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 مقاله پژوهشي 

هاي پارافینه سرطان سینه و تخمدان و یک مارکر مولکولی در بافت عنوانبه has-miR-492ارزیابی میزان بیان 
  شاهدي -همراهی آن با فاکتورهاي بالینی: یک مطالعه مورد

  
  ٤، هادي عبدالرضائي٣، شهره حيدري*٢رئيسي، سميه ١سيده مرضيه نوربخش رضائي

 
  01/08/1398تاریخ پذیرش  04/05/1398تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

 طوربههاي اخير ها در سالدر زنان در سراسر جهان هستند. بروز اين سرطان ريوممرگبدخيمي و علت  نيترعيشاسرطان سينه و تخمدان  :هدف و زمينهپيش
هاي مختلف عمل تومور يا انکوژن در توسعه سرطان مهارکننده عنوانبهها  miRNAاز افزايش است. شواهد بسياري نشان داد که بعضي  در حال يتوجهقابل
ن در سرطان سينه و تخمدا miR-492هنوز مشخص نشده است. در اين مطالعه، ما نقش  miR-492، رابطه بين سرطان سينه و تخمدان و بيان حالنيبااکنند. مي

  را بررسي کرديم.
 يلبعد از تکم. شدند بانتخا و تخمدان ينهسرطان س ينهپاراف يرتوموريبافت غ ۴۰و  يبافت تومور ۴۰ژن  يانب يبررس يدر مطالعه حاضر براها: مواد و روش

 Realکمي ژن با استفاده از روش  ينسب يانب، مکمل DNA تام و سنتز RNAها گرفته شد. پس از استخراج مربوط به تمام نمونه يني، اطلاعات بالنامهتيرضا

time PCR ۲روش  لهيوسبهو  يدهسنجΔΔct- شد. رسيبر يآمار يزهايتوسط آنال يانيب يالگو تاًينهاشد.  يابيارز 

يافت  يشافزا يمعنادار صورتبه miRNAاين  يانبسينه/ تخمدان  يتومور هاينشان داد که، در نمونه miR-492 يانب ييراتتغ يبررس يجنتاها: يافته
)۰۰۰۱/۰P=۰۵/۰وجود نداشت ( يارتباط معنادار يژن و درجه تومور يانب ينب ي،). از طرف>p.( متاستازدهنده  يژن در تومورها يانواضح ب يشافزا همچنين

 يگاهجا در سرطان تخمدان .مشاهده نشد يسندو گروه  يانم ياختلاف معنادار يآمار ازنظربرخلاف سرطان تخمدان  ينهدر سرطان س .مشاهده شدسينه/تخمدان 
  نداشته است. miR-492 يانب يزاندر م يريتأثنيز  يتومور
 miR-492کننده مهمي در فرآيندهاي زيستي سلول سرطاني است. علاوه بر اين، ما نشان داديم که تنظيم miR-492دهد که نشان مي هادادهدرمجموع،  بحث:

  بيومارکري براي سرطان سينه و تخمدان باشد. توانديم احتمالاًتواند يک هدف درماني جديد اميدوارکننده و مي يآگهشيپبا توانايي تشخيص و 
 ، سرطان سينه، سرطان تخمدان، بيومارکرmiR-492کلمات کليدي: 

  
 ١٣٩٨ آذر، ٦٨٥-٦٩٥ ، صنهم شماره، مايسيه، دوره ارومي پزشکمجله 

  
   ٣٨٣٢٣٢٤٤٠تلفن:  ،هيدانشکده علوم پا شهرکرد، دانشگاه، شهرکرد :آدرس مکاتبه

Email: s.reiisi@sku.ac.ir, s.reiisi@yahoo.com 

  
  مقدمه

دومين و چهارمين عامل  ترتيببهسرطان سينه و تخمدان 
 افتهيتوسعههاي کشنده در ميان زنان در کشورهاي بدخيمي

هرساله باعث مرگ تعداد زيادي از زنان  هاسرطان. اين باشنديم
، اگر ي سرطان سينه و تخمدانبالا يوعش يرغمعل. )۲, ۱(شوند مي

ر باست. بنا ريپذدرمانداده شود،  يصتشخ يهدر مراحل اول يماريب
است که هنوز به  يدر زمان يماريب يصتشخ ي،هدف از غربالگر اين

                                                             
  ايران، شهرکرد، شهرکرد دانشگاه، پايه علوم دانشکده ،کارشناسي ارشد ژنتيک ١
  ايران (نويسنده مسئول)، شهرکرد، شهرکرد دانشگاه، پايه علوم دانشکده، ژنتيک گروه استاديار ٢
  ايران، شهرکرد اسلامي، آزاد دانشگاه، شهرکرد گروه ژنتيک، واحد کارشناسي ارشد ژنتيک، ٣
  ايران، شهرکرد اسلامي، آزاد دانشگاه، شهرکرد کارشناسي ارشد ژنتيک، گروه ژنتيک، واحد ٤

ه کمک بي سرطان سينه است. غربالگر يدهنرس يکمتاستات يمرحله
 يسرم يسيرزونانس مغناط يربرداريو تصو يسونوگراف ي،ماموگراف

