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      چكيده

 
 توسـعه شورهايك و جهان سراسر در عروقي - قلبي هايبيماري از پس مير و مرگ شايع عامل دومين سرطان،زمينه و هدف: 

شي از سرطان و مير نا رود. با تشخيص زودهنگام، مرگيافته است. سرطان پستان از دلايل مهم مرگ و مير در زنان به شمار مي
ك روش يـهـا بـه عنـوان بوده كـه يكـي از آنهاي تشخيص متفاوت پستان به صورت قابل توجهي در حال كاهش است. روش

 hsa-miR-490 در اين مطالعه تغييرات بيان باشد.در سرم/پلاسما خون مي microRNAغيرتهاجمي، بررسي تغييرات بيان 
  از خون بيماران مبتلا به سرطان پستان مورد بررسي قرار گرفت. آمدهدستبهدر سرم 

عنوان هنفر سـالم بـ 30نفر خانم مبتلا به سرطان پستان و  30نمونه خون محيطي ازشاهدي،  - در اين مطالعه مورد روش كار:
 در رفـت واستخراج شـده صـورت گ RNAاز سرم دو گروه، كنترل كيفيت  RNAآوري شد. پس از استخراج گروه كنترل جمع

  مورد ارزيابي قرار گرفت. real-time PCRانجام شد. تغييرات بيان ژن به روش cDNA  نهايت سنتز
تان داراي افـزايش در سرم بيماران مبتلا به سرطان پسـ hsa-miR-490-5pنتايج مطالعه حاضر نشان داد كه بيان  ها:يافته
  ) مشاهده نشد. <05/0pداري (تغييرات معني hsa-miR-490-3pهمچنين براي  )،>05/0p( باشدداري ميمعني

دن و غيرفعال كر FOXP3ژن  mRNAاز طريق اتصال به  hsa-miR-490-5pطبق نتايج مطالعه حاضر  گيري:نتيجه
 hsa-miR-490-5pكه بيانگر نقش انكوژني  گرددآن سبب تضعيف سيستم ايمني، رشد تومور و متاستاز در سرطان پستان مي

  باشد. مي
  

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
  نداشته است. حامي مالي: منبع حمايت كننده
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Abstract   

 
Background: Cancer is the second most common cause of death after 
cardiovascular disease in worldwide and developed countries. Breast cancer is one 
of the major causes of mortality in women. Mortality from breast cancer is 
significantly reduced with early detection. There are several detection methods. 
One way is investigate the changes of microRNA expression in serum / plasma. In 
this study, we examined the expression of hsa-miR-490 in serum that obtained from 
patients with breast cancer. 
Methods: In a cross-sectional comparative study, peripheral blood samples were 
collected from 30 subjects with breast cancer and 30 healthy individuals as a 
control group. Total mRNA was extracted from serum and cDNA was synthesized 
to study the hsa-miR-490-5p gene expression variations by real-time PCR. 
Results: Significant increase was observed in gene expression and sera 
concentration of hsa-miR-490-5p in serum of breast cancer patient. Significant 
changes were not observed in gene expression of hsa-miR-490-3p in serum of 
breast cancer patient. 
Conclusion: The obtained results indicated that hsa-miR-490-5p acts as oncomir in 
serum by targeting FOXP3 (p<0.05). 
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  مقدمه

 هـاخانمدر  كننـدهنگرانسرطان پستان يك بيمـاري 
در  هابيماري ترينشايعو  ترينمهماست. اين بيماري از 

زن يك نفـر را مبـتلا كـرده و  8كه از هر  باشدميزنان 
تـا  35علت مرگ زنان در محدوده سني  ترينشايعجزء 

. خطر ابـتلا بـه سـرطان پسـتان در باشدميسالگي  55
مردان نيز وجود دارد اما ميزان شيوع و بروز بيمـاري در 

ــردان اســت ( ــيش از م ــان ب ــال). در 1زن ــر  هايس اخي
بســيار خــوبي در تشــخيص زودهنگــام و  هايپيشــرفت

 هـايروشدرمان اين بيماري حاصل شده است. يكي از 
ــان  ــي بي ــع، بررس ــه موق ــخيص ب ــاجمي در تش غيرته

microRNA  ـــــراد . باشـــــدميدر سرم/پلاســـــما اف
MicroRNA  كوچـك  هايمولكولهاRNA  هسـتند و

ــان  ــيم بي ــاژندر تنظ ــا  ه ــش ايف ــدمينق ــن كنن . اي
 25تــا  18كوچــك طــولي در حــدود  يهــامولكول

نوكلئوتيد دارند كه از طريق اتصـال بـه ناحيـه ترجمـه 
ها با مهار ترجمه يا القاي تجزيه  mRNAنشدني انتهاي 

