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     چكيده

 
 آگهـي يشپـ و بـودن بدخيم علت به جهان سرتاسر در سرطان از ناشي مير و مرگ علت ششمين مري سرطانزمينه و هدف: 

ركوب كردن تومور و مسيرهاي انكـوژني سدر  miRNA-34باشد. خانواده يك سركوبگر تومور مي miR-34a. است ضعيف
ژن  انيـب تغييـرات miR-34a جـايگزين كـردن از پـس تحقيـق ايـن اسـت كـه نيا از منظور نقش دارد. هاسرطاندر برخي  Vimentin  كرويم نيا جايگزين كردن تأثير از طرفي ومعيين گرددRNA مشخص گردد يسلول ريتكث روي بر.  

بعـد از جـايگزيني  شـد وجايگزين  يمر يسرطان يهاسلولدر  TE-8، miR-34aبعد از كشت دادن رده سلولي  :روش كار
miR-34a، ژن يان بVimentin روش با qRT-PCR  ير رده سـلولد يسـلول يـرتكث .گرفتمورد ارزيابي قرار TE-8  در
  قرار گرفت. مورد بررسيMTT روش با mir-34a بعد از جايگزيني مؤثرزمان و دوز 

شد  Vimentin ژن انيبر بيان ژن دمعني داري  كاهش موجب TE-8 يسلولدر  رده  miR-34a جايگزين كردن  :هايافته
)0001/ 0 < p .(mir-34a توانست )دهـد كـاهش را يسـلول ريـكثت يريچشـمگ بطور ساعت 24 در )آمده بدست مؤثر دوز در 
)0001/ 0 < p(.   
  .باشد داشته يمر سرطان در درماني نقش تواندمي miR-34a احتمالا جايگزيني :گيرييجهنت 
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Abstract   

 
Background: Because of its malignancy and poor prognosis, esophageal cancer is 
the sixth cause of death around the world. MiR-34a is a tumor suppressor. The 
miRNA-34 family is involved in suppressing the tumor and oncogenic pathways in 
some cancers. The purpose of this research is to determine the changes in the 
expression of the Vimentin gene after the replacement of miR-34a, on the other 
hand the effect of replacing this micro-RNA on cell proliferation is determined. 
Methods: After cultivating the TE-8 cell line, miR-34a was replaced in esophageal 
cancer cells and after miR-34a replacement, Vimentin gene expression was 
evaluated using qRT-PCR method. Cell proliferation in the TE-8 cell line was 
evaluated in effective time and dose after the replacement of mir-34a by the MTT 
method.  
Results: Replacing miR-34a in the TE-8 cell line significantly reduced the 
expression of Vimentin (p<0.0001). Mir-34a could (at an effective dose) within 24 
hours significantly reduce cell proliferation (p<0.0001). 
Conclusion: Possibly, the replacement of miR-34a could have a therapeutic role in 
esophageal cancer. 
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  مقدمه

سرطان به عنوان يكي از علل عمـده مـرگ و ميـر در 
شـود در گفتـه مي كـهطوريبه شـودجهان شناخته مي

در حـال تجـاوز از  هاسـرطانپيشرفته بـروز  يكشورها
شـود مي بينـيپيش. باشـديمعروقي -قلبي هايبيماري

علت مرگ  ترينمهمسرطان، اولين و  2030كه در سال
  .)1(گردد انسان 

و ششمين علـت شايع سرطان  ينسرطان مري هشتم
ــر  ــرگ و مي ــان اســتناشــي از م . )2( ســرطان در جه

) و ESCC( يمـــر يســـلول سنگفرشـــ ينومكارســـ
ـــــ ـــــري (آدنوكارس ـــــپ دو  )EACينوماي م زيرتي

، ESCCكه  است  يسرطان مر ياصل هيستوپاتولوژيكي
 كهدرحاليشود  يم يجادا يمر سنگفرشي هايسلولدر 

EAC ، ايروده يتليـوماپ يحـاو يسـرطان هايسلولدر 
ــ كنــدميرشــد  ــه عنــوان مــر ينكــه همچن ــارت  يب ب

)Barrett's esophagusتيـپ هـر دو . شود ي) شناخته م
انند يكي مو پاتولوژ اتيولوژيكي مختلف هايويژگي يدارا

 غميرعل. هستند و درمان شناسيسببتفاوت در توسعه، 
، با توجه بـه هادرمانانواع تشخيصي و  هايروشتوسعه 

بيمـاري بـه  يصدر زمان تشخ يمارانب يشتربدر  كهاين
ار بسـي يماريب ينا آگهيپيش داده استمتاستاز اطراف 

درصـد  %10حدود ساله آن  5بقاء  و ميزان، ضعيف بوده
 يبـرا يولوژيكيب يماركرها ييشناسا ينبنابرا .)3(است 

 يـدجد هاياستراتژي يجادزودهنگام و ا يصبهبود تشخ
  .باشدميبسيار مهم  يماريمبارزه با ب يدرمان برا
 اخيـراً RNA  هـايمولكولهـا نـوعي از RNAميكـرو

كشف شده كوتاه، غيركدكننده و اندوژن هستند كه تنها 
در  هـاآننوكلئوتيد طول دارند. از زمان كشـف  25-19

، نشــان داده شــده اســت كــه ايــن تــاكنون1993ســال 
از  ايگســتردهكوچــك در تنظــيم طيــف  هــايمولكول

فرآيندهاي فيزيولوژيكي ماننـد چرخـه سـلولي، تمـايز، 
 هاآنبنابراين كشف نقش  آپوپتوز و تكامل دخالت دارند.

