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 های  در سلول ADGRF5و  ADGRL4های  بررسی بیان گیرنده
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 چکیده
های اندوتلیال از اولین تغییرات قابل  تشلصی     شدن و اختلال عملكرد سلولفعال. نقش مهمی دارد عروقی هموستاز حفظ در يه اندوتلیوملا :زمینه و هدف

ین در پلروتئ جلی شده با  های جفت در اين بررسی با توجه عملكرد فیزيولوژيكی گیرنده. باشد عنوان يكی از عوارض ماکروواسكولار ديابت میدر آتروسكلروز به
 .هايپرگلیسمی و استفاده از داروی آتورواستاتین مورد بررسی قرار گرفت  در شرايط ADGRF5,ADGRL4سیستم عروقی، تغییرات بیان ژن دو گیرنده 

در . شلدند  شلرايط نگهلداری   سلاعت در ايلن   22و  04، 20 مدتهايپرگلیسمی منتق  شدند و به   های اندوتلیال از شرايط نرمال به محیط سلول :روش کار

  هلای هلدد در شلرايط    بیلان ژن . قلرار گرفتنلد  ( میكروملولار   ۱4 و 5)ساعت تحت تیمار بلا داروی آتورواسلتاتین    20ها به مدت  هايپرگلیسمی سلول شرايط 
 .سلولی در حضور داروی آتورواستاتین انجام شد تست خراش .هايپرگلیسمی و تحت تیمار آتورواستاتین اندازه گیری شد

 .کاهش نشان داد  ≥ 4۱/4pدار  طور معنیبه ساعت 22و  04، 20 های هايپرگلیسمی در زمان در محیط  ADGRF5,ADGRL4های  بیان ژن گیرنده: اهیافته

يپرگلیسلمی  ها تیمار با داروی آتورواستاتین در شرايط . های مذکور مشاهده شد برابری به ترتیب برای ژن 24تا  2برابری و حدود  5/1تا  2کاهش سطح حدود 
افزايش . هايپرگلیسمی نشان دادند  کاهش شديد بیان نسبت به شرايط VEGFA, DLL4لیگاندهای . به دنبال داشت  ≥ 4۱/4pها را  دار بیان ژن افزايش معنی

 .ها در زمان استفاده از آتورواستاتین مشاهده شد توان حرکت سلولی و تغییرات ظاهری سلول

زايی در اختلالات عروقلی   ها را در روند رگ تواند نقش اين گیرنده هايپرگلیسمی می   در شرايطADGRF5,ADGRL4 های یرندهتغییرات بیان گ: گیرینتیجه

 .مورد توجه قرار دهد، که برای مطالعات آينده مرتبط با اختلالات عروقی مربوط به عوارض ديابت می تواند مفید باشد
 

 روتئینپجی شده با های جفت ت، گیرندهاختلال متابولیكی، دياب: ی کلیدیها واژه
  

 

  مقدمه 
آن از جملله   علوارض  دلیل   به ومیر مرگ افزايش با ديابت
 رشلد  حال در ای کننده نگران سرعت عروقی با های قلبی بیماری
 تغییللرات سللاير لیپیللدی و هیپرگلیسللمی، اخللتلال[. ۱] اسللت

 علوارض  پیشلرفت  و ايجاد به در بیماری ديابت منجر متابولیک
 کله  اسلت  شلده  مشلص   .شلوند  ملی  میكروواسكولار ماکرو و

 ناشی از ابتلای بله ديابلت منجلر بله رتینوپلاتی،      هیپرگلیسمی
شلود   نفروپاتی به عنوان عوارض میكروواسكولار می و نوروپاتی

هلای انلدوتلیال در    فعال شلدن و اخلتلال عملكلرد سللول    . [2]
ت قاب  تشصی  در عروقی از اولین تغییرا  نواحی مستعد ضايعه

 از جملله ديابلت،   خطلر  فاکتورهای. [3، 0]باشد  آتروسكلروز می
 هلای  متابولیسلم سللول   و عملكلرد  اخلتلال  بلا  پیلری  و چاقی

کننلد و بلدين    تسلري  ملی   را آترواسلكلروز  اندوتلیال، پیشلرفت 
 ملورر در  متابولیكی فعال عضو يک عنوان را به ترتیب اندوتلیوم

[. 3، 0]کننلد   آترواسكلروز معرفی میپیشرفت  و عروق هموستاز
هلای انلدوتلیال،    مرتبط با متابولیسم سلولی در سلول مسیرهای

سلدخونی بله عنلوان     عملكلرد  و التهاب، زايی، در روندهای رگ
 .[0]کنند  تنظیم کننده عم  می

 فرآيندهای در نق  با افزايش کنترل نشده يا 2 ع نو ديابت

 مقاله پژوهشی
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 و همكارانفولادوند       هايپرگلیسمی در شرايط  ADGRF5و  ADGRL4های  بیان گیرنده

 

  

 204-254، صفحه ۱1، پیاپی 1، دوره ۱04۱سال  20۱ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

و علروق   علروق ريلز   در ژيلک پاتولو و ايجاد تغییلرات  زايی رگ
از طرفلی مطالعلات    [.5]کند  می کرونر عوارض ديابت را تشديد

مرتبط با متابولیسم سلولی  نشان داده است که کنترل مسیرهای
اندوتلیال در حضور  در( گلیكولیز و اکسیداسیون اسیدهای چرب)

تواند استراتژی  عوام  خطر آترواسكلروز مانند ديابت و چاقی می
. [1 ،2]باشللد   آترواسللكلروز برابللر ای در امیدوارکننللده یدرمللان

 بزرگتلرين  ، (GPCR) "پروتئین G- با شده جفت های گیرنده"
 هسلتند و  هلا  يوکلاريوت  در گذرنده از غشلا  های گیرنده خانواده
 شللیمیايی و هللای فیزيكللی، هللای مللرتبط بللا محللر  سللیگنال
هلای   گلی ويژ و تنلوع  .دهند می انتقال را متابولیک های محر 

 پلروتئین -G های جفت شده بلا   در خانواده گیرنده منحصر بفرد

 کلرده  تبلدي   دارويی ترين اهداد عنوان يكی از مهمبه را ها آن
 تنظیملی  عملكلرد  دارای ها اندام تمام تقريباً در  GPCRs.است
 پلاتوژنز  در GPCRs  دهلی  سلیگنال  تنظیم در اختلال و هستند
 GPCRsعروقلی،   سیستم در .تاس دخی  ها بیماری از بسیاری

 نفوذپلذيری  يا عروق انقباض حیاتی مصتلفی ازجمله پارامترهای
 . [4 ،1]کنند  تعدي  می را لايه اندوتلیال

 دهلد  ملی  نشلان  GPCRهلدد   داروهلای  سهم کم بلازار 
 طورکام به هنوز دارويی اهداد عنوانبها ه پتانسی  اين گیرنده

 هلای  درملان  جسلتجوی . اسلت  نگرفتله  قرار برداری بهره مورد
 را مصتلفلی  هلای  استراتژی GPCRsبر هدد قرار دادن  مبتنی
هلا شناسللايی   تلرين اسللتراتژی  يكلی از مهللم  گیللرد، ملی  بلر  در

. هللا اسللت بللرای ايللن گیرنللده پللاتوفیزيولوژيكی عملكردهللای
 تحلیل   و تجزيله  ايلن عملكردهلا،   شناسايی در مفید استراتژی

از  عملكردشلان،  بلا  رتبطمل  سللولی  هلای  ها در جمعیت آن بیان
ن یتعیل "های سیستم عروقی با استفاده از تكنولوژی جمله سلول

 . [1]است  "یسلول تکتوالی 

 آئلورت،  جملله  از مصتلل،،  عروقلی  بسلترهای  اساسبراين
 قلرار  تحلیل   و تجزيله  ريه، مغز ملورد  اسكلتی، ماهیچه عروق
 بیللان در بللالايی انللدوتلیال نللاهمگنی هللای سلللول .انللد گرفتلله

GPCRs گیرنللده پللن  تنهللا ،انللد داده نشللان (ADGRE52، 
CALCRL3، ADGRF50، S1PR15 و ADGRL4 )طللوربلله 

در . [1]شلوند   می بیان اندوتلیال های سلول انواع همه در همگن

                                                           
1
  G  Protein-Coupled Receptor 

2
  Adhesion G Protein-Coupled Receptor E5 

3
  Calcitonin Receptor Like Receptor 

4
  Adhesion G Protein-Coupled Receptor F5 

5
  Sphingosine-1-Phosphate Receptor 1 

6
  Adhesion G Protein-Coupled Receptor L4 

پلروتئین در بسلتر عروقلی    -G شده با های جفت گیرندهمطالعه 
از  GPCRsهلای   مصتل، در شرايط التهابی حلاد و ملزمن، ژن  

کلاهش بیلان در سلطح ژن و     ADGRF5 و ADGRL4ه جمل
 سلازی  فعلال  از طلرد ديگلر نشلانگرهای    .دادند پروتئین نشان

 ، مولكلول ۱-سللولی  بلین  چسلبندگی  مولكلول  :ماننلد  التهابی
افزايش بیان نشان   1-و اينترلوکین ۱-عروقی سلول چسبندگی

 انلدوتلیال  رشلد  فاکتور گیرنده: های بیان ژن که حالی در دادند،
زايلی و تنظلیم    که مرتبط با رونلد رگ  ۱-و اندوتلین 2-روقیع

 .[1]يافت  انقباض عروق هستند، کاهش
 هلا در کلاهش   دهد که توانايی اسلتاتین  ها نشان می بررسی

 "گذار از اندوتلیال بله مزانشلیمال  "کاهش عروق، ديواره التهاب
 از،سنت  اکسید نیتريک القای و بتا کننده تبدي   رشد فاکتور از ناشی
 به دلی  آتورواستاتین .دارد عروق روند بازسازی بر مفیدی اررات

و  جديلد  تشلكی  علروق   باعث کاهش قوی، اررات پلیوتروپیک
 آزادسلازی  مهلار  بلا  کله  شلود،  موجلود ملی   عروق تسري  بلوغ
علروق را   روند بللوغ  5-سازی کادهرين درونی و 2-آنژيوپويتین

ه اطلاعلات موجلود در   با توجه بل  [.۱4]دهد  تحت تاریر قرار می
 علروق هلای بلافتی بیملاران     که از نمونله  STARNETشبكه
 ADGRF5 های تهیه شده است، تغییرات بیان در گیرندهکرونر 

 .[۱۱]در بافت آئورت مشاهده شد  ADGRL4 و
 هلارمونیزوم  ای با توجه به اطلاعات موجلود در پايگلاه داده  

Harmonizome ی هلا  ، گروه گیرنلدهAdhesion GPCRs 
ملورد   "عروقلی  قلبلی "های   در بیماری GWASدر مطالعات 

 "یسللول  تلک ن توالی یتعی"در مطالعات . [۱2]توجه قرار گرفتند 
APOEهلای   موش آئورت در

ديلابتی   پرچلر   رژيلم  تحلت   -/-
هلای   در سلول Adhesion GPCRsهای  تغییرات بیان گیرنده

 .[۱3]اندوتلیال مورد توجه قرار گرفتند 
  ن در ايلن مطالعله ملا بلر آن شلديم تلاریر شلرايط       بنابراي 

 هلای  هايپرگلیسمی را در حضور داروی آتورواستاتین بر بیان ژن
ADGRL4   وADGRF5  برخی عملكردهای سلولی مرتبط و
   .های اندوتلیال بررسی کنیم ها در سلول با اين ژن

 

                                                           
7
 Stockholm-Tartu Atherosclerosis Reverse Networks 

    Engineering Task 
8 Collection of processed datasets gathered to serve and 

   mine knowledge about genes and proteins 
9
 Adhesion G protein-coupled receptors 

10
 Genome-Wide Association Studies 
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 و همكارانفولادوند       هايپرگلیسمی در شرايط  ADGRF5و  ADGRL4های  بیان گیرنده

 

  

 204-254، صفحه ۱1، پیاپی 1، دوره ۱04۱سال  202 لوژی و فارماکولوژی ايرانمجله فیزيو
 

 های مورد نظر استفاده در بررسی بیان ژنمورد توالی پرايمرهای - 0 جدول       

 ژن شماره دسترسی ژن توالی پرایمر طول محصول تکثیرشده

 باز جفت ۱55
 CATTGGCGGGACCATCACTTAC-3-5: پیشرو

 CCTTCAGGTATGTAGGGAGCATC-3-5: برگشتی
ENSG00000069122 ADGRF5 

    

 باز جفت 254
 GTAGTTGGATTTTCGGCAGCACTA -3-5: پیشرو

 GAAGGAACAGAAGAGCGAGGG -3-5: برگشتی
ENSG00000162618 ADGRL4 

    

 باز جفت 204
 GAGGGCAGAGTCATCACGAAGT-3-5: پیشرو

 GGTGAGGCCCGATCCGCATAATCT-3-5: برگشتی
ENSG00000112715 VEGFA 

    

 باز  جفت ۱21
 GCACTCCCTGGCAATGTACT-3 -5: پیشرو

 CTCCAGCTCACAGTCCACAC-3-5: برگشتی
ENSG00000128917 DLL4 

    

 جفت باز۱25 
 ACCCAGCACAATGAAGATCAAGA-3-5: پیشرو

 ACAGTCCGCCTAGAAGCATTTG-3-5: برگشتی
ENSG00000075624 ACTB 

 

 هامواد و روش

 مطالعات بیوانفورماتیکی
 STARNET شبكه مطالعه در مورد های تغییرات بیان ژن

 و سلتی زيرپو) چربلی  هلای  و بافلت  بافلت آئلورت   های از نمونه
، [۱۱]ملورد بررسلی قلرار گرفلت      عروقی بیماران قلبی( شكمی

برای تغییلرات   CIMminer نمودار تغییرات بیان با استفاده از
 های ملرتبط بلا عملكردشلان ترسلیم      های هدد و ژن بیان ژن

 .شد

 

 کشت سلول 
 در ((HUVEC های انلدوتلیال وريلد نلاد انسلان     سلول
 های بیوتیک م، آنتیسر درصد ۱4 حاوی DMEM کشت محیط

  غلظلللت) کنتلللرل شلللرايط در سلللیلین پنلللی/استرپتوماسلللین
 ملولار  میللی  25 غلظلت  )هايپرگلیسلمی  و ( مولارگلوکز میلی 5

ت  غلظ و درجه  32 دمای مرطوب، هوای با انكوباتور در ،(گلوکز
داروی  .[۱0]شلللدند  داده کشلللتن اکسلللیدکرب دید درصللل 5

میكروملولار در    ۱4و لارمیكروملو   5آتورواستاتین در دو غلظت 
خانه و با میلزان   ۱2در پلیت کشت  HUVECهای  کشت سلول
سلللاعت در شلللرايط    20سللللول بملللدت   5 ×  ۱40سللللول 

 . هايپرگلیسمی مورد استفاده قرار گرفت 

 

                                                           
11

 Color-coded Clustered Image Map miner 
12

 Human umbilical vein endothelial cell 

 های هدف سلول و بررسی بیان ژن RNAاستخراج 
هلای موجلود در پايگلاه     طراحی پرايمر با اسلتفاده از تلوالی  

با اسلتفاده  ( بیوتكنولوژیمرکز ملی اطلاعات ) NCBIای  داده
هللللای هللللدد  بللللرای ژن "2الیگللللو " از نللللرم افللللزار

(ADGRL4،ADGRF5 ،DLL4و VEGFA)  در انسللللان
بلرای   .است  آمده ۱ل شده در جدو پرايمرهای طراحی. انجام شد

سلول با استفاده از کیت  ک  RNA های مدنظر،  بررسی بیان ژن
از آن  اسلتصرا  شلد و بعلد   ( یا، ايلران شرکت دنلا زيسلت آسل   )

cDNA  میكروگرم  3-5با غلظتRNA    بلا اسلتفاده از کیلت 
های سنتز شلده   cDNA .سنتز شد( توس، ايران شرکت پارس)

 در حضلللور پرايمرهللللای اختصاصللللی و مسللللتر مللللیك   
 شتحللت انجللام واکللن( -Solis Biodyneشللرکت)اواگللرين 

Real Time PCR  ش تفاده از روداده هلا بلا اسل   . قرار گرفتنلد 
 2

^-ΔΔct و ژنACTB عنللوان ژن رفللرن  در نللرم افللزار بلله
GenEx  هلا بصلورت میلانگین     داده. تجزيه و تحلی  شلدند± 

 .انحراد معیار میانگین نشان داده شدند
 

 بررسی مهاجرت سلولی 

 از پل   HUVECی هلا  مهاجرت سللول  ظرفیت مطالعه برای
 تست وی آتورواستاتین،تیمار با دار و تحت هايپرگلیسمی  القای 

                                                           
13

  The National Center for Biotechnology Information 
14

 Delta Like Canonical Notch Ligand 4 
15

 Vascular Endothelial Growth Factor A 
16

  Actin Beta 
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. Starnetعروقی در شبكه -های بیماران قلبی در نمونه ADGRF5و ADGRL4های  های مرتبط با عملكرد گیرنده تغییرات بیان ژن -0شکل 

AOR : ،بافت ريشه آئورتSF : بافت چربی زير جلدی وVAF :بافت چربی شكمی. 

 
در  هخانل  ۱2پلیلت   يلک  در هلا  سللول  روی بلر  خراش سلولی

 سراسلر  در خلراش  يلک . شد میكرومولار انجام  ۱4و  5غلظت 
تلوان حرکلت    از تصلاوير . شلد  اندوتلیال ايجلاد  های لايه سلول

 از اسلتفاده  با× 24و × ۱4 بزرگنمايی سلولی و تغییرات سلولی با
 .تهیه شدند 20 و ۱2های صفر،  اينورت در زمان میكروسكو 

 

 هایافته

 مطالعات بیوانفورماتیکی
 STARNETبلا اسللتفاده از اطلاعللات موجللود در شللبكه   

ها  های مرتبط با عملكرد بیولوژيكی اين گیرنده تغییرات بیان ژن
بلله همللراه دو ( زيرجلللدی، شللكمی)در بافللت آئللورت و چربللی 

. آمللده اسللت ۱در شللك   ADGRF5و ADGRL4ی  گیرنللده
ارائه شلده اختصاصلی    بیانی درگام بعدی با توجه به شبكه هم

بیوللوژيكی مهلم    ، مسلیر STARNETآئورت در شلبكه  بافت 
 "نشناسلی ژ هسلتی "از  هلا بلا اسلتفاده    مرتبط با اين گیرنده

                                                           
17

 Scratch test 
18

 Module 
19

  Gene ontology 

نتاي  نشان داد که اين دو گیرنلده در بافلت   . [۱5] مشص  شد
بیلانی کله ملرتبط بلا      شبكه همعروقی در - آئورت بیماران قلبی

تعیین زايی،  فرآيندهای مهم سلولی از جمله توسعه و تنظیم رگ
مورفوژنز عروق، تنظیم تحر  و مهاجرت سللولی، سلازماندهی   
ماتريك  خار  سلولی، تنظیم چسبندگی سلولی و رونلد بهبلود   

 (.2جدول ) زخم در لايه عروقی هستند، حضور دارند 
 

 ها درشرایط هایپرگلیسمی  تغییرات سطح بیان ژن
هلای   لولهايپرگلیسمی در س با توجه به موارد بالا، تاریر شرايط  

HUVEC های  بر بیان گیرندهADGRL4 وADGRF5   ملورد
 22و 04، 20هلای   بررسی قرار گرفلت، ايلن بررسلی در زملان    

هايپرگلیسلمی انجلام شلد،     ساعت بعد از قرار گرفتن در شرايط 
نتاي  نشان داد کله هلر دو ژن در   . آمده است ۱نمودار  نتاي  در

 ش بیلان کلاه  شرايط هايپرگلیسمی در هلر سله سلطح زملانی    
نسبت به شلرايط کنتلرل داشلتند، و در      ≥ p 4۱/4دار در  معنی

 سللاعت تفللاوت  04و  20بللین زمللان   ADGRL4مللورد ژن 
 هلای  مشاهده نشد ولی در سلاير بلازه   ≥ p 45/4در  داری معنی

  مصتل، های بین زمان داری  دو ژن تفاوت معنی  هر  درزمانی  
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  STARNET شبكه در شده ارائه یانیب هم شبكه از استفاده با ADGRF5,ADGRL4 یها رندهیگ با مرتبط پیش بینی شده یكيولوژیب یروندها -۲ جدول

EnrichmentP BonferoniP بیولوژیکی روند TermID EnrichmentP BonferoniP روند بیولوژیکی TermID 

1.30E-15 1.44E-11 
 چسبندگی تنظیم

 سلولی
GO:0030155 2.35E-33 2.61E-29 عروق توسعه GO:0001568 

1.37E-15 1.53E-11 شدنزخمی به پاسخ GO:0009611 1.54E-30 1.72E-26 عروق مورفوژنز GO:0048514 

4.73E-15 5.27E-11 
 هایسلول مهاجرت

 اندوتلیال
GO:0043542 2.35E-28 2.61E-24 

 حرکت تنظیم
 سلولی اجزای

GO:0051270 

8.99E-15 1.00E-10 اندوتلیوم درش GO:0003158 8.09E-28 9.00E-24 
 حرکت تنظیم

 سلولی
GO:2000145 

1.11E-14 1.23E-10 قلب مورفوژنز GO:0003007 5.32E-20 5.92E-16 زايیرگ تنظیم GO:0045765 

 
5.18E-16 

 

5.77E-12 خون گردش GO:0008015 1.90E-34 2.12E-30 توسعه عروق GO:0001944 

2.23E-14 2.48E-10 
  مثبت نظیمت

 زايیرگ
GO:0045766 3.49E-17 3.88E-13 

 ماتريك  سازمان
 سلولی خار 

GO:0030198 

2.28E-14 2.53E-10 

 سیگنالینگ مسیر
  شدهجفت گیرنده
 G پروتئین با

GO:0007186 3.66E-17 4.07E-13 
 ساختار سازمان
 سلولی خار 

GO:0043062 

2.73E-34 3.03E-30 
  سیستم توسعه
 عروقی قلبی

GO:0072358 3.95E-27 4.39E-23 
 مهاجرت تنظیم

 سلولی
GO:0030334 

 

از . مشلاهده شلد    ≥ p 45/4در هايپرگلیسلمی    اعملال شلرايط  
  هللای طللرد ديگللر بللرای بررسللی ارتبللاط تغییللرات بیللان ژن 

هللای  بللا بعضللی از ژنADGRF5 و ADGRL4هللای  گیرنلده 
بیلان  هايپرگلیسلمی، تغییلرات    مرتبط با عملكردشان در شرايط 

 یهللا هللا از جمللله ژن  ايللن دو گیرنللده در کنللار برخللی ژن  
VEGFA  وDLL4     ی  کننلده  که بله عنلوان لیگانلدهای فعلال

هسلتند، در شلرايط    Vegfو  Notchمسیرهای سیگنالینگ 
آملده   2ر هايپرگلیسمی مورد ارزيابی قرار گرفتند، نتاي  در نمودا 

 .است

 

 هررا تحررت ترراریر داروی تغییرررات سررطح بیرران ژن

  آتورواستاتین
، 5در مرحللله بعللدی تللاریر داروی آتورواسللتاتین در دو غلظللت 

 میكرومللولار در شللرايط هايپرگلیسللمی، بللر روی بیللان   ۱4

ADGRL4 ،ADGRF5، VEGFA  وDLL4  در . بررسی شلد
شده های بكارگرفته شود اين دارو در غلظت مشاهده می 3نمودار 

های مورد  ان ژنکاهش و افزايش بی داری بر روی تاریرات معنی

                                                           
20

  Notch signaling pathway 
21

 Vegf signaling pathway 

در غلظلللت بلللالاتر داروی . داشلللت ≥ p 4۱/4بررسلللی در  
چنان افزايش سطح بیان خلود را   آتورواستاتین هر دو گیرنده هم

نسلبت بله غلظلت     ADGRF5انلد وللی بلرای ژن     حفظ کرده
 .تر اين افزايش محسوستر هست پايین

 

 مهاجرت سلولی
 ی هلللا بلللا توجللله بللله کلللاهش نسلللبی بیلللان ژن     

ADGRF5 و  ADGRL4 هايپرگلیسلمی و افلزايش    در شلرايط
هلای   ها در شرايط استفاده از دارو، در غلظلت  مجدد بیان ژن آن

دارويی ملورر در افلزايش بیلان هلر دو ژن، ظرفیلت مهلاجرت       
نقلش آن در رونلد توسلعه عروقلی و بهبلود       سلولی با توجه به

خراش سلولی انجام شد، تصلاوير در   های اندوتلیوم، تست آسیب
ساعت با استفاده از میكروسكو  اينلورت   ۱2ی زمانی ها فاصله
نتاي  نشان داد که آتورواستاتین  .(ال،-2شك  )است  شده تهیه

مثبتلی در جهلت مهلاجرت     های مد نظر ملا تلاریرات   در غلظت
دارد،  شلده،  سلولی و افلزايش سلرعت پرشلدگی فاصلله ايجلاد     

زمان  در دارو شده در شرايط استفاده از ايجاد فاصله   بطوری که
شلرايط   است، از طرد ديگر در ساعت از شروع تست پر شده 20

 مورفولوژيكی ها تغییرات داروی آتورواستاتین، سلول از  استفاده 
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مولار گلوکز در  میلی 25تغییرات بیان ژن بعد از تیمار با غلظت  -0نمودار

در   ADGRF5:  و ب ADGRL4: الل، .  سلاعت  22و  04، 20های  زمان
گلوکز به عنوان شرايط کنترل در  مولار میلی 5غلظت . های اندوتلیال سلول

معنلی دار   تفاوت **: ، ≥ 45/4p دار با تفاوت معنی: *. نظر گرفته شده است
 . ≤ p 45/4دار با  عدم وجود تفاوت معنی: p ≤ ،Ns 4۱/4 با

 
 ها ساعت سلول 1از گذشت حدود  مشصصی را نشان دادند، پ 

هلا شلروع شلد، و بله شلك        تغییرات مورفوللوژی آن  تدري  به
شك  درآمدند، از طرد ديگر به نظلر   های کشیده و دوکی سلول
پیوسته به شك  شبكه ها از حالت لايه سلولی  رسد که سلول می

 (.ب2شك  )آمده است  ای در درهم تنیده
 

 بحث

مشص  شد که م در مطالعه انجام شده در پايگاه هارمونیزو
هللای  بللا بیمللاری  ADGRF5 وADGRL4 هللای گیرنللده
در ادامه اين بررسی در پايگلاه  . [۱2]هستند  عروقی مرتبط  قلبی

در شللرايط فیزيولوژيللک،   "انسللان پروتئینللی اطللل "  داده
هلا در   روند سلولی شاخ  و ملرتبط بلا ايلن گیرنلده     "رگزايی"

لله بعلد بلرای    در مرح. های انلدوتلیال و آديپوسلیت بلود    سلول
بررسلی در  بررسی ارتباط اين دو گیرنده با بیماری آترواسكلروز، 

عروقلی   بیماران قلبی( شكمی و زيرپوستی)  بافت آئورت و چربی
 ,ADGRL4انجام شد، نتاي  نشان داد STARNET در شبكه 

ADGRF5        در بافت آئلورت کلاهش بیلان و در بافلت چربلی
 در انلدوتلیال  های سلول  تیپفنو در تغییرات. افزايش بیان دارند

 فلاکتور  کنتلرل  تحلت  شام ، تغییرات دينلامیكی  رگزايی، طول
 و Notchمسلللیر  ،(VEGF) عروقلللی انلللدوتلیال رشلللد
 انلدوتلیال بله  "گلذار از   [.3]متلابولیكی اسلت    های ريزی برنامه

 به مهاجرت روند تسهی  با التهابی، پیش در شرايط "مزانشیمال
 نللر  [.۱5]کنللد  مللی کمللک عللروق فیزيولللوژيكی پللاتو رشللد

 زايی رگ تواند های اندوتلیال عروق می بالاتر سلول گلیكولیتیک
اندوتلیال  های سلول متابولیسم تغییرات در [.0 ،2]کند  تقويت را

 در .[3، 0]ديابتی دارد  آترواسكلروز و آنژيوپاتی با نزديكی ارتباط
 هللای آترواسللكلروتیک تحللت رژيللم ديللابتی   آئللورت مللوش 

در کنللار دو گیرنللده   ADGRF5وADGRL4 هللای رنللدهگی
ADGRG1 وADGRL2 دار در بیللان معنللی  دارای تغییللرات 

 .[1، ۱3]بودند  اندوتلیال های سلول جمعیت
 

 
 و ADGRL4،ADGRF5 ،VEGFAهلای   تغییلرات بیلان ژن   -۲ نمودار
DLL4  سلاعت در   20  زملان  مولار گلوکز در میلی25بعد از تیمار با غلظت
گلوکز به عنوان شرايط کنترل در  مولار میلی 5غلظت . های اندوتلیال سلول

 .≥ p 4۱/4دار با تفاوت معنی: **. نظر گرفته شده است

                                                           
22

  https://www.proteinatlas.org/ 
23

  Vascular endothelial growth factor 

 (ب)

 (الف)
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ساعت در  20  یكرومولار آتورواستاتین در زمانم ۱4و  5های  بعد از تیمار با غلظت DLL4 و ADGRL4،ADGRF5 ،VEGFAهای  تغییرات بیان ژن -4 نمودار

 .≥ p 4۱/4دار با تفاوت معنی: **. گلوکز به عنوان شرايط کنترل در نظر گرفته شده است مولار میلی 25غلظت . های اندوتلیال سلول
 

 

صلورت  بله  ADGRF5 وADGRL4 هلای  حذد کام  ژن
 عملكلرد  بلر  آشلكاری  ارلر  ها نشان داد هلی   در موش جداگانه
بلا   ژن، دو هر فاقد های اما موش نداشت، کلیوی يا عروقی قلبی

 خروجلی  مجلرای  و آئورت قوس های شريان در هايی ناهنجاری
 هلا  ملوش  از درصلد   54 حدود در ناتال پری مرگ به منجر قلب
کلیوی  ترومبوتیک مانده میكروآنژيوپاتی های زنده در موش. شد

هلای   که بیلان گیرنلده   نتاي  ما نیز نشان داد. [۱1]مشاهده شد 
ADGRF5 و ADGRL4 سلاعت   22و  04، 20هلای   در زمان
( تغییلر متلابولیكی  )داری در شرايط هايپرگلیسلمی   کاهش معنی

 .دارند
هلای ملرتبط بلا     علاوه بر اين نتاي  ملا نشلان داد کله ژن   

تحلت  ( DLL4 و VEGF) ی عروق و مهلاجرت سللولی   توسعه
یرند، به طوری که در نتاي  گ هايپرگلیسمی قرار می تاریر شرايط 

هايپرگلیسلمی    ساعت بعد از اعمال شلرايط 20ما در مدت زمان 
برابلری را نشلان    0/2و 5/۱ها افزايش بیان بله ترتیلب    اين ژن
 و JAG1ی لیگانلدها  ، شبكیه اندوتلیال های سلول در. دادند

DLL4  و معملللولی مسلللیرهای در شلللرايط هايپرگلیسلللمی 
نابجلای   دهلی  سلیگنال  کنند، می فعال را  NOTCHمعمول غیر

NOTCH عروقلی  اندوتلیال رشد فاکتور دهی سیگنال در کنار 

شلبكیه دخیل     علروق  اندوتلیال های سلول عملكرد در اختلال
  .[۱2]شود  ديابت می عروقی در نفوذپذيری هستند و باعث

                                                           
24

 Jagged Canonical Notch Ligand 1 

 یهلا  فعالیلت  انلدوتلیال،  عملكلرد  بهبود دلی  بهها  استاتین
 در گسلللترده طلللور بللله ضلللدالتهابی، نئوواسكولاريزاسلللیون

در  .[۱4]شلوند   ملی  تجلويز  عروقی قلبی بیماران و هیپرلیپیدمی
میكرومللولار داروی   ۱4و  5ايللن مطالعلله مللا ارللرات دزهللای  

هلای   هايپرگلیسمی را بلر بیلان گیرنلده     آتورواستاتین در شرايط
ADGRF5 و  ADGRL4  کله  بررسی کرديم، نتاي  نشان داد
هلای ملورد اسلتفاده ارتبلاط      در غلظت ADGRF5بیان گیرنده

توانلد ارتبلاط    مثبت با افزايش غلظت آتورواستاتین دارد، که می
اين ژن را در متابولیسم سللول و بصصلول لیپیلدها شاخصلتر     

 در GPCRگیرنده هلای   عملكرد در مطالعات. [۱1]نشان دهد 
اولیله و   چربلی  هلای  سلول در وفور به ADGRF5 چربی بافت
 حللذد ايللن، بللر شللود، علللاوه مللی مللوش بیللان يافتلله تمللايز

ADGRF5  و انسلولین  بله  مقاومت به منجر چربی بافت برای 
 ترشلح  و چربلی  هلای  سللول  و اندازه شود گلوکز می تحم  عدم

 .[24]دهد  کاهش می را آديپونكتین
 ۱4و  5) زهلای وتلاریر د  ADGRL4ملا گیرنلده     در مطالعه
استاتین بر روی بیان اين گیرنلده وابسلته بله    آتورو( میكرومولار

میكرومولار استاتین افلزايش بیلان   5غلظت هست و در غلظت 
در مرحله بعد ما برای تعیین امكان وجلود   .بیشتری را نشان داد

ارتباط اين افزايش بیان بلا برخلی عملكردهلای سللولی، بیلان      
  بلا توجله   .زايی بررسی کلرديم  روند رگ های مورر در برخی ژن
  های بیان ژن  بر آتورواستاتین غلظت داروی  وابسته به  به تاریر
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 20 زمان مدت در HUVEC یها سلول در نیآتورواستات یدارو كرومولاریم ۱4 و 5 یها غلظت و یسمیپرگليها  طيشرا تحت یسلول خراش تست -ال،-0 شکل

 بلا ( مولار گلوکز میلی 5غلظت ) های کشت شده در شرايط نرمال   در مقايسه با سلول HUVEC یها سلول یكيورفولوژم راتییتغ -ب. ×۱4 يیبزرگنما با ساعت

 .×24يی بزرگنما

 
 

DLL4 و VEGFA هلا   میكرومولار بیان ايلن ژن  5، در غلظت
به شدت کاهش يافت اما در غلظت بعلدی و بلا افلزايش بیلان     

VEGFA  و افزايش مجدد بیان ژنDLL4وند کاهش بیلان  ، ر
 .  داشتیم ADGRL4را در ژن 

 شلود  ملی ELMOD1بیان باعث ADGRL4 حد از بیش بیان
بازيافلت   و ترافیلک  تعدي  زايی با رگ کننده تنظیم عنوان به که

KDR بیلان  رسلاند و  اين وظیفه را به انجام می سلول از سطح 
کنلد   ملی  تضلمین  VEGFدر مسیر سیگنالینگ  را KDR کافی

 DLL4کاهش بیلان ژن   ADGRL4زايش بیان ژن با اف .[2۱]
در مطالعه ملا   .[2۱]و افزايش تولید جوانه رگزايی اتفاق می افتد

را  DLL4میكرومللولار بیشللترين کللاهش بیللان    5 در غلظللت

                                                           
25

 ELMO Domain Containing 1 

از  ADGRL4توانلد ناشلی از ارتبلاط گیرنلده      داشتیم، که ملی 
 . باشد Notchدر مسیر  DLL4طريق لیگاند 

آدنلوزين   تولیلد  بلرای  اندوتلیال ایه زايی سلول در طی رگ
هسللتند، کلله بعضللی از   وابسللته گلیكللولیز فسللفات بللهتللری
 اسلیدهای  اکسیداسیون گلوکز، متابولیسم مهم های کننده تنظیم
 سلللوئی  تعلللدي  بلللرای گلوتلللامین متابولیسلللم و چلللرب
انلد،   شلده  پاتولوژيلک شناسلايی   رگزايلی  فیزيولوژيلک و  رگزايی
 بلرای  های انلدوتلیال  یتیک سلولگلیكول فرد به منحصر ويژگی
 مهلم  محیطلی  تغییلرات  بله  پاسلخ  و مهلاجرت  سللولی،  تكثیر
 HUVEC هلای  سللول  در ADGRL4باشد و خاموشی ژن  می

متابولیسلم پیريمیلدين، اسلید    )رابطه خود را با متابولیسم اصللی 
بله انجلام رسلانده     Notchسلول از طريق مسلیر  ( آمینه و قند

برای ارتباط ايلن دو مسلیر از جنبله    مطالعات بیشتر . [۱5]است 

 (ب)

 (الف)
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زايلی بايلد    متابولیسمی و روند مهاجرت سلولی در طی روند رگ
 . انجام شود

 بله  انلدوتلیال منجلر   های در سلول ADGRL4 سازی فعال
 توانلايی  که  شود می  "2گذار اندوتلیال به مزانشیمال نوع"ايجاد 

 ايیهل  سلیتوکین  و هلا  کموکلاين  و دهنلد  می افزايش رگزايی را
، در [۱5]هسلتند   ايمنلی  پاسخ تنظیم به قادر که کنند می ترشح

های اندوتلیال در هلر دو غلظلت ملورد     مطالعه حاضر نیز سلول
اسلتفاده داروی آتورواسلتاتین تغییلرات مورفوللوژيكی را نشلان      

دهلد، از طلرد    ها می دادند که ظاهری دوکی شك  را به سلول
، درسللول  ADGRL4ديگر در مطالعه مربوط به خاموشلی ژن  
در علدم حضلور   2 -اندوتلیال با افلزايش بیلان ژن آنژيوپلويتین   

ADGRL4  تواند تايیدی بر نقش افزايش  مواجهه شدند که می
در فرآيند کاهش تعداد علروق هملراه بلا     ADGRL4بیان ژن 

بلوغ عروق باشلد کله يكلی از ارلرات پلیوتروپیلک اسلتفاده از       
 [.۱4،۱5]باشد  آتورواستاتین می

التهلابی تولیلد شلده در بافلت چربلی      پلیش  یهلا  یتوکینس
 و عروقلی  قلبلی  عملكلرد  بلر  تلوجهی  قابل   طلور  بله  توانند می

، با توجه به تاریرات شرايط [22]بگذارند  عروق تأریر مورفولوژی
 ADGRF5,ADGRL4هلای   هايپرگلیسمی بلر بیلان گیرنلده    

ن درکشت سلولی و اررات داروی آتورواستاتین بر روی بیلان ايل  
هلای چربلی و    رسلد، لازم اسلت ارتبلاط سللول     ها بنظر می ژن

های اندوتلیال در شرايط هايپرگلیسمی بر روی بیان ايلن   سلول
 . دو گیرنده بررسی شود

اکلامپسلی   علاوه بر اين در مطالعات مرتبط با بیملاری پلره  
بله عنلوان    ADGRL4های حاوی دمین خار  سللولی   وزيكول

زايی در نظر گرفته شده اسلت و   گيک عام  تنظیمی در روند ر
دلايلی مبنی بر نقش اين گیرنده در اختلال عملكلرد انلدوتلیال   
 در اين بیماری ارايه شده است، کله نبايلد ناديلده گرفتله شلود     

رسد نقلش ايلن ژن در رونلدهای     از طرد ديگر بنظر می. [23]
مرتبط بايد در سطح پروتئین نیز مورد بررسی قرار گیرد، که جز 

 .های مطالعه بود ديتمحدو
 

 گیرینتیجه
هلای   هايپرگلیسلمی بلر بیلان ژن    با توجه به تلاریر شلرايط   

تحلت تلاریر    ADGRL4و ADGRF5هلای   مرتبط بلا گیرنلده  
هلا در   رسد لازم است بیان اين ژن داروی آتورواستاتین بنظر می

شللرايط پللاتوفیزيولوژيكی مللرتبط بللا بیمللاری ديابللت از جمللله 
هللای چربللی و  و ارللرات متقابلل  سلللولمقاومللت بلله انسللولین 

 .های لازم انجام شود های اندوتلیال بررسی سلول

 

 سپاسگزاری
 .شود می دانشگاه تربیت مدرس تهران قدردانی همكاری از
 

 ملاحظات مالی
برای اجرای پلژوهش حمايلت ملالی پايلان نامله دکتلرای       

دريافلت  ( ۱22د/۱511به شلماره ربلت  ) تصصصی زيبا فولادوند
 .شده است

 

 تعارض در منافع 
 .نويسندگان اين مقاله تعارض در مناف  ندارند
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Abstract 
 

Background and Aim: The endothelium layer plays an important role in maintaining vascular homeostasis. The 

activation and dysfunction of endothelial cells is one of  the first detectable changes in atherosclerosis as one of the 

macro-vascular complications of diabetes. In this study, according to the physiological function of G-protein coupled 

receptors in the vascular system, the changes in gene expression of two receptors, ADGRF5 and ADGRL4 were 

investigated in hyperglycemic conditions and the use of atorvastatin. 

Methods: Endothelial cells were transferred from normal conditions to hyperglycemic environment and kept in these 

conditions for 48, 24 and 72 hours. In hyperglycemic conditions, the cells were treated with atorvastatin (5 and 10 µM) 

for 24 hours. The expression of target genes was measured in hyperglycemic conditions and under atorvastatin 

treatment, scratch test cell culture was performed in the presence of atorvastatin drug. 

Results: ADGRF5 and ADGRL4 gene expression decreased significantly p ≤ 0.01 in hyperglycemic environment at 24, 

48 and 72 hours, the level decreased by about 7 to 9.5 times and about 7 to 28 times respectively for genes. Treatment 

with atorvastatin in hyperglycemic conditions resulted in a significant increase in the expression of receptors p ≤ 0.01. 

VEGFA and DLL4 showed a significant decrease in expression compared to hyperglycemic conditions. An increase in 

the power of cell movement and changes in the morphology of cells were observed when using atorvastatin. 

Conclusion: Changes in the expression of ADGRF5 and ADGRL4 receptors in hyperglycemic conditions can focus on 

the role of these receptors in the process of angiogenesis in vascular disorders, which is useful for future studies related 

to vascular disorders related to diabetes complications. 
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