ــدميباعــث كنتــرل بيــان ژن پــس از رونويســي  . گردن
MicroRNA  ،ها در تنظيم پاسخ ايمني، تكامل عصـبي

طان دو ، آپوپتوز، التهاب، عفونـت و در سـرDNAتعمير 
نقــش انكــوژني و مهاركننــده تومــوري را از خــود بــروز 

كـــه بـــراي  هـــايينقش). در كنـــار 2( دهنـــدمي
microRNA عنوانبـه زماني كه هاآنها ذكر شد، نقش 

. باشـدمي ترپررنـگبسـيار  شوندميبيوماركر شناسايي 
 miR-155و  miR-21مثال در بيماري لوپـوس  عنوانبه

بيومــاركر درنظرگرفتــه  عنوانبــهبــا بيــان بــالاي خــود 
هاي بسياري  microRNA). در سرطان هم 3( شوندمي

مثـال  عنوانبـهكه  اندشدهبيوماركري شناسايي  با نقش
ــه تــوانمي ). 4اشــاره كــرد ( miR-205و  miR-125b ب

ــون  ــه پيرام ــدان  miR-490-3pمطالع ــرطان تخم در س
 ABCC2نشان داد كه بـا تنظـيم بيـان ژن هـدف كـه 

، در مهار ايـن سـرطان بـا كـاهش مقاومـت بـه باشدمي
CDDP  نقـش مهـار كننـدگي 5( كنـدمينقش ايفـا .(

در سـرطان  c-FOSبا هدف  miR-490-5pتومور توسط 
مثانه مشاهده شده است. در اين مطالعه مشاهده شد كه 

ــزايش  ــا اف ــيب ــان  دارمعن ــاهش  miR-490-5pبي و ك

ولي و افـزايش ، كاهش تكثير سـلc-FOSبيان  دارمعني
). در سرطان كليه، مطالعات در 6آپوپتوز به همراه دارد (

نقـش مهـار كننـدگي تومـور را  miR-490-5pارتباط با 
نشان داد. در اين سـرطان نقـش  microRNAبراي اين 

معرفي شد كه بـا  PIK3CAمهاركنندگي تومور با هدف 
و مهـار  PIK3CAدر  '3به ناحيـه  miR-490-5pاتصال 
 phosphatidylinositolن ژن، مسير سيگنالينگ بيان اي

3-kinase/Akt   را مهـــار نمـــوده و همچنـــين مهـــار
PIK3CA  7( گـرددميباعث مهار رشد سلولي .(MiR-

490-5p  با دو هدفE2F2  وECT2  نقش مهار متاستاز
. در اين مطالعه با افزايش كندميدر سرطان كبد را ايفا 

كـه  miRدف ايـن ، بيـان دو ژن هـmiR-490-5pبيان 
كاهش يافته و به دنبـال  باشدمي ECT2و  E2F2شامل 

). در 8آن كاهش متاستاز در سرطان كبد مشاهده شد (
در سرطان ريه، بـا افـزايش  miR-490-3pبررسي نقش 

ژن هـدف  '3و اتصال بـه ناحيـه  microRNAبيان اين 
1CCND  1باعث مهار تكثيـر سـلولي در فـازG  چرخـه

سلولي شده و نقش مهاركنندگي را در اين سرطان ايفـا 
در سرطان معده با افزايش بيان  MiR-490). 9( كندمي

، باشـدمي hnRNPA1ژن هدف كه  mRNAو اتصال به 
بــا  HnRNPA1. گــرددميســبب كــاهش بيــان آن 

CCAT1  تنظـيم بيـان ايـن دو ژن باشـدميدر ارتباط .
ــوگيري از miR-490توســط  ــور و  ســبب جل رشــد توم

ــده  ــرطان مع ــتاز در س ــرددميمتاس ــاس 10( گ ). براس
ــــــود در  ــــــات موج ــــــايتوباطلاع  mirbase س

)www.mirbase.com،(  ــراي ــياري ب ــداف بس -hsaاه
miR-490  وجود دارد. يكـي از اهـدافhsa-miR-490-

5p)ژن ،forkhead box P3 (FOXP3 ل . محصوباشدمي
پروتئيني اين ژن در پاسـخ سيسـتم ايمنـي نقـش ايفـا 

ــدمي ــل 11( كن ــورتبه FOXP3). عم ــي در  ص تنظيم
ظاهر شده است  T هايسلولگسترش عملكرد و تنظيم 

در نهايــت ســبب افــزايش  T هايســلول). تنظــيم 12(
ايمني گشته و اين خـود باعـث جلـوگيري از  هايپاسخ

ــي توســط  ــلولآســيب سيســتم ايمن ــرطاني  هايس س
 هاينمونـهدر  FoxP3 ). تنظيم پايين بيان13( گرددمي