نيست  آورتعجبدر فرآيندهاي پاتولوژيكي مثل سرطان 
)4، 5( .miRNA را در  يســلول هــايژن يــانب توانــدمي

بـا سـركوب ترجمـه يسي پس از رونو يا يسيسطح رونو
 miRNA شكسـتن يـا بـاو  ينكد كننده پـروتئ هايژن

جفت شـدن  يقاز طر، هاآن يبتخر القا يهدف برا يها
 ينپـروتئ كننـده هـايژنهـدف  يها mRNAبا  ناقص
  .)6( كند يمتنظ

-miRهايي مانند RNAداراي ميكرو miR-34خانواده 
34a ،miR-34b  وmiR-34c  ـــه عنـــوان اســـت كـــه ب

 باشـندميتومور مطـرح  كنندهسركوبهاي RNAميكرو
)7(.miR34a   دباشـمييك سركوبگر تومور بسيار توانـا 
 miRNA-34. مطالعات نشان داده است كه خـانواده )8(

عملكردهـاي سـركوبگر تومـوري و مسـيرهاي  مستقيماً
. سـازدميمـرتبط  به هم هاسرطانانكوژني را در برخي 

miR-34a تيـــكوپتوآپپرو يمف مســـتقاهـــدا يكـــي از 
آن  يولـوژيكيب در روند تواندمياست كه  p53 يسيرونو

به طـور معمـول در انـواع  miR-34a بيان  .كند مداخله
ــف ــه ســرطان ســ هاســرطان از مختل ــه،ر ينه،از جمل  ي

هـدف از . )9( يابـدمي كـاهشپانكراس و سرطان مثانه 
بـر روي  miR-34aجـايگزيني  تـأثيرتعيين اين مطالعه 

در رده سـلولي سطح بيان ژن ويمنتين و تكثير سـلولي 
  .باشدمي سرطاني مري

  
  روش كار

محـيط كشـت اسـتفاده شـده در ايـن  كشت سلولي:
كـه بـه  باشدمي) RPMI-1640 )Gibco, USAمطالعه 

ال گلوتامين و فاقد بي كربنات  شكل پودر بوده و حاوي
-TEسلولي  هايرده. اين مطالعه بر روي باشدميسديم 

8 (RIKEN; Tsukuba, Ibaraki, Japan)  .انجام گرفـت
ي مـري بـا مربوط بـه آدنوكارسـينوما TE-8رده سلولي 

سـلولي از  هـايردهانساني است. براي كشت ايـن  منشأ
 FBSدرصد  10حاوي  RPMI-1640محيط كشت پايه 

)Gibco, USA اســتفاده شــد و در دمــاي (C ͦ 37  5و 
درصد گاز دي اكسيد كـربن در شـرايط رطوبـت كـافي 

  انكوبه گرديد.
پيـدا براي  TE-8در رده سلولي  miR-34aجايگزيني 

 6ابتـدا سـه پليـت  :miR-34a مـؤثركردن زمان و دوز 
 48ساعت ديگري براي تايم  24، يكي براي تايم ايخانه

نانومول از  100و  75، 50ساعت انتخاب شد. از سه دوز 
استفاده شد. آزمايش به صورت تريپليكـت  RNAميكرو
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ــر چاهــك  ــايش در ه ــراي انجــام آزم ــت. ب انجــام گرف
 24ها به مدت ع گرديد و سلولتوزي TE-8سلول 2×510

، گرادسـانتيدرجـه  37ساعت در يك انكوباتور با دماي 
اكسيد كربن نگهداري گرديدنـد. دي %5رطوبت و  95%

را  هــاآنهــا، ســاعت انكوبــه نمــودن ســلول 24پــس از 
از  ليتــرميلي 2شستشـو داده و ســپس بــه هــر چاهــك 

و بـدون سـرم جنينـي  بيوتيكآنتيمحيط كشت بدون 
) افزوده شد و به مدت يك سـاعت پليـت در FBSو (گا

اكســيد دي %5رطوبــت و  %95، گرادســانتيدرجــه  37
 كربن انكوبه گرديد. 

هر چاهك دو ميكروتيوب برداشته و در يكـي  ازايبه 
 miR-34a )SwitchGearميكروليتـر  6 هاميكروتيوپاز 

Genomics, USA ميكروليتر محيط ترانسفكشن  94) با
)Santacruz biotechnology California, USA (

ــر  ــوب ديگ ــه و در ميكروتي ــرف  6ريخت ــر مع ميكروليت
ــــفكت ( ــــوص ترانس ) Transfection reagentمخص

)Santacruz biotechnology California, USA 94) با 
ميكروليتر محيط ترانسفكشـن مخلـوط كـرده و بعـد از 
ــر دو ــواي ه ــوب، محت ــن دو ميكروتي ــردن اي ــاده ك  آم

ميكروتيوب را باهم مخلـوط كـرده و سـرانجام محلـول 
دقيقـه در دمـاي اتـاق انكوبـه  30بدست آمده به مدت 

گرديــد. لازم بــه توضــيح اســت كــه معــرف مخصــوص 
) با اين نام و فرمول Transfection reagentترانسفكت (

محرمانه براي شركت سازنده ارايه مي شود كـه موجـب 
ولي بـه داخـل سـلول از ديـواره سـل RNAانتقال ميكرو

 شود.مي
ميكروليتر از محلول مخلوط شده كـه  200در نهايت 

دت در بالا ذكر شد را به هر ول اضافه كرده و پليت به م
 رطوبت و %95، گرادسانتيدرجه  37ساعت در دماي  6
ساعت  6اكسيدكربن انكوبه گرديد. پس از اتمام دي 5%

ميكـرو ليتـر از   1انكوباسيون به هـر چاهـك از پليـت، 
سرم  ٪20و  بيوتيكآنتيكه حاوي  RPMI1640محيط 

  جنين گاوي افزوده شد.
از  كـل: RNAبه روش  RNAو ميكرو RNA استخراج

ترانسفكت شده و همچنـين غيـر ترانسـفكت  هايسلول
(كنترل) رسوب سلولي تهيه شد به  RNAشده با ميكرو 

 6ابتدا مايع رويي پليت هاي منظور تهيه رسوب سلولي 
شستشو  PBSخانه خارج شد سپس سلول ها با محلول 

درصـد  25/0محلـول  ليترميليداده شدند و حدود يك 

Trypsin/EDTA  5به فلاسك ها اضافه شد و به مدت-
قـرار داده  گرادسـانتيدرجـه  37دقيقه در انكوبـاتور  3

شدند. بعد از جدا شدن سلول ها جهـت خنثـي كـردن 
Trypsin/EDTA ،3 ــرميلي ــاوي  ليت محــيط كشــت ح

FBS  به سلول ها اضافه شد سپس سلول ها به فـالكون
دقيقـه  10به مـدت  rpm 1500منتقل گشته و در دور 

سانتريفوژ گرديد. بعد از شستشوي سلول ها، مايع رويي 
 ليتــرميلييــك وب ســلولي و بــه رســ را خــارج نمــوده

(GeneAll, Republic of Korea) RiboEx   به رسـوب
 5سلولي اضافه شد و بعد از ورتكـس كـردن بـه مـدت 

 500دقيقه در دماي اتاق انكوبه گرديد. در مرحلـه بعـد 
و ) اضافه نموده Merck, Germanyميكروليتر كلروفرم (

 . سـپس در دوردقيقه بر روي يخ انكوبه شـد 5به مدت 
rpm12000  ــه مــدت درجــه  4دقيقــه در دمــاي  15ب

سانتريفوژ گرديد. فاز آبي را برداشـته و  هـم  گرادسانتي
) اضافه شـد. Merck, Germanyحجم آن ايزوپروپانول (

 گرادسـانتيدرجه  4دقيقه در دماي  15سپس به مدت 
ــانتريفوژ در دور  ــد از س ــت. بع ــام گرف ــيون انج انكوباس

rpm12000  ــه مــدت درجــه  4قــه در دمــاي دقي 15ب
درصـد  75اتـانول  ليتـرميليبه رسوب يـك  گرادسانتي

سرد اضافه كرده و سانتريفوژ گرديد. ميكرتيـوب حـاوي 
با درب باز در زير هـود قـرار داده شـد تـا  RNAرسوب 

سرانجام رسوب داخل ميكروتيوب را كاملا خشك گردد. 
 Nuclease (EXIQON, Denmark)ميكرو ليتر  20در 

Free Water  60، بـه خـوبي حـل نمـوده و سـپس در 
دقيقـه ميكروتيـوب را در  10به مدت  گرادسانتيدرجه 

ــتگاه  ــراي  Dray passدس ــپس ب ــد و س ــرار داده ش ق
  انتقال داده شد. -80به  مستقيماًنگهداري، 
از كيــت تجــاري  cDNA: بــراي تهيــه cDNAســنتز 

EXIQON (EXIQON, Denmark)  استفاده گرديد. در
ــدا غلظــت  اســتخراج شــده توســط دســتگاه  RNAابت

انـدازه  (ThermoScientific, 2000c, USA)نـانودراپ 
براي سـنتز  EXIQONگيري شد. طبق پروتكل شركت 

cDNA  به مقدارng/μl 5  ازRNA  استخراج شـده نيـاز
مورد نيـاز از روي  RNA. بعد از محاسبه مقدار باشدمي

ــت  ــراي RNAغلظ ــه،  ب ــر نمون ــول  RNAه ــا محل ب
(EXIQON, Denmark) Nuclease Free Water  بـه

 1 هـاآنميكرو ليتر رسانده شد و سپس بـه  500حجم 
 2و  Enzyme mix (EXIQON, Denmark)ميكروليتر 
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ـــر  ـــرو ليت  ,5x reaction buffer (EXIQONميك
Denmark)   اضافه كرده و بعـد از مخلـوط كـردن ايـن

درجـه  42دقيقه در دمـاي  60دت تركيبات با هم به م
 BioRad, T100)سـانتيگراد در دسـتگاه ترموسـايكلر 

Thermal Cycle, USA)  درجه  95دقيقه در دماي  5و
 -20سانتيگراد قـرار داده شـد. سـرانجام نمونـه هـا در 

درجــه  -80درجــه ســانتيگراد بــراي مــدت كوتــاه و در 
  يد.سانتيگراد براي مدت طولاني ذخيره و نگهداري گرد

miRNA Gene qRT-PCR :cDNA  هاي سنتز شده
 4رقيـق شـده و  80بـه  1مطابق با پروتكل بـه نسـبت 

ميكروليتر  5هاي رقيق شده با cDNAميكروليتر  از اين 
ــامل  ــه ش ــترميكس ك  SYBR Greenو  dNTPمس

(EXIQON, Denmark) مخلوط شده و به هـر  باشدمي
 hsa-miRNA-34aميكروليتر  1كدام از ميكروتيوب ها 

Primer mix (EXIQON, Denmark)  ــرده ــافه ك اض
 Light (Roche, Germany)) و در دسـتگاه 1(جـدول 
Cycle96  درجـــه  95دقيقـــه دمـــاي  10بـــا برنامـــه

 60درجـه سـانتيگراد،  95ثانيـه دمـاي  10سانتيگراد، 
 72دقيقه در دماي  7درجه سانتيگراد و  60ثانيه دماي 

 Rampثانيـه  6/1 سـيكل در 45درجه سانتيگراد طـي 
 SNORD47 (EXIQON, Denmark)قرار داده شـد. از 

اسـتفاده  RNAبه عنـوان كنتـرل داخلـي بـراي ميكـرو
  ). 1گرديده شد (جدول 

Real-Time PCR  بـراي بررسـي بيـان ژن ويمنتـين
)Vimentin :(PCR  در يك سيستم واكنشـي بـا حجـم

 Syber Greenاز  µl 10ميكروليتر كه شامل  20نهايي 
PCR Master Mix 2X  ،µl3/0  ،پرايمر فـورواردµl3/0 
 µl) و ng20( cDNAاز  µl1)، 1پرايمر ريـورز (جـدول 

4/8 DEPC  5بـه مـدت  گرادسـانتيدرجـه  95بود در 
گراد درجـه سـانتي 94سيكل به صورت  45دقيقه و در 

ثانيه در  40براي  گرادسانتيدرجه  59ثانيه و  10براي 

انجـام  Light Cycle96 (Roche, Germany)دسـتگاه 
محاسبه   CT(∆∆-2(شد. نسبت بيان ژن ها از طريق روش 

ن كنتـرل داخلـي اسـتفاده بـه عنـوا β-actinگرديد، از 
  ). 1گرديد (جدول 

به عنوان بلانك تيوبي كه حاوي تمام مواد موجـود در 
بود، مورد استفاده قرار گرفـت و  cDNAواكنش به جزء 

اضافه  DEPC Water، به تيوب مربوطه cDNAبه جاي 
شــد. همــه مراحــل بــر روي يــخ انجــام شــده و جهــت 

  انجام گرفت. جلوگيري از آلودگي در زير هود لامينار
 MTT :200بررســي پروليفراســيون ســلولي بــا روش 

ــر از سوسپانســيون ســلول  كــه حــاوي  TE-8ميكروليت
 96ســلول بــود در هــر چاهــك از پليــت هــاي 15×310

ساعت داخل  24پليت را به مدت  پخش گرديد. ايخانه
درجه قرار داده شد تا سـلول هـا بـه كـف  37انكوباتور 

 صـورت بـه هـا در مرحله بعد سلول پليت متصل شوند.
غلظـت  در miR-34a(سه بار) بـا اسـتفاده از  تريپليكت

 24 و 12هـاي  زمـان در مولنـانو 100و  75، 50 يها
شدند. بعـد از گذشـت زمـان انكوباسـيون،  ماريساعت ت

 100محيط كشت داخل چاهك ها خـارج شـد. سـپس
ميكروليتـر  50ميكروليتر محيط كشت كامل به همـراه 

بـه  MTT )mg/ml 2 ((Bio Basic, Canada)ول محلـ
ساعت  4هر چاهك اضافه شد. سپس سلول ها به مدت 

قرار داده شدند. بعد از  2CO %5درجه و  37در انكوباتور 
 200انكوباسيون، محيط داخل چاهك ها خـارج شـد و 

 25و  DMSO (AppliChem, Germany)ميكروليتر از 
ميكروليتر از بافر سورنسون به هـر چاهـك اضـافه شـد. 

ــه مــدت  درجــه  37دقيقــه در دمــاي  30پليــت هــا ب
جـذب پليـت  و در جاي تاريك انكوبه شدند. گرادسانتي

ــدر  ــتگاه الايزاري ــط دس ــا توس  ,Tecan, Sunrise)ه
Austria)  نانومتر قرائت گرديد. 570در طول موج  

مام آزمايشات به صورت آناليز آماري: در اين تحقيق ت

  هاRNAتوالي پرايمرها و توالي ميكرو -1جدول
Name  Sequence 

Vimentin Forward 
Revers 

′3-GCGCACAAATCCCTTCTACC -5′ 
5′-ATCCGTGTAGCACATTCTGTCC-3′ 

Beta-actin Forward 
Revers 

5′-TCCCTGGAGAAGAGCTACG-3′ 
5′-GTAGTTTCGTGGATGCCACA-3′ 

miR-34a Target 
sequence 

′3-UGGCAGUGUCUUAGCUGGUUGU-′5

SNORD47 Target 
sequence 

CCUGGAUGAUGAUAGCAAAUGCUGACUGAACAUGAACAUGAAGGUCUU-′5 
′3-AAUUAGCUCUAACUGACU 
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سه بار تكرار انجام گرديد. آناليزهاي آماري با استفاده از 
ـــزارنرم ـــت،  GraphPad Prism 6 اف ـــورت گرف ص

ي مركـزي شـامل ميـانگين و انحـراف معيـار هاشاخص
از  هـاگروهتوسط آمار توصيفي بدست آمد. براي مقايسه 

ــاري  ــون آم ــطح  t Studentآزم ــد. س ــتفاده گردي اس
  نظر گرفته شد. p>05/0ي داريمعن
  

  هايافته
 جـايگزيني زمان و دوز مـؤثر يشات،از شروع آزما قبل

miR-34a يهاسلول يبر رو TE-8 سه  و ازد، مبدست آ
 48و  24، 12 يو زمان ها نانومول 100و  75، 50ز ود

 100ســاعت و دوز  24در زمــان  ســاعت اســتفاده شــد.
  داشت. miR-34aنانومول بيشترين بيان را 

 در vimentinژن  يـانب يبـر رو miR-34aاثـر  يينتع

-miRاز جـايگزيني  ي: بعدسرطان مر TE-8 يهاسلول
34a توسـط  ي،سـرطان مـر يسلول در ردهqRT-PCR 

قرار گرفـت. هـر  يبررس مورد vimentinژن  ينسب يانب
 يناكتـ-بتـا يها نسبت به ژن كنترل داخلكدام از نمونه

شـده بـا  جـايگزين يهاقرار گرفت. سـلول يابيمورد ارز
miR-34a نشده با  جايگزين يهابا سلولmiR-34a  به)

 يـتقرار گرفتند كـه در نها يابيعنوان كنترل) مورد ارز
موجـب كـاهش  miR-34a جايگزيني نشان داده شد كه

ــــاندر ب يريچشــــمگ شــــود  يمــــ vimentinژن  ي
)0001/0p<( نمودار) كـه  ييآنجـا از .)1vimentin  در

 يمـ ينبنابرا كندمي يفاسرطان نقش ا يسروند متاستاز
رونــد  توانــدمي miR-34aتــوان اظهــار نظــر كــرد كــه  

كـاهش  يـقطر يـناز ارا  يبودن سرطان مـر يمتاستاز
بـه  ينژن بتا اكتـ يانبه ذكر است كه سطح ب لازم دهد.

 
شده  جايگزين miR-34aنانومول از  100ها با غلظت سلول . يمر يسرطان يسلول هادر  miR-34a جايگزينياز  بعد Vimentinژن  يانب سطح -1 نمودار

مورد  qRT-PCR يله) بوسي(كنترل داخل ينبا بتا اكت يسهدر مقا mRNA ينسب يانسلول استخراج شده و سطح ب RNAكردن، كل  جايگزينساعت از  24و بعد از 
  باشد.يدر مقابل كنترل م  p <0.0001نشان داده شدند. ****   mean  ±  SDها به صورت دادهقرار گرفت.  يشآزما

  

  
 100بـا غلظـت  mir-34a جـايگزينيسـاعت بعـد از  24و  12. يسرطان مر TE-8 يدر رده سلول يسلول يرتكث يبر رو mir-34a ير جايگزينيتاث -2 نمودار
در مقابـل كنتـرل    p<0.0001نشـان داده شـده انـد. ****   mean  ±  SDسلول ها انجام گرفت. داده ها به صـورت  تكثير يبرا MTT يشآزما ،نانومول

  باشد.يم
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بوده اسـت  يكسانها در تمام گروه يعنوان كنترل داخل
)05/0p> .(  

پـس  TE-8 يدر رده سلول يسلول يرتكث يزانم يينتع
 جـايگزينيبعد از  يسلول : تكثير mir-34a از جايگزيني

mir-34a از  ينكـارا يقرار گرفـت كـه بـرا يابيمورد ارز
-mirنشـان داد كـه  يجاستفاده شد. نتـا MTT يشآزما
34a  سـاعت  24بدسـت آمـده در  مـؤثرتوانست در دوز

را كـاهش  يسلول ير) تكث>0001/0p( چشمگيريبطور 
ــه عنــوان رابطــه  05/0كمتــر از  p ).2 (نمــودار دهــد ب
  دار در نظر گرفته شد.يمعن
  

  گيريبحث و نتيجه
 دارگيروا غير و مزمن بدخيم هاي بيماري از نسرطا

 بر ارگذ ثيرتا و شتيابهد معضل يك انعنو به كه ستا
 كـي نرطاـس. )10(دد ميگر بمحسو جامعه سلامت

. ستا يبشر معاجو همه سلامت ايرـب رگزـب كلـمش
 ،بافتي حسطو در متنوعي ريبيما نسرطا چنين هم

 ترينصليا گوناگوني ينا و ستا سلولي و ريتومو
 آن تبع هـب و دهبو ختصاصيا تشخيص در چالش

 دشومي  موجب را نامناسب و ختصاصيا غير يهانمادر
 هــمينز در دهترــگس تاــمطالع رو نــيا از .)12 ،11(

 يمرا نسرطا در مناسب نمادر و ختصاصيا خيصــتش
 سرطان درمان رايج و عملي هايروش .ستا حياتي
 درماني، ژن درماني، شيمي درماني، پرتو جراحي، شامل

 يدارورسان ايمنوتراپي، زايي رگ ضد داروهاي از استفاده
  .)13( باشدمي هايپرترميا و هدفمند

miRNA از گروهي هاRNA تـك شـده حفاظت هاي 
 كـد غيـر و) نوكلئوتيـد 19-22 بطـول( كوتاه  ايرشته
 از بعـد هـاي كننـده تنظيم عنوان به كه هستند كننده

 حيوانـات، از وسـيعي ي گسـتره در ژن، بيـان رونويسي
 هـاي پديـده در و كننـد مي عمل ها، ويروس و گياهان
 300 از بـيش. )14(كننـد  مي ايفا حياتي نقش زيستي

miRNA تنظيم ي وظيفه كه اند شده مشخص بدن در 
 را  هابيماري انواع تا نمو و رشد از بدن در ژن 30 حدود

 مهمي هايكننده تنظيم هامولكول اين نتيجه دارند. در
هــا RNAهمچنــين ميكــرو .)16, 15(هســتند  بــدن در

 و بدن هستند بيولوژيك مايعات در پايداري هايمولكول
 بـه سـرم ادرار و بـزاق، هماننـد مايعـات اين از بسياري
، بنابراين باشندمي دسترس در خطر با كمترين و راحتي

ها بـه عنـوان RNAبررسي ميكرو پتانسيل فراواني براي
بيوماركرهاي غيرتهاجمي حساس در بسياري از بيماري 

  .)17(ها وجود دارد 
Kerscher كـه ندكرد ثابت بار اولين براي و همكاران 
 عملكـرد ريـه در سـرطان Let-7 بيان سطح بازگرداندن

-Let  كـه دادنـد نشان وهمچنين دارد تومورساپرسوري
 ريـه سـرطان درمـان در درماني پتانسيل يك تواندمي7

 تكنيــك دهــد مــي نشــان هــا يافتــه ايــن .)18(باشــد 
 در تومورساپرســـور هـــاي miRNA بيـــان بـــازگرداني

 ،18(باشـد  درمـاني هدف يك بعنوان تواندمي سرطان،
19(.  

miRNA تومـورزايي بـه منجـر يافته بيان تغيير هاي 
 سـرطان در هـا miRNA نقـش مـورد در امـا شوند مي

 بـه اسـت لازم بنـابراين. دارد وجود كمي شناخت مري
 OSCC سـرطانزايي دقيق مكانيسم سازي روشن منظور

)Oral squamous cell carcinomaهـايژن مـورد ) در 
 تحقيق و مطالعه OSCC در خاص هاي miRNA هدف
 اسـت ممكن ها miRNA اين هدف هايژن. شود انجام
 بـا مـرتبط هايژن ساير يا تومور كنندهسركوب هايژن

 هايگيرنـده رشـد، فاكتورهـاي ماننـد باشـند هاانكوژن
 ،)(Signal transducer سـيگنال هايمبدل رشد، فاكتور

 سـلولي مـرگ هاي كننده تنظيم رونويسي، فاكتورهاي
 وليسـل تقسيم  كه يهايژن ،)آپوپتوز( شده ريزي برنامه

 مـي تـرميم را DNA كه يهايژن يا كنند، مي كنترل را
  .)20(كنند 

ژن  يـانسـطح ب كـهدر مطالعه حاضر نشان داده شد 
Vimentin جــايگزينياز  بعــد miR-34a  هايســلولدر 

 يريكـاهش چشـمگ qRT-PCRبـا روش يمر يسرطان
در  vimentinكـه  يياز آنجا ).P > 0 /0001( نشان داد

ــد متاســتاز  )21( كنــدمي يفــاســرطان نقــش ا يسرون
 تواندمي miR-34a  توان اظهار نظر كرد كه يم ينبنابرا

 يـقطر يـناز ارا  يبـودن سـرطان مـر يروند متاسـتاز
 يدر رده سـلول يسـلول يرتكث يزانم . تعيينكاهش دهد

TE-8  توسـط  مـؤثردر زمـان و دوزmir-34a روش بـا   
MTT جايگزيني شد كه انجام mir-34a  ر دوز دتوانست
 يرتكث  چشمگيريساعت بطور  24بدست آمده در  مؤثر
  ).p > 0 /0001را كاهش دهد ( يسلول

در مطالعـه خـود  2009در سـال  همكاران و گالاردو
miR-34a در جديـد آگهيپيش نشانگر يك عنوان به را 
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ــاران ــتلا بيم ــه مب ــرطان ب ــه س ــلول ري  غيركوچــك س
)NSCLC (براي اي بالقوه روش كه اند، كرده شناسايي 

 يـك و كنـدمي فـراهم بيمـاري مجدد عود خطر برآورد
 درمـان مورد در گيري تصميم به كمك براي مفيد ابزار
  . )22( باشدمي
 سـطوح كـه همكاران دريافتند و گائو 2013در سال  
 مثبـت ارتبـاط  گليوما ،WHO درجه با miR-34a بيان
 III هدرج گليوما به مبتلا بيماران در اين، بر علاوه. دارد

ــان ،IV و ــايين بي ــا miR-34a پ ــدتر ب ــدن ب ــ ش  ايبق
progression-free يكل بقا و overall survival ارتبـاط 

 كـه داد نشـان متغيـره چنـد و متغيـره تك آناليز. دارد
miR-34a گليومـا ايبـر مستقل آگهيپيش نشانگر يك 

 مفيـد، القوهب و جديد امري miR-34a بيان بنابراين. بود
  .)23( باشدمي گليوما آگهيپيش بينيپيش براي
در سـال  همكـاران و جـين توسط اي كه مطالعه در 

 در miR-34a بيان كه گرديد مشاهده انجام شد، 2014
 بـا مقايسـه در صـفرا كيسه آدنوكارسينوماي هاي بافت
 بــا تــوجهي قابــل بطــور و يابــدميســالم كــاهش  افــراد
 آدنوكارسـينوماي بـه مبـتلا بيمـاران ضعيف آگهيپيش
  .)24(دارد  ارتباط صفرا كيسه

 كـه دادنـد نشـان 2015در سـال  همكـاران و ژانگ 
 بافــت در چشــمگيري طــور بــه miR-34a بيــان ميــزان
 كـاهش مجـاور نرمـال بافت با مقايسه در معده سرطان
 بـا miR-34a پـايين بيـان ايـن، بـر عـلاوه. اسـت يافته

تومور  تمايز پيشرفته، مرحله لنفاوي، هاي گره درگيري
 بنـابراين. دارد ارتبـاط تومـور مجدد عود بالاي ميزان و

-miR كاهشـي بيـان كه داد نشان آمده، دست به نتايج
34a و دارد ارتبـاط بـالا مجـدد عود با معده سرطان در 

miR-34a آگهـيپيش نشانگر يك عنوان به است ممكن 
  .)25(برود  بكار معده سرطان براي

 بيـان سـطوح كـه داد نشـان همكـاران و لين مطالعه
miR-34a در ESCC )esophageal squamous-cell 

carcinomaبافـت بـا مقايسـه در توجهي قابل طور ) به 
-miR پـايين بيان. است يافته مجاور كاهش نرمال مري
34a در ESCC تومـور، تمـايز بـا تـوجهي قابـل طور به 

 مـرتبط پيشـرفته بـاليني مرحله و لنفاوي گره وضعيت
 مي نشان هاآنهاي مطالعه  يافته بررسي بنابراين. است
 يافته كاهش انساني ESCC در miR-34a بيان كه دهد

 در miR-34a بيـان مهـم كـاهش نقش دهنده نشان و ،

  .)26(است  ESCC آگهيپيش و پيشرفت
 افزايش كه اند داده نشان موشي هاي مدل از بسياري
miR-34 رضعـوا بـدون تومـور انـدازه كاهش به منجر 
اسـت  دشـوار كـاري miR انتقـال امـا شـود، مي جانبي

)27(.  
تمام اين مطالعات انجام شـده از نظـر اينكـه كـاهش 

سرطان  موجب پيشرفت سرطان و ايجاد miR-34aبيان 
اي مي شود با اين مطالعه هم خـواني دارد ولـي مطالعـه

سرطاني  هايسلولرا در  miR-34aكه بتواند جايگزيني 
 نشان دهد وجود نداشت.

ــين ژن ــك Vimentin)( ويمنت ــاركر ي ــيمي م  مزانش
 ،)kDa53( اســيدي آمينــو 466 پپتيــد پلــي كدكننــده
 فلامنت خانواده به متعلق شده محافظت بسيار پروتئين

 ســلولهاي در شــونده بيــانIII  نــوع واســط حــد هــاي
 40 بـايتقر از يكي دهنده نشان و )28(است  مزانشيمي

 و اسـت واسـط حد يها لامنتيف يچندژن خانواده عضو
 ياليتلياپ يسلولها ليتبد ندآيفر در يا شده اثبات نقش

 چنـد پروتئين يك ويمنتين .دارد )EMTي (ميمزانش به
 از زيـادي تعـداد با تعامل در آن توانايي و است منظوره
 عملكردهـاي بالقوه كننده تنظيم يك را آن ها، پروتئين

 مسئول پروتئين اين. )28( كندمي مختلف فيزيولوژيك
 تثبيــت سيتوپلاســم، يكپــارچگي ســلول، شــكل حفــظ

 و است ايمني پاسخ در درگير و سلولي اسكلت تعاملات
 حياتي هاي پروتئين از تعدادي دهنده سازمان عنوان به

 عمـل سلولي سيگنالينگ و مهاجرت اتصالات، در درگير
 در عمــدتا و جنــين رشــد طــول در ويمنتــين. كنــدمي

 بيــان) Primitive streak stage(اوليــه  شــيار مرحلــه
 هايســلول بــه محــدود آن بيــان كــهدرحالي شــود،مي

 بزرگسـالان در عضلات و CNS همبند، بافت مزانشيمي
 داده گزارش تحقيقات و مطالعات از بسياري. )28(است 
ــد ــه ان ــر در ك ــرطان اكث ــان ،هاس ــين ژن بي  و ويمنت

 بين ارتباط دهنده نشان و است يافته تغيير فيبرونكتين
 شيافـزا. )29 ،21(اسـت  سرطان بدخيميو  هاآن بيان

 گـزارش ياليـتياپ نوع سرطان نيچند در نيمنتيو انيب
 شيافـزا با سرطان در نيمنتيو انيب شيافزا .است شده
در اين . است مرتبط بد آگهيپيش و تهاجم تومور، رشد

در  miR-34aمطالعــه نشــان داده شــد كــه جــايگزيني 
ويمنتين سرطاني مري باعث كاهش بيان ژن  هايسلول

 هايسـلولدر  miR-34aجـايگزيني مي شود بنـابراين 
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نقـش مهـاري در رونـد ايجـاد  توانـدميسرطاني مـري 
  سرطان از طريق كاهش بيان ژن ويمنتين داشته باشد.

 و درمـاني شيمي جمله از امروزي متداول هايدرمان
ــي ــأثير جراح ــمگيري ت ــر چش ــرطان روي ب ــري س  م

 بـا كه هست اين بر بشر تلاش تمام و ندارند متاستاتيك
 مهـار را سـرطان ايـن بتواند درماني ژن و درماني هدف
 از ديگـر يكي نيز سرطان سريع تشخيص طرفي از. كند

 يفراوانـ تـلاش كـه باشـدمي امـروزي علـم هايدغدغه
 توسط كه كنند شناسايي ماركرهايي كه گيردمي صورت
 بتواننـد بـدن در ماركرهـا ايـن كـاهش بيـان يا افزايش
 مطالعـه ايـن در كننـد. شناسايي را مري سرطان سريعا
 نقـش توانـدمي احتمـالا miR-34a كـه شـد داده نشان

 سرطان تشخيص براي ماركري نقش همچنين و درماني
  . باشد داشته مري
  

  تشكرتقدير و 
از كارشناسان مركـز تحقيقـات ايمونولـوژي دانشـگاه 
علوم پزشكي تبريز تشـكر و سپاسـگزاري كـرده كـه در 
  .انجام اين طرح از هيچ كمكي و راهنمايي دريغ ننمودند
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