اي ه. تحقيقات زيادي براي يافتن بهترين ترکيب تست)۳( شوديم
هايي که براي غربالگري سرطان تخمدان در حال انجام است. آزمايش

، آزمايش خون براي بررسي شوديمهايي با ريسک بالا انجام خانم
. )۴(و سونوگرافي يا هردو باهم است  CA 125نشانگر تومور 

در شروع  يردرگ يندهايفرآ يمشخص شدن اساس مولکول ازآنپس
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 ي، ضرورهاآن مؤثردرمان  در ينه و تخمدانس يتومورها يشرفتو پ
 يماري،ب يسممکان ييعلاوه بر شناسا يگراز طرف د. )۶, ۵( است

مک کند، ک يماريبسريع  يصکه بتواند در تشخ ييمارکرها ييشناسا
خالت سرطان د يجاددر ا يعوامل گوناگون .)۷( خواهد بود يدمف ياربس

 ها در انسانسرطان يجادکنندهاز عوامل ا يکي يکيژنت ينهزم دارند.
 انکوژن، مهارکننده تومور و عملکرد يهاژن يير درتغ. است

miRNA  ۱۰-۸( سرطان هستند يجادکنندهعوامل ا ازجملهها( .
را در رشد،  هاآنهاى هدف، نقش ها با ژن miRNAبرهمكنش 

، تمايز و تكثير سلولى مشخص كرده و عملكرد شدهيزيربرنامهمرگ 
 miRNA. )۱۱( کنديم دييتأها را در سرطان  miRNAمستقيم 

نوكلئوتيدى  ۱۸-۲۵غيركدكننده  هاى RNA بزرگى از رگروهيزها 
بيان  ها. اين مولكولشندبامى شدهحفاظتتكاملى  ازنظرهستند كه 

يا القا تجزيه  mRNA ژن را پس از رونويسي از طريق مهار ترجمه
كنند و اين كار را از طريق اتصال به ناحيه ترجمه آن كنترل مى
 ها miRNA. )۱۳, ۱۲( دهنديمانجام  ها mRNA نشدني انتهاى

 يانمهار ب يقمهارکننده تومور از طر ياانکوژن  عنوانبه تواننديم
 اتييرعمده تغ يسموابسته به سرطان عمل کنند. مکان دفه يهاژن

miRNome )تمام miRNA موجود در ژنوم) در سلول  يها
 يان تفاوت در ب .)۱۶-۱۴(باشديژن م ينابجا يانب يسرطان

miRNAيهاتفاوتبه علت  توانديممختلف  يهاها در سرطان 
 د.اطراف آن باش ييو بافت استروما يسلول سرطان منشأ ينموجود ب

miRNA که با دارو  ييهاينپروتئ دکنندهيتولژن  يانب يمتنظ اب
و  دهنديمقرار  ريتأثعملکرد دارو را تحت  دهنديم کنشبرهم
دارد با  miRNA از ياژهيو يانب يلهر نوع سرطان پروفا کهييازآنجا

 يمختلف و بررس يهامرتبط با سرطان يها miRNA شناخت انواع
درمان سرطان  ينهدر زم مؤثر غييراتت توانيم هاآن ياثر دارو رو

 . در حال حاضر مشخص شده است که پروفايل بيان )۱۷( برداشت

miRNA ها در بين بافت طبيعي و توموري متفاوت است و با بعضي
  .)۱۸(ان بافت توموري را از بافت نرمال تشخيص داد توها مياز آن

ها باعث تداخل در  miRNA يبرخ يانکاهش ب يا يشافزا
 منجر به تيدرنهاو  يو رشد سلول يچرخه سلول يهاکنندهيمتنظ

 هاياز ژن يمياز ن يشدهد بي. شواهد نشان مشوديم يروند سرطان
يک  درواقع. شوديها کنترل م miRNAتوسط  ينکد کننده پروتئ

miRNA لهيوسبه يزژن ن يکو  مودهژن را کنترل ن ينتواند چنديم 
منفرد در  miRNA يک بر اينشود بنايم يمتنظ miRNA ينچند

 يسلول ريمثل آپوپتوز، رشد، تکث يمتنوع يسلول يهايندکنترل فرا
قش که ن ها miRNA. يکي از اين )۱۹( نقش دارد يسلول يزو تما
 ،انسان دارد هايمختلف سرطان عنو ينچند ييدر تومورزا يمهم

miRNA-492 که مطالعات بسياري هم در اين مورد صورت  است
و ارتباط آن  miRNAم اصلي اين مکانيس وجودنيبااپذيرفته است، 

عمده  طوربهبا فاکتورهاي باليني در سرطان سينه و تخمدان 
 انيب يزانم يبررس هدف از اين مطالعه بر اينناشناخته است. بنا

miR-492 ارتباط آن با  و تخمدان و ينهسرطان س يدر بافت تومور
 يافتن يک بيومارکر جديد براي منظوربه ينيمختلف بال يطشرا

يک هدف درماني جديد براي  نيهمچنو  يآگاهشيپتشخيص و 
 ها بود.درمان اين سرطان

  
 هاروشمواد و 

شاهدي) صورت  -مورد(تحليلي  صورتبهکه در مطالعه حاضر 
سينه  انسرط ينهپاراف يهابافتاز  يژن يانب يبررس يبراگرفته است، 

انجام  يشاهد-مورد صورتبهتخمدان استفاده شد. مطالعه  و
 ۴۰ ي وبافت تومور ۴۰ي بيان ژن بررس يبرا کهيطوربه. يرفتپذ

سينه و به همين تعداد هم بافت سرطاني سرطان  يرتوموريبافت غ
 صورتبه هانمونهتخمدان انتخاب شدند (و بافت غيرسرطاني 

. )يدندگرد يهاصفهان ته راالزه يپاتولوژ يشگاهو از آزما يتصادف
آمدند و تا زمان انجام  به دست ينهپاراف يهابلوکاز  هانمونه
 ينگهدار گراديسانت يدرجه -۲۰ يدر دما يمولکول يشاتآزما

و  ديگرد يافتدر نامهتيرضادر دسترس فرم  يمارانشدند. از تمام ب
ومور، ت همانند انداز يمارانب ينيو بال يعلاوه بر سن، اطلاعات پاتولوژ

. شرايط هر نمونه مشخص شد يبرا يزن يمتاستاز و درجه تومور
توسط  هانمونهورود به مطالعه شامل تائيد سرطاني بودن 

. همچنين بيماران باشديمپاتولوژيست و داشتن اطلاعات باليني 
نداشتند. در صورت داشتن  يدرمانيميشسابقه عود تومور و يا 

از مطالعه  هانمونهنوع تومور  صيتشخعدمو يا  ميخخوشتومورهاي 
اين مطالعه در کميته پژوهشي و اخلاق دانشگاه آزاد  .شدنديمخارج 

تصويب  مورد ۱۳۳۳۰۵۰۳۹۶۰۹۱۵اسلامي واحد شهرکرد با کد 
  قرار گرفت.
  :qPCRتام و انجام  RNAاستخراج 

آلمان  MNکيت  بر اساس دستورالعمل RNA ستخراجا
)Nucleo Spintotal RNA FFPE-Germany) صورت گرفت .

شده  انجام يبافت يهااز برش ييزدا ينابتدا پارافمطابق با اين روش، 
 صورت ينبافت بدون پاراف يمراحل استخراج بر رو يرو سپس سا

 -۷۰ يدر دما يتا انجام مراحل بعد آمدهدستبه يها RNAگرفت. 
 مکمل DNA در مرحله بعد سنتز .نگهداري شدند گراديسانتدرجه 

(cDNA)  سنتز يتکآنزيم رونوشت بردار معکوس در با استفاده از 
cDNA)(Takara, Clontech  و پرايمرهاي اختصاصي براي

miRNA  و ژن کنترل داخليU6 .طراحي پرايمرها با  انجام شد
پرايمرهاي مورد نظر . ) صورت گرفتstem loopروش ساقه حلقه (

 :باشديمتوالي زير  صورتبهطراحي شد و  mirbaseبا کمک سايت 
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U6: 5'-

GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTGCACTG

GATACGACAAAATATGGAAC-3'  
miR-492: 5'- 

GTTGGCTCTGGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGC

ACCAGAGCCAAC GAAAAA-3' 
 ۱۵به مدت  گراديسانتدرجه  ۳۷ يدر دما يونانکوباسسپس 

. در گراديسانتدرجه  ۸۵ يدر دما يهثان ۵و در ادامه به مدت  يقهدق
و  miR-492اختصاصي براي  کاملاً صورتبهکه  cDNA مرحله ينا

U6 ازده تا در زمان مناسب، منتقل ش يزربه فر باشندمي cDNA 

  .استفاده شد Real time PCR انجام يساخته شده برا
-Rotor دستگاه يلهبه وس qRT-PCR با روش نژ يانب يبررس

gene 6000 (Qiagen, Hildn, Germany)  انجام شد. واکنش
 يکروليترم ۲۰در حجم  U6و ژن رفرنس  miR- 492 ژن يبرا
 ۱۰به مقدار  SYBR premix Ex taqII (YTA) صورتبه
) هر کدام پيکومولار ۱۰و معکوس ( يشروپ يها يمرپرا يکروليتر،م

شده که  يقرق cDNA از يکروليترم ۲ يکروليتر،م ۵/۰ اربه مقد
 انجام ي. دمايداز نوکلئاز به حجم مورد نظر رس يبا آب عار تيدرنها

 ۹۵ هياول يونشد: دناتوراس يمتنظ يرز صورتبهواکنش در دستگاه 
 شامل يرواکنش تکث يکلس ۴۰ يقه،دق ۱۰به مدت  گراديسانتدرجه 

 يدما يهثان ۲۰ ،گراديسانتدرجه  ۹۵ ايدر دم يوندناتوراس يهثان ۱۵
قطعات  يساز يلطو يو دما گراديسانتدرجه  ۶۱ها در  يمراتصال پرا

محصولات در  ي. مرحله ذوب براگراديسانتدرجه  ۷۲در  يهثان ۲۰
  .انجام شد گراديسانتدرجه  ۹۵-۶۵ يدما

  :هادادهآناليز 
 ۲۲نسخه  SPSS افزارنرم، از هاداده يآمار يبررس جهت

(SPSS v.22 Inc., Chicago,IL) ياستفاده شد. آزمون آمار t-

test يهاها در نمونهژن يانب يزانبودن م دارمعني يينتع يبرا 
اندازه تومور و  ي،سن يهاگروه يو بررس يرتوموريو غ يتومور

 ترکم يمحاسبات آمار يبرا يدارمعنيمتاستاز استفاده شد. سطح 
 Graph افزارنرمرسم نمودارها از  يدر نظر گرفته شد. برا ۰۵/۰از 

Pad Prism 7 استفاده شد.  
 

  هاافتهي
بافت توموري سرطان سينه به همراه بافت  ۴۰در اين مطالعه 

بافت توموري سرطان  ۴۰همچنين تعداد  وارد شدند.سالم مجاور آن 
 بافت سالم تخمدان نيز براي بررسي تهيه شدند. ۴۰تخمدان و تعداد 

 يهانمونهاي از اطلاعات کلينوپاتولوژي مربوط به خلاصه ۱جدول 
بافت سينه از افراد با محدود  يهانمونه. دهديممورد بررسي را ارائه 

بافت تخمداني از افراد با محدوده  يهانمونهسال و  ۷۰الي  ۳۵سني 
بافتي اغلب داراي درجه  يهانمونهسال گرفته شد.  ۶۷الي  ۲۸سني 

متاستاز به گره لنفي و يا  هاآندرصد  ۵۵" حدوداًتوموري بالا بوده و 
-qRTبيان ژن از روش  براي بررسيرا نشان دادند.  هااندامساير 

PCR  رفرنس داخلياستفاده شد که منحني ذوب ژن )U6 و ژن (
 . سپسآمد دستبه اختصاصي صورتبه) miR-492اختصاصي (

و بيان نسبي براي هر ها انجام براي تمامي نمونه بررسي بيان ژن
  .نمونه تعيين شد

 

  اطلاعات دموگرافيک و باليني مربوط به بيماران مورد مطالعه ):۱( جدول

  سينه بافت  بافت تخمدان  اطلاعات باليني بيماران
  ۹۵/۴۵±۴۲/۱  ۵۵/۴۸±۲۵/۰  در افراد داراي تومور ميانگين سني

  ۴/۳± ۸/۰  ۵/۵±۱۵/۰  ميانگين اندازه تومور

)%۵/۵۷( ۲۳  مثبت  متاستاز  ۲۲ )۵۵%(  
  )%۴۵(۱۸  )%۵/۴۲( ۱۷  منفي

  )%۵/۲۷( ۱۱  )%۵/۲۲( ۹  ۱  توموري ١درجه
۲  ۱۲ )۳۰%(  ۲۱ )۵/۵۲%(  
۳  ۱۹ )۵/۴۷%(  ۸ )۲۰%( 

  -  )%۵/۷۲( ۲۹  سروزي  انواع سرطان*

                                                             
1Grade 
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  -  )%۱۵( ۶  اندومتروييد

  -  )% ۵/۱۲( ۵  موسينوس

  .باشديمتخمداني  يهابافتانواع مربوط به   *
  

  در سرطان سينه: miR-492بررسي بيان 
 توموري هايبافتدر  miR-492نسبي  بيانر مقايسه ميانگين د

که ميانگين  مشخص شد tآزمون توسط ، غيرتوموري ه بافتنسبت ب
 مجاور سالمبافت نسبت به بافت توموري در  miRNAبيان نسبي 

نها آباشد و اختلاف بسيار معناداري بين مي داراي افزايش مشخصي
 يتاختصاص يابيارز ي). براالف-۱شکل () =P ۰۰۰۱/۰وجود دارد (

توموري  يهانمونه يانم يزتما منظوربه miR-492 يانب يتو حساس
) انجام شد. ROC( يرندهگ ياتيعمل يمنحن يزآنال و غيرتوموري

ارزيابي مدل است. اين  يهاروشيکي از مشهورترين  ROCمنحني 
ه ب بنديدسته مسائلمنحني يک معيار سنجش ميزان کارايي در 

ي يک نمايش گرافيکي از ميزان حساسيت يا صورتبهو  روديمشمار 
ه غلط در يک سيستم طبق بينيپيشدرست در مقابل  بينيپيش

ده ش بينيپيشرسم موارد درست  صورتبهبندي است. اين منحني 
شده، نشان داده  بينيپيشمثبت کاذب) غلط (در مقابل موارد 

. سطح زير منحني عددي است که يک جنبه از کارايي را شوديم
ادفي و تص بينيپيش. که مقدار نيم برابر با دهديممورد ارزيابي قرار 

 ريسطح زعالي است. در اين مطالعه  بينيپيشبرابر با  ۱مقدار 
) P< 0.001( درصد۸۶برابر با  miR-492 ي) براAUC( يمنحن

 عنوانبه توانديم miRNA ينکه ا شوديمداده  يشنهاد، و پباشديم
  .ب) -۱شکل باشد (ارزيابي سرطان سينه  يمناسب برا يومارکرب يک

  

  

منحني  -توموري (رنگ قرمز) و غير توموري (رنگ آبي) سينه. ب يهابافتدر  miR-492نمودار مقايسه ميانگين بيان ژن  ) الف:۱شکل 
  دهد.درصد را نشان مي ۸۶)، سطح زير منحني امتياز ROCگيرنده (عملياتي 

  
و فاکتورهاي  miR-492در بررسي ارتباط ميان بيان نسبي 

درجه توموري ارتباط بين بيان ژن و باليني مشخص شد که 
توموري بالا بيان ژن  يهادرجهمعناداري وجود ندارد. اگر چه در 

جه درمعناداري بين ميزان بيان ژن و بسيار ارتباط بالاتر بوده اما 
. در بررسي )الف -۲شکل ( )=۲۹/۰P(توموري بالا نشان داده نشد 

هاي لنفي مشخص شد که بيان ژن در ميزان متاستاز به گره
 افزايش واضحينسبت به عدم متاستاز رهاي متاستاز دهنده تومو

 آماري ازنظرمورد بررسي،  دو گروهاين تفاوت بيان در و يافته بود 
در ب). -۲ شکل() =۰۰۸/۰Pمعناداري را نشان داد (بسيار ارتباط 

 از تربزرگ در افراد miR-492بررسي ارتباط بين سن و ميزان بيان 
آماري اختلاف  ازنظرولي بيان قابل مشاهده بود،  افزايش سال ۴۵

سال مشاهده  ۴۵و بالاي  سال ۴۵معناداري ميان دو گروه سني زير 
  ).ج-۲شکل ) (=P ۰۶/۰(نشد 
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با درجه توموري بالا و پايين، ب) متاستاز منفي  يهابافت) الف) BCدر سرطان سينه ( miR-492مقايسه ميزان بيان نسبي ژن  ):۲شکل (
  سال و بالاي آن ۴۵سني زير يا برابر  يهاگروهو مثبت ج) 

  
  در سرطان تخمدان: miR-492بررسي بيان 

هاي توموري در بافت miR-492در مقايسه ميانگين بيان نسبي 
نسبت به بافت غيرتوموري، مشخص شد که ميانگين بيان نسبي 

miRNA  يان بدر بافت توموري نسبت به بافت سالم داراي افزايش
باشد و تفاوت بيان در دو گروه مورد بررسي اختلاف مشخصي مي

 يبرا ).الف-۳شکل ) (=۰۰۰۱/۰Pبسيار معناداري را نشان داد (

 يانم يزتما منظوربه miR-492 يانب يتو حساس يتاختصاص يابيارز
) انجام ROC( يرندهگ ياتيعمل يمنحن يزو سالم آنال يمارب يهانمونه

 درصد۶۷برابر با  miR-492 ي) براAUC( يمنحن يرشد. سطح ز
)P< 0.001 (ينکه ا شوديمداده  يشنهاد، و پباشديم miRNA 
 ارزيابي سرطان تخمدان يمناسب برا يومارکرب يک عنوانبه توانديم

  .ب) -۳شکل باشد (
  

  
 -هاي توموري (رنگ قرمز) و غير توموري (رنگ آبي) تخمدان. بدر بافت miR-492نمودار مقايسه ميانگين بيان ژن ) الف: ۳شکل (

  .دهديمرا نشان  درصد ۶۷)، سطح زير منحني امتياز ROCگيرنده (منحني عملياتي 
  

هاي سرطاني در بافت miR-492علاوه بر بررسي ميزان بيان 
ي هاگروهدر  miRNAهاي سالم، ميزان بيان تخمدان و بافت

-دموگرافي و کلينوپاتولوژي نيز مورد بررسي قرار گرفت. در بررسي
ان و پايين و ميز هاي کلينوپاتولوژي ارتباط ميان درجه توموري بالا
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نيز سنجيده شد. مطابق با آناليزهاي انجام شده  miRNAبيان 
در درجه توموري بالا مشاهده شد ولي اين  miRNAافزايش بيان 

). علاوه =۱۸/۰pالف) (-۴شکل آماري معنادار نبود ( ازنظرتغيير بيان 
بر اين ارتباط ميزان بيان ژن با متاستاز تومورهاي تخمدان به ساير 

) سنجيده شد هارودهنواحي (رحم، ناحيه شکمي و حفره صفاقي و 
ب) و مشخص شد که بيان ژن در حالت متاستازي نسبت -۴شکل (

براي ). =۰۳۷/۰Pباشد (به غير متاستازي داراي افزايش مشخص مي
گاه جاي ريتأثبيان ژن با نوع سرطان تخمدان و شدن ارتباط مشخص 

 miR-492 همراهي بين بيان، miRNAتومور بر روي ميزان بيان 

(بافت اندومتروئيدي، موسيني و مخاطي) نيز  تومور يريگرو محل د
ج). مطابق با بررسي انجام شده، افزايش بيان -۴شکل سنجيده شد (

دي وجود داشته، اما ژن در بافت توموري سروزي و سپس اندومتروئي
بيان  توانمي بر اينمعنادار نبود. بنا صورتبهاين تغيير  وجودنيباا

مورد نظر  miRNAدر ميزان بيان  يريتأثکرد که جايگاه توموري 
در  miR-492در بررسي ارتباط بين سن و ميزان بيان نداشته است. 

مشاهده شد  miRNAبيان  ، افزايشسال ۴۸و برابر  تربزرگ افراد
آماري  ازنظرد) و تغيير بيان در مقايسه اين دو گروه -۴(شکل 

  ).=۰۴/۰Pمعنادار بود ( صورتبه

  

با درجه توموري بالا و پايين، ب) متاستاز  يهابافت) الف) OCدر سرطان تخمدان ( miR-492مقايسه ميزان بيان نسبي ژن  ):۴شکل (
  سال و بالاي آن ۴۸سني زير يا برابر  يهاگروهد)  تومور يريمحل درگمنفي و مثبت ج) 

  
 بحث

بيان  كه در سرطان اهميت دارد ماركراي از ماركرهاي زيستي
هايي بيان ژن، روشماركرهاي زيستي  ژن است. امروزه بر اساس

ي سرطاني بررسي هاسلولژن را در  ابداع شده است كه الگوي بيان
روشي كه هم اكنون در سطح باليني  به توانيم ازجملهكند. مي

رود، اشاره كرد. در اين روش، به كار ميسينه براي تشخيص سرطان 
تواند دچار تغيير شود، مي سينه سرطان ژن كه بيان آنها در ۷۰

 نام دارد. روش ديگر، آزمون Oncotype DX هگردد، كي ميبررس
MammaPrint ۲۰( شودژن استفاده مي ۱۶كه از دارد  نام( .

ديگري در تشخيص  هايشود كه به زودي ژنبيني ميپيش
 يهاسالها  miRNA هاي متفاوت به مرحله بالين برسندسرطان

. اما )۲۱, ۲۰( اندگرفته لعه وسيع قرارزيادي نيست كه مورد مطا
فرايندهاي  ا درهاي بسيار مهم آنهمطالعات اخير خبر از نقش

توانند مي ها miRNA. دهدسرطان مي ازجملهگوناگون زيستي 
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ك نزدي ياندهيآراي شناسايي و حتي در ماركرهاي زيستي خوبي ب
 مانند درمان مناسب براي سرطان باشند. سطح بيان برخي از آنها

miR-492 رد كارب توانديمكند، كه اين مطلب در سرطان تغيير مي
ي حاضر تغييرات بيان ژن . در مطالعه)۲۱(داشته باشد  تشخيصي

miR-492  در بيماران مبتلا به سرطان سينه و تخمدان و ارتباط
 يهانمونههاي سن، متاستاز، درجه تومور در بيان آن با فاکتور

-miRسرطاني بررسي شده است. نتايج بررسي تغييرات بيان ژن 

-که، در نمونه هاي توموري و غير توموري نشان دادنددر نمونه 492
معناداري افزايش دارد.  صورتبه miR-492هاي توموري بيان ژن 

وجود  يارتباط معنادار يژن و درجه تومور يانب ينب، وجودنيباااما 
بندي تومور، براي توصيف وسعت و شدت سرطان در درجه .اشتند

شناخت درجه بيماري به طرح  کهيطوربهرود، يک شخص به کار مي
اي هکند. سيستمبيني درمان فردي، کمک ميدرمان و تخمين پيش

-بندي تومور بر اساس نوع سرطان متفاوت است. سلول و بافتدرجه
هاي طبيعي به نظر مانند سلول و بافت ۳هاي توموري با درجه 

 ،ترنييپاهاي رسند و سرعت رشد و گسترش آنها نسبت به درجهنمي
  .)۲۲(بيشتر است 
 انيواضح ب يشافزا ي،لنف يهامتاستاز به گره يزانم يدر بررس

مشاهده شد متاستاز دهنده نسبت به عدم متاستاز  يژن در تومورها
  ارتباط  يآمار ازنظر ي،در دو گروه مورد بررس يانتفاوت ب ينو ا
 يانب يزانن سن و ميارتباط ب يدر بررس. را نشان داد يمعنادار ياربس

miR-492  يآمار ازنظردر سرطان سينه برخلاف سرطان تخمدان 
سال  ۴۵ يو بالا سال ۴۵ يرز يدو گروه سن يانم ياختلاف معنادار

  .مشاهده نشد
مدان تخ يژن با متاستاز تومورها يانب يزانارتباط م ينعلاوه بر ا

ت ژن در حال يانب افزايش مشخصو شد  بررسي ي نيزنواح يربه سا
ن با ژ يانارتباط ب مشاهده شد. يمتاستاز يرنسبت به غ يمتاستاز

تومور (بافت  يريمحل درگ ريتأثنوع سرطان تخمدان و 
 miR-492 يانب يزانم ي) بر رويو مخاط ينيموس يدي،اندومتروئ

 انيزدر م يريتأث يتومور يگاهکه جاو مشخص شد شد  يزبررسين
  مورد نظر نداشته است. miRNA يانب

در  miR-492بررسي مطالعات گذشته برروي تغييرات بيان ژن 
دهد که نتايج مطالعات حاضر در توافق انواع مختلف سرطان نشان مي

باشد هاي باليني ميبا نتايج به دست آمده از ساير پژوهش
مطالعات صورت گرفته توسط ساير محققيق مؤيد نقش  کهيطوربه

                                                             
2 Hepatoblastoma 
3 Vascular Endothelial Growth Factor 
4 Human Umbilical Vein Endothelial Cells 

miR-492 يک مارکر تشخيصي در سرطان سينه و تخمدان  عنوانبه
  .)۲۴, ۲۳(هستند 

 يتومور هايکه در نمونه يافتندمحققان در ۲۰۱۱در سال 
و ژن نشانگر  miR-492 يان) بHB( ٢هپاتوبلاستوما يکمتاستات

است و  يافته يش) بطورهمزمان افزاKRT19کبد ( يمتوموربدخ
دو وجود دارد که ممکن است در  ينا ينب يکينزد يرابطه عملکرد

داشته باشند. علاوه  ينقش مهم يمبدخ يکبد يتومورها يشرفتپ
 يدجد يومارکرب يکآن ممکن است  هايو هدف miR-492 ينبر ا

هدفمند  هايبه درمان يدنرس يباشند و برا HB ينيبال يصدر تشخ
 ندکمک کن يفضع يآگاهيشسرطان کبد متاستاز داده با پ يژهبو
 miRNA-492که مشخص شد  ۲۰۱۳همچنين در سال  .)۲۵(

 ي،سلول يرتکث يسي،در رونو يردرگ يها mRNAبه  قادراست
 eNOS يتکننده فعاليمتنظ يها mRNA ينمهاجرت و همچن

 يالاندوتل يهاسلولرا در  ٣ VEGFبيان  يمتصل شود و از طرف
را در  يي) کاهش دهد و رگزاHUVECs( ٤ف انسانيرگ بندناسياه

گدرمان ضدر يکننده برايدوارابزار ام يک بر اينبنا کندتومور مختل
صورت  ۲۰۱۴که در سال  يگري. اما در مطالعه د)۲۳( است زايي

 يامرسانپ RNAبا اتصال به  miR-492گرفت مشخص شد که 
SOX7، در هر دو سطح  يانبازدارنده تومور معروف است، ب يک که

طان سر يهاسلول يرتکثو به  کنديو ترجمه را سرکوب م يسيرونو
که توسط  يمطالعات. )۲۶(کند يکمک م SOX7مهار  يقاز طر ينهس

Sun  يرفتسرطان کبد صورت پذ يبررو ۲۰۱۴و همکارانش در سال 
) HCC( ٥هپاتوسلولار ينومايکارس هاينشان داد که در نمونه

است و  يافته يشافزا miR-492 يانمبتلا به سرطان کبد ب يمارانب
 يشو افزا PTEN ياناز حد باعث کاهش ب يشب يانب يشافزا ينا

بر بنا شود،يم يسرطان يهاسلول يرتکث يشو افزا AKTفعال شدن 
در  ي راسرطان يهاسلول يرتکث توانيم miR-492 يبا خاموش اين

ز هاي حاصل ا. در مقايسه اين نتايج با دادهکرد يفتضع يهتومور اول
در  miR-492به اين نتيجه رسيد که نقش  توانيممطالعه حاضر 

مهارکننده  عنوانبه هاي مختلف متفاوت است و گاهيسرطان
  .)۲۶(کند کند و گاهي نقش انکوژن را بازي ميتومورعمل مي
-miR يانب يشنشان داد که افزا يگريمطالعه د ۲۰۱۷در سال 

 يق) از طرOS( ٦استئوسارکوما يشرفتبر پ اياثرات مهارکننده 492
را  miR-492 نقش جديدو  کندياعمال م PAK7هدف قرار دادن 

دهد و ممکن است در ايجاد راهکارهاي در اين سرطان نشان مي

5 Hepatocellular Carcinoma 
6 Osteosarcoma 
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 کمک کند miR-492از طريق تنظيم  OSبراي درمان  مؤثردرماني 

)۲۷(.  
در سال  يدرمانيميشمطالعاتي که در مورد مقاومت به داروهاي 

در پيشرفت  CD147دهد که انجام شده است نشان مي ۲۰۱۵
ي سرطان روده بزرگ دخيل است هاسلولدر  يدرمانيميشمقاومت 

هاي سلولي سرطان کولون در اثر کاهش بيان و بيان آن در رده
miR-492 به اگزالي  هاسلوليابد و باعث مقاومت اين افزايش مي
تواند باعث اثر دارو مي miR-492يان ب بر اينشود. بناپلاتين مي

است و گروه نشانه  CD147بيان شده که همراه با کاهش مستقيم 
miR-492/CD147 يک هدف درماني جديد براي  عنوانبه توانديم

به خدمت گرفته  يدرمانيميشدرمان سرطان روده بزرگ مقاوم به 
  .)۲۸(شود 

در  را miR-492 محققان بيان بيش ازحد ۲۰۱۸درسال 
 ريتأث miR-492هاي سلولي تومور کبد مشاهده کردند. اين رده

) v10(استاندارد و  CD44اي بر روي دو ايزو فرم مستقيم قوي
توجهي تکثير سلولي، رشد مستقل از لنگرگاه، داشت و بطور قابل
  .)۲۹(ي هپاتوبلاستوما را افزايش داد هاسلولمهاجرت و تهاجم 

 miR-492و همکارانش با بررسي بيان  Liu ۲۰۱۸در سال 
ي هاسلولهاي توموري مرحله پيشرفته کارسينوماي درنمونه

رتو و پ يدرمانيميشسنگفرشي گردن رحم بيماران مبتلا، قبل از 
هاي در نمونه miR-492درماني همزمان مشخص کردند که، بيان 