توموري حاصل از بيمـاران مبـتلا بـه سـرطان پسـتان، 
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پروســتات و تخمــدان گــزارش شــده اســت، كــه نشــان 
ــدمي ــت  FoxP3 ده ــور اس ــركوبگر توم ــك ژن س ي

)14.(FoxP3  ي هـاژنانكو HER2  ،Skp2  ،SATB1  
 P21 كوبگر توموري سرهاژنرا سركوب و بيان  MYC و
سرطاني پستان و پروسـتات  هايسلولرا در  LATS2 و

همچنين باعـث فراخـواني سـاير  FOXP3. كندميالقاء 
 . بيـانگـرددمي CD8و  CD39عوامل ضد تومـور مثـل 

 مختلـف انـواع بـه مبتلا بيماران در CD39 حد از بيش
 لوزالمعــده، ســرطان لوســمي، ملانومــا، ماننــد ســرطان
. شـودمي يافـت تخمـدان سرطان و بزرگ روده سرطان

 تومـور هايسـلول از اسـت ممكن حد از بيش بيان اين
 را فـرار مرحلـه ايجـاد امكـان هـاآن به و كند محافظت
در تنظــيم و  FOXP3). بــا توجــه بــه نقــش 15بدهــد (
) در سـرطان Tregسيستم ايمنـي( T هايسلولتقويت 

هـا در  microRNAنظـر گـرفتن نقـش  در پستان و بـا
. زنـدمي، هدف ما از اين مطالعـه را رقـم Tregگسترش 

-hsa-miR بيـان بررسي تغييرات مطالعه هدف ما از اين
 بـه مبـتلا بيمـاران از آمدهدسـتبه سرم خـون در 490

  .باشدمي پستان سرطان
  

  روش كار
شاهدي، نمونه خون -گيري: در اين مطالعه موردنمونه

نفر خـانم مبـتلا بـه سـرطان پسـتان در  30محيطي از
ــا  35محــدوده ســني  ــال و  60ت ــالم در  30س ــر س نف

گـروه كنتـرل بـا  عنوانبهسال  55تا  28محدوده سني 
(كـد كميتـه  كتبـي از تمـامي افـراد نامهرضايتكسب 

بـه ميـزان  )،IR.IAU.QOM.REC.1397.011اخلاقي: 
ml5 در بيمارسـتان امـام  گيرينمونـهشـد.  آوريجمع

، فـروردين لغايـت مـرداد، 1397 در سالرضا(ع) تهران 
دكتـر متخصص جراحـي آقـاي  و همكاريتحت نظارت 

  صورت گرفت. آريانا
: جهـت جداسـازي  cDNAو سـنتز RNA اسـتخراج
حـداكثر در مـدت زمـان يـك  گيرينمونـهسرم، بعد از 

سانتريفيوژ و  g800در آزمايشگاه با دور  هانمونهساعت 
مايع رويي كه شامل سرم خون است را جدا نموده و در 

درجه سانتي گراد نگه داري مـي نمـاييم. از  -70دماي 
)، RNA )RiboEX Gene All, Englandكيت استخراج 

 ويـال از سرم استفاده شد. بـه mRNAجهت جداسازي 
 Riboex ميكروليتـر 500 ، شـده جداسازي سرم حاوي

 پيپتـاژ بار چندين را ويال محتويات كاملاً و كرده اضافه
 اتـاق دمـاي در را هـا ويـال دقيقه 5 مدت به. كنيم مي
 اضافه كلروفرم ميكروليتر 200 هاآن به سپس داده قرار
 را هـا ويـال. دهـيم مـي تكان شدت به دست با و كرده
 RCF 12000  دور و دقيقـه 10 بـراي سانتريفوژ داخل

 جدا را رويي فاز. شود تشكيل ويال در فاز سه تا گذاشته
 200.  دهـيم مـي انتقـال جديـد ويـال يـك به و كرده

 اتمام از بعد و كرده اضافه ويال به ايزوپروپيل ميكروليتر
 مـي درجـه -20 دمـاي در صـبح تـا شـب مدت به كار

ــذاريم ــد روز. گ ــال بع ــا وي ــا را ه  RCF 12000 دور ب
 خـارج ويـال از را رويي محتويات كل و كرده سانتريفوژ

 و كـرده اضـافه %75 الكـل ها ويال به سپس. كنيم مي
 سـانتريفوژ دقيقـه 5 مدت به RCF 7500 دور با دوباره
 اجـازه و كرده خارج ها ويال از را الكل نهايت در و كرده
 آب ميكروليتـر 40.  شـود خشـك هـا ويـال دهيم مي

 هـات دسـتگاه داخـل و كـرده اضافه ها ويال به  ديونيز
 مـي قـرار دقيقـه 15 مـدت به درجه 56 دماي با پليت
 دمـاي در را شده استخراج RNA كار اتمام از بعد.دهيم

 RNAبعد از اسـتخراج  .كