma)  اسیتفاده از  بیا  و  براساس پروتکل شیرکت

 Bio-Rad Thermal Cycler) یکلرترموسییادسییتگاه 

C1000 Touch system)  .غلظیت و خلیوص    انجام شید 

cDNA بییا اسیتفاده از دسییتگاه نییانودرا  انییدازه   سینتز شییده

 -20مراحیل بعیدی در دمیای     انجام جهتگیری شد و سپس 

 درجه سانتی گراد نگهداری شد.
:Real-time PCR 

 با MALAT1 و NEAT1 ،H19 بیان ژن هایسظح 

با و  RT-qPCR))کمی  Real-time PCR تکنیک

 Roche Life Science  96دستگاه استفاده از 

LightCycle® .از ژن  مورد بررسی قرار گرفتU6 

RNA به عنوان ژن خانه دار (Housekeeping) یا  و

توالی پرایمر های اختصاصی کنترل داخلی استفاده گردید. 

واکنش  نشان داده شده است.  1برای واکنش در جدول

RT-qPCR  1/7شامل : ولیترماکر 11در حجم کلی 

 Ampliqonمیکرولیتر مستر میکس سایبرگرین شرکت 

(RealQ Plus 2x MasterMix Green without 

Rox) ، 1/0 ،ماکرولیتر 1 ماکرولیتر از هر پرایمر cDNA و 
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 .انجام شد 2 جدولطبق برنامه ی ککر شده در  ماکرولیتر آب فاقد نوکلئاز 1/1
 Real-Time PCR پرایمر های اختصاصی جهت واکنش. 1جدول 

اندازه 

 )جفت باز(
 ژن پرایمر رفت پرایمر برگشت

104 ACTTCCTCCTCCTAAGCCTCTG GCCAGTGTGAGTCCTAGCATTG NEAT1 

131 CAACCAGTGCAAATGACTTAG TTTCATCCTTCTGTCTCTTTGT H19 

171 GTGGCAAAATGGCGGACTTT GCTCTGTGGTGTGGGATTGA MALAT1 

14 AACGCTTCACGAATTTGCGT CTCGCTTCGGCAGCACA U6 snRNA 

 

 Real-time PCRبرنامه ی زمان بندی دستگاه   .2جدول 

 نوع برنامه زمان دما تعداد سیکل

1 
 درجه 15

 سلیسیوس
 Pre-incubation ثانیه 20

40 

 درجه 15

 سلیسیوس
 Step 2 ثانیه 10

 درجه 60

 سلسیوس
 Amplification ثانیه 20

1 

 درجه 15

 سلیسوس
  ثانیه 5

 درجه 60

 سلسیوس
 Melting ثانیه 60

 درجه 15

 سلسیوس
  ثانیه 1

1 
 درجه 50

 سلسیوس
 Cooling ثانیه 30

 

 :آماری تجزیه و تحلیل

و رسم نمودارها به  ی بدست آمدهداده ها آنالیز آماری

 17نسخه   SPSS هاینرم افزارترتیب  با استفاده از 

(SPSS, Chicago, IL, USA)  وgraphPad Prism 

 ,GraphPad, Software, La Jolla) 9 نسخه

California, USA) .نرمال بودن توزیع داده ها   انجام شد

اسمیرنوف ارزیابی شد. برای  –کولموگروف با آزمون 

مقایسه ی داده های غیرنرمال )سن و جنس( بین دو گروه 

تحت درمان از آزمون من ویتنی استفاده شد. مقایسه ی 

، NEAT1تغییرات میان گروهی برای داده های غیرنرمال )

H19 MALAT1 ،  IgE با استفاده و درصد ایوزینوفیل ها )

متغیرهای کمی یه صورت  .از آزمون ویلکاکسون انجام شد

کمتر از  Pمقدار انحراف از معیار بیان شدند.  ±میانگین 

 دار در نظر گرفته شد. یمعن یبه عنوان سطح آمار 01/0

 

 یافته ها

مین   بیا اسیتفاده از آزمیون آمیاری      نتایج آنالیز هیای آمیاری  

بیین دو گیروه  بیمیار    اختلاف معنی داری ویتنی نشان داد که 

  ترتییب  )به وجود نداشتاز لحاظ سن و جنس تحت درمان 

9 /0p = ،7/0p = ).  بیانسطح  mRNA هیای NEAT1 ،
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H19 و MALAT1   در هر دو گروه بیمار تحت درمیان در

مقایسه با قبیل از درمیان میورد تجزییه و تحلییل آمیاری قیرار        

بیییا اسیییتفاده از آزمیییون آمیییاری  آنیییالیز داده هیییا .گرفیییت

و  H19هیای    RNAبییان کیه سیطح    نشیان داد  ویلکاکسون

MALAT1    بیه  بودسیوناید و فکسیوفنادین   بعد از درمیان بیا

،  = 001/0p)بییه ترتیییب طییور معنییاداری افییزایش یافییت  

002/0p =)      در بییان ژن   داریدر حیالی کیه تغیییرات معنیی

NEAT1      در این بیماران قبل و بعید از درمیان مشیاهده نشید

(147/0p = ) ) نشیان داد  داده هیا آنالیز  همچنین، .(1نمودار 

بعید از درمیان     H19و NEAT1 های  RNAکه سطح بیان

بیه طیور معنیاداری    فلوتیکازون پروپیونیات و فکسیوفنادین   با 

در حیالی   (= p = ،047/0 p 014/0)به ترتیب کاهش یافت 

در MALAT1 که تفاوت معنیی داری بیین سیطح بییان ژن     

 ).( = 199/0p)قبل و بعد از درمان مشاهده نشد  این بیماران

 .( 2نمودار

با استفاده از آزمون آماری  آنالیز های آماری نتایج  به علاوه

سرمی و همچنین  IgEنشان داد که سطح  ویلکاکسون

یک ماه بعد از درمان با درصد سلول های ائوزینوفیل ها 

به  به طور معناداری کاهش یافت ) بودسوناید و فکسوفنادین

 .(4نمودار)( = 019/0p =،0001/0pترتیب 

سرمی یک میاه   IgEیافته های ما نشان داد که سطح همچنین 

به طیور   فکسوفنادینو فلوتیکازون پروپیونات بعد از درمان با 

درصید  در حیالی کیه    (= 004/0p) معناداری افیزایش یافیت  

بعد از درمیان در مقایسیه بیا قبیل از      ها سلول های ائوزینوفیل

 (=0007/0p ) کیاهش یافیت  به طور قابل ملاحظه ای درمان 

 .(4نمودار)
مقایسه ی میانگین نمره ی علایم بیالینی مختلیف    4 در جدول

همان طور که مشیاهده   قبل و بعد از درمان آورده شده است.

مییی شییود میییانگین علایییم بییالینی عطسییه، آبریییزش بینییی     

 ،گرفتگی بینی، خارش بینی، خارش چشم، آبرییزش چشیم   

بعد از درمان در هر دو گروه تحت درمان با ترکییب داروییی   

فلوتیکییازون و ترکیییب دارویییی بودسییوناید و فکسییوفنادین 

بیه طییور معنیاداری کیاهش یافتییه    پروپیونیات و فکسیوفنادین   

 .(> 001/0p) است

 
 با قبل و بعد از درمان آلرژیک در بیماران مبتلا به رینیتMALAT1  و NEAT1 ،H19های غیرکدکننده طویل  RNA بیانسطح مقایسه  .1نمودار 

ژن  سطح بیانb, c .(.p>0.05) بعد از درمان در مقایسه با قبل از درمان تفاوت معناداری نداشت NEAT1. سطح بیان ژن a.بودسوناید و فکسوفنادین 

 (.p<0.01معناداری داشت ) بعد از درمان در مقایسه با قبل از درمان افزایش MALAT1 و H19 های
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‎

قبل و بعد از  در بیماران مبتلا به رینیت آلرژیکMALAT1  و NEAT1 ،H19های غیرکدکننده طویل  RNAبیان سطح مقایسه . 2 نمودار

کاهش بعد از درمان در مقایسه با قبل از درمان  H19 و NEAT1 ژن هایسطح بیان  .a. فلوتیکازون پروپیونات و فکسوفنادینبا  درمان

 (.p>0.05) بعد از درمان در مقایسه با قبل از درمان تفاوت معناداری نداشت MALAT1سطح بیان ژن  c.(. p<0.05)معناداری داشت

 

 

بودسوناید با  و بعد از درمانقبل ها در بیماران مبتلا به رینیت آلرژیک  ی و درصد ائوزینوفیلسرمتوتال  IgEسطح . مقایسه 3نمودار 

بعد از  ها . درصد ائوزینوفیلb (.p<0.05توتال سرمی بعد از درمان در مقایسه با قبل از درمان کاهش معناداری داشت) IgEسطح a. و فکسوفنادین 

 (.p<0.001درمان در مقایسه با قبل از درمان کاهش معناداری داشت )

 

 
فلوتیکازون پروپیونات و با  قبل و بعد از درمانها در بیماران مبتلا به رینیت آلرژیک  ی و درصد ائوزینوفیلسرمتوتال  IgEسطح .  مقایسه 4نمودار 

. درصد b(. p<0.01توتال سرمی بعد از درمان در مقایسه با قبل از درمان افزایش معناداری داشت) IgEسطح . a فکسوفنادین .

 (.p<0.001ها بعد از درمان در مقایسه با قبل از درمان کاهش معناداری داشت ) ائوزینوفیل
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 ( قبل و بعد از درمانscoreبرحسب ) یمارانب ینی. علائم بال3 جدول

 آبریزش چشم خارش چشم خارش بینی گرفتگی بینی آبریزش بینی عطسه علائم بالینی

03/4 قبل از درمان با ب/ ف ±  30/0  16/3 ± 34/0  62/3 ± 26/0  28/3 ± 42/0  16/1 ± 27/0  13/1 ± 31/0  

72/0 بعد از درمان با ب/ ف ± 18/0  61/0 ± 17/0  62/0 ± 24/0  55/0 ± 20/0  41/0 ± 18/0  38/0 ± 12/0  

p value p < 001/0  p < 001/0  p < 001/0  p < 001/0  p < 001/0  p < 001/0  

2/5 ف قبل از درمان با ف/ ± 28/0  32/5 ± 26/0  16/4 ± 40/0  28/3 ± 46/0  84/2 ± 41/0  16/2   ± 43/0  

26/0 ±1 بعد از درمان با ف/ ف  88/0 ± 33/0  48/0 ± 11/0  56/0   ± 17/0  64/0 ± 26/0  36/0 ± 22/0  

p value p < 001/0  p < 001/0  p < 001/0  p < 001/0  p < 001/0  p < 001/0  

 ب/ ف : بودسوناید و فکسوفنادین ؛ ف/ ف : فلوتیکازون پروپیونات و فکسوفنادین

 

 بحث

 RNA، هزاران یکسژنوم یفن آور استفاده ازبا 

ها کشف  miRNAها و  lncRNA شامل یرکدکنندهغ

 کد کننده یژن ها بیان یمشده اند و نقش آنها در تنظ

ها،  lncRNA. (22) قرار گرفته است یمورد بررس مختلف

و  یزیولوژیکیف یندهایدر مورد فرآ یحاتینه تنها توض

بلکه چشم  د،نده یموجودات زنده ارائه م یشناخت یبآس

و درمان  یشگیری، پیصتشخ یرا برا یدیجد یاندازها

 گیرنده .(24) گذارند یما م یارها در اخت یماریاز ب یبرخ

با  یچیدهبرهمکنش پ ینچند (GR) یکوئیدگلوکوکورت

 یها یمدارد و عملکرد آن با آنز یکیژنت یاپ یها یسممکان

به  ینکند و همچن یم ییرتغ DNAو  یستوناصلال کننده ه

. (24)شود  یم یفتضع یرکدکنندهغ یها RNA یلهوس

، را به التهاب یرکدکنندهغ های RNA یرمطالعات اخ

مرتبط  یکپاتولوژ یطو شرا گلوکوکورتیکوئید یگنالینگس

 RNAخاص  یری، درگحال ین. با ا(27, 21)کرده است 

 یسمها، در مکان lncRNA یژهها و به و یرکدکنندهغ های

هنوز به  (GR) یکوئیدگلوکوکورت گیرنده یسیرونو یها

ها  lncRNA یننشده است. در اصل، ا یطور کامل بررس

 گیرنده یسیرونو یتبممکن است بر قط

به عنوان  یا، بگذارند یرتأث (GR) یکوئیدهاگلوکوکورت

مطالعات . (27)عمل کنند  یسیرونو یکننده ها یمتنظ

 گیرنده یگنالینگها در س ncRNAنقش نوظهور  متعددی

. به (24)کرده اند  بررسیرا  (GR) یکوئیدگلوکوکورت

 LncRNA GAS5عنوان مثال مطالعات نشان داده اند که 

به  Gas5صورت که  ینکند، به ا یم یمرا تنظ GRعملکرد 

GR  متصل شده و از اتصال رسپتور به عنصر پاسخ دهنده به

از  یجهکند و در نت یم یریجلوگ GRE))  یکوئیدگلوکورت

حال ،  ین. با ا(29, 29)کند  یم یریژن هدف جلوگ یانب

ژن توسط  یانب یکیژنت یو اپ یکیژنت یمتنظ یها یسممکان

و  یزیولوژیکیف یطشرا یدر ط یکوئیدهاگلوکوکورت

به  نیازشناخته نشده اند و  یهنوز به خوب یزیولوژیکپاتوف

 وجود دارد. زمینه ایندر  یشترب یقاتتحق

و همکارانش نشان دادند که سطح  wang ی،ا در مطالعه

 ینیتمبتلا به ر یمارانب ینیدر مخاط ب NEAT1 یانب

 معناداری یشبا گروه کنترل سالم افزا یسهدر مقا یکآلرژ

-miRشاملشامل آن  یتارگت ها یانکه ب یداشت در حال

121, miR-125a  و miR-124  داشت معناداریکاهش .

 دارای NEAT1 بیانآنها نشان داد که  یجنتا طرفیاز 

 یارتباط مثبت و miR-125a و  miR-121با منفیارتباط 

آن  یتارگت هاکه  یدر حال بودالتهاب و  یماریبا شدت ب

(miR-121 miR-125a,)  و  یماریب با شدت منفیارتباط

در  یگرید یمطالعه . (40) داشتند یکآلرژ ینیتالتهاب ر

 H19 بیاننشان داد که  یویر یبروزدر ف H19نقش ارتباط با 

مبتلا  یمارانب یبروتیکف یدر بافت ها یدار یبه صورت معن

کند، در  یم یداپ یشافزا یدیوپاتیکا یویر یبروزبه ف

ها  بافت ین( در اmiR-140تارگت آن ) یانب یکهحال

 H19نشان دادند  ینکند. آن ها همچن یم یداکاهش پ
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Knockdownیمیشبکه تنظ یقرا از طر یویر یبروز، ف 

 H19-miR-140-TGF-β/smad 3 یگنالینگس یرمس

را به عنوان اهداف  miR-140و   H19دهد و میکاهش 

 یشپ یها یومارکرو ب یهاول یصتشخ یبالقوه برا یدرمان

همسو با  .(41)دادند  یشنهادپ یویر یبروزف یماریب یآگه

در   H19و NEAT1مطالعات ککر شده و نقش  یجنتا

 یبمطالعه ما نشان داد که ترک یجنتا یک،آلرژ یماریهایب

 یقاز طر ینو فکسوفناد یوناتپروپ یکازونفلوت ییدارو

در   H19و NEAT1 یانسطح ب یکاهش قابل ملاحظه 

موثر بوده  یکآلرژ ینیتمبتلا به ر یمارانب ینیبهبود علائم بال

  است.

 تخفیف بیمارن از گروه هردو در علائم اینکه به توجه با

کنندگان  یماز تنظ یکی H19 اینکه گرفتن نظر در با و یافت

 ینعلت ا ناتو یاست م κB-NF یسیمثبت فاکتور رونو

 ییدارو یها یبمتفاوت ترک یتناقض را در اثرگذار

 یدتول یرمهم در مس یسیفاکتور رونو ینا یاناستفاده شده بر ب

اشاره شده جستجو کرد. مطالعات نشان  یالتهاب یواسطه ها

هر دو قادر به کاهش  یدو بودسونا فکسوفنادینداده اند که 

نسبت به  یدبودوسونا یهستند اما اثرات مهار κB-NF یانب

 H19 ینب یشافزا یتوانم یناست. بنابرا یشترب فکسوفنادین

 یکرا به راه افتادن  یددر گروه تحت درمان با بودسونا

 یانب یشافزا یخون برا یاندر جر یجبران یمیتنظ یسممکان

κB-NF   که در بالادست آنRNA یرکدکنندهغ H19 

به  یازن یهفرض ینآزمودن درست ا یاست دانست. قطعا برا

NF- یانو سنجش همزمان ب یمخاط یاستفاده از نمونه ها

κB درست است که  یناست. علاوه بر ا یندهلعات آدر مطا

در  یما تفاوت محسوس یدر مطالعه  یمورد بررس یدر بازه 

 یدنشد، اما شا یدهد یکدیگرنسبت به  یمارانب یتوضع

up-Follow یجنتا یتوانستتر م یطولان یدر بازه  یمارانب 

مطالعه  یاز ضعف ها یکیبه همراه داشته باشد که  یگرید

مورد توجه قرار  یحال حاضر بوده و حتما در مطالعات آت

 خواهد گرفت.

در  MALAT1در خصوص اثر  یمطالعات مختلف

 یمتناقض یجانجام شده که همراه با  نتا یکآرژ یماریهایب

 یماراندر ب MALAT1 یانب افزایش به طور مثالبوده است. 

 یشباعث افزا miR155مبتلا به آسم با هدف قرار دادن 

 (42) شود یم یمارانب یندر ا Th2 یسلول ها یزتما

 یفعال ساز  MALAT1 Knockdownهمچنین

کند. در  یم یفرا تضع LPSالقا شده با  M1 یماکروفاژها

را  4-ینترلوکینا فعال شده با M2 یماکروفاژها یزمقابل، تما

 یقاز طرتواند  یم   MALAT1یجه،دهد. در نت یم یشافزا

در پاتوژنز  یبروتیکپروف M2 یماکروفاژها فنوتیپ یشافزا

از  MALAT1 همچنین.(7) باشد دخیل یویر یها یماریب

 القایباعث   miR155/DC-SIGN/IL10محور طریق

 می Treg یو سلول ها یکتولروژن یتیکدندر یسلول ها

 یمشتق شده از سلولها MALAT1 همچنین، .(9) شود

 محیط ریز یبرا یمنیا یستمکننده س یلتعدتواند  می یتلیالاپ

 اپی هایدر سلول  MALAT1مهار  .باشد یالتهاب های

تواند باعث ترشح  ی( مAEC) هوایی هایراه  تلیال

تومور  یفاکتور نکروز دهنده  یالتهاب یشپ ین هایتوکایسا

 یها ینو ترشح کموکاگاما  اینترفرون، 7- اینترلوکین، آلفا

CXCR2 و CXCR4 ر ترشح امه باعثو شود  می

کشت داده شده با  یها DCدر  4- ینترلوکینا سایتوکاین

AEC از  یدار یمعن افزایشنتایج مطالعه ما،  .(44) شود

 ینیتبه ر مبتلا یمییارانب گروهرا در MALAT1 ژن یانب

در  فکسوفنادینو  بودسونایدبا بعد از درمان  یکآلرژ

که  یدر حال. (p<0.01) با قبل از درمان نشان داد مقایسه

در گروه  MALAT1ژن  یاندر ب یدار یتفاوت معن

 فکسوفنادینو  پروپیونات فلوتیکازونتحت درمان با  یمارانب

با توجه به مطالعات ککر شده به  .(p>0.05) مشاهده نشد

خود  یمیو تنظ ینقش ضد التهاب MALAT1رسد  ینظر م

 ی کننده دریافت یکآلرژ ینیتمبتلا به ر یمارانرا در ب

هرچند  نشان داده است. بودسونایدو  فکسوفنادین داروهای

 یجامعتر یشاتبه آزما یازن یقطع یجبه نتا یدسترس یبرا

 .یباشدم

 سیرمی دار سیطح   معنیمطالعه حاضر، کاهش  نتایجدر ادامه 

IgE و  ینفکسییوفناد یکننییده  دریافییت بیمییاراندر گییروه

پیس از درمیان بیا     IgEدار سیطح   معنیی  یشو افزا یدبودسونا
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بیا قبیل از    مقایسیه در  ینو فکسیوفناد  یونیات پروپ یکازونفلوت

براسییییاس مطالعییییات گذشییییته،  درمییییان مشییییاهده شیییید.

 B یهیا  یتتوسط لنفوس IgEمانع سنتز  یکواستروئیدهاکورت

آسیم نشیان داده شیده     یماراندر ب  یگرشوند واز طرف د ینم

سیرم را   IgEغلظیت   یکوئیدگلوکوکورتاست که استفاده از 

 IgE یسیطح سیرم   یشاساس، افزا یندهد. بر هم یم یشافزا

 یاستنشیاق  یکواسیتروئید استفاده از کورت یلممکن است به دل

درمیییان شیییده بیییا  یمیییاران(  در بیونیییاتپروپ یکیییازون)فلوت

از طیرف   .(44)باشید.  ینو فکسیوفناد  یوناتپروپ یکازونفلوت

 IgEدر  غلظیت   یکوئیید گلوکوکورت یرتیاث بیرخلاف    یگر،د

تواند باعیث   یم ینسرم، مطالعات نشان داده اند که فکسوفناد

آن نداشیته   یرو یاثیر  ییا شیود و   IgE یکاهش سیطح سیرم  

 .(17, 41)باشد 

 

 نتیجه گیری

 ییدارو یبدهد که ترک یما نشان م یمطالعه  نتایج

 MALAT1 یانسطح ب یشبا افزا ینو فکسوفناد یدبودسونا

با   فکسوفنادینو  یوناتپروپ فلوتیکازون ییدارو یبو ترک

 ینیدر کاهش علائم بال  H19و NEAT1 یانکاهش سطح ب

با توجه به  باشند. میموثر  آلرژیک رینیتمبتلا به  یمارانب

در کاهش  یکسانی یباًتقر یرتأث یهر دو روش درمان ینکها

توان  یم ینداشته اند بنابرا آلرژیک رینیت بالینیعلائم 

بر  تاثیر یقمذکور از طر یگرفت که احتمالا داروها یجهنت

 یها یرکردن مس یرهدف متفاوت و درگ یژن ها

 ینیتر بیماران بالینیدر کاهش علائم مختلف  یگنالینگس

 چندینحاضر  یدر مطالعه  موثر بوده اند. یکآلرژ

مطالعه  ایندر  ینکهاز جمله ا داردجود و محدودیت

با  ها و ارتباط آنها  miRها شامل  lncRNAاهداف

 ینو همچن مرتبط به آنها سیگنالینگ های مسیرو  یکدیگر

 یالتهاب یشپ یها ینها و کموکا یتوکاینارتباط سطح سا

تعداد  یاز طرف قرار نگرفته است. بررسیمورد   lncRNAبا

را ما  مطالعه آماریمحدود نمونه ها ممکن است قدرت 

در   LncRNAیانب بررسیعدم  همچنین. داده باشد کاهش

کنترل تک  یو عدم وجود گروه ها ینیمخاط ب ینمونه ها

 محدویتاز جمله  یاثرات درمان یسهبه جهت مقا یداروئ

مطالعات به  بنابراین روند. یمطالعه به شمار م یگرد های

  ینا یشترب یها یبررس اسیت تیا بیا یازن یشتریب

LncRNAو  آلرژیک رینیتدر پاتوژنز  ها ها و نقش آن

آنهیا  ییقهدف آنهیا، بتیوان نقیش دق یمشخص کردن ژنها

 یانارتباط ب ینهمچن و یکآلرژ رینیت یماریرا در پیاتوژنز ب

بعد از  یمارانب یندر ا یکوئیدگلوکوکورت گیرندهآنها با 

 .کرد یینتعرا  دارو ها ینا یزتجو

 

 تشکر و قدردانی
این پژوهش در قالب طرل تحقیقاتی و با مساعدت های 

مالی دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه در دانشکده پزشکی با 

( و شماره IR.KUMS.REC.1400.478کد اخلاق )

است که بدین وسیله از آن ها انجام شده  4000149طرل 

هیچ کدام از نویسندگان این مطالعه، افراد  .قدردانی می شود

 و یا دستگاه ها تعارض منافعی برای انتشار این مقاله ندارند.
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