ي دارمعنيو پرتو درماني همزمان بطور  يدرمانيميشحساس به 
است. علاوه بر  )P < 0.05(هاي سرطاني غيرحساس بالاتر از نمونه

باعث  miR-492جاي بيش از حد نابهبيان  SiHaي هاسلولآن در 
ي هاسلولالقاي تکثير سلولي و مهاجرت و افزايش حساسيت 

سرطاني گردن رحم به پرتودرماني از طريق افزايش مرگ سلولي 
شود، که نقش مي TIMP2برنامه ريزي شده با هدف قرار دادن 

ي سرطاني دارد. هاسلولمهمي در تعديل مهاجرت و تهاجم 
ممکن است  miR-492ج اين مطالعه نشان داد که درمجموع نتاي

-يک بيومارکر بالقوه براي درمان سرطان گردن رحم و پيش عنوانبه
  .)۳۰(آگهي عمل کند 

را در  miR-492ميزان بيان  ياسهيمقا صورتبهمطالعه حاضر 
 دستبه. با توجه به اطلاعات دهديمسرطان سينه و تخمدان نشان 

اين فاکتور براي سرطان سينه فاکتور  ROCآمده و بررسي منحني 
استفاده از  دليلبهاست. در اين مطالعه  يترمناسبآگهي دهنده 

 هابافتو پارافين زدايي از  RNA پارافينه، محدوديت مقدار يهابافت
نمونه توموري  ۵۵وارد شده در مطالعه تعداد  يهانمونه وجود داشت.

ط شراي دليلبه هانمونهنمونه غيرتوموري بودند که تعدادي از  ۵۵و 
مطلوبي نداشته و از  RNAنامناسب قبل از بلوکه کردن در پارافين، 

 تواننديمها  miRNAكلي  طوربه، وجودنيباا مطالعه حذف شدند.
هم  آگهي آن وزود هنگام بيماري و پيشص خيابزار مهمي در تش

هاي جديد درمان وگسترش چنين اهداف مهمي در جهت طراحي
 ها وبراي يافتن ژن سينه و تخمدانربالگري در سرطان غباشند. 
و  دانشدهمارکرهاي بيولوژيکي معرفي  عنوانبههايي که پروتئين

، کننديمنقش مهمي درشناسايي مکانيسم مولکولي تومور نيز بازي 
نشانگرهاي  عنوانبه ها miRNAاز  توانيمدر حال پيشرفت است. 

حتى درمان استفاده کرد و  بيني وص، پيشخيزيستى براى تش
 يدارا miR-492 در اين مطالعه نشان داد که miR-492 يسبرر

ن سرطا يصجهت تشخ ينيبال هاييشگاهکاربرد در آزما يلپتاس
 يبررس ينحاصل از ا يهايافته يناست، همچن ينه و تخمدانس
مربوط به سرطان  يو درمان احتمال ينيبال يهاپژوهشدر  تواننديم
  به کار گرفته شوند. ينه و تخمدانس

  
  قدرداني

 يخود را از تمام يمقاله مراتب تشکر و قدردان يسندگاننو
و کمکشان را  يتمطالعه، حما ينکه در به انجام رساندن ا يکسان

 قاتيکنان مرکز تحقرو کا سرطاني يماراننکردند به خصوص ب يغدر
  .دارنديمواحد شهرکرد، ابراز  يدانشگاه آزاد اسلام يوتکنولوژيب
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Abstract 
Background & Aims: Breast and ovarian cancer are the most common types of malignancy and the 
leading cause of death in females around the world. The incidence of these cancers has been 
experiencing a significant rise in recent years. Increasing evidence indicated that some miRNAs act as 
either tumor suppressors or promoters in the development of various cancers. However, the relationship 
between breast and ovarian cancer and the expression of miR-492 has not yet been elucidated. In this 
study, we explored the role of miR-492 in breast and ovarian cancer. 
Materials & Methods: In the present study, 40 formalin-fixed paraffin-embedded tumoral tissues and 
40 non-tumoral tissues of breast and ovarian cancers were selected to evaluate gene expression. Then, 
the informed consent letters were collected and clinical information for all samples were completed. 
Total RNA was extracted and complementary DNA was synthesized, afterward, the relative gene 
expression was determined using a quantitative real-time RT PCR method and evaluated by the 2-ΔΔct 
method. Finally, the expression pattern was analyzed by statistical analysis. 
Results: The results of the changes in the expression of miR-492 showed that in tumoral samples, the 
expression of miR-492 increased significantly (P=0.0001). On the other hand, there was no significant 
relationship between gene expression and tumor grade (p>0.05). There was also a clear increase in the 
gene expression in the metastatic tumors. In breast cancer, unlike ovarian cancer, there was no 
statistically significant difference between the two age groups. In addition, a specific increase was 
observed in the gene expression in the metastatic state in ovarian tumors. The tumor position did not 
affect the level of miR-492 expression in ovarian cancer. 
Conclusion: Taken together, the data indicate that miR-492 is an important regulator in cancer cell 
biological processes. Furthermore, we showed that miR-492 with diagnostic and prognostic ability can 
be a promising novel therapeutic target and biomarker for breast and ovarian cancer. 
Keywords: miR-492, Brest Cancer, ovarian cancer, biomarker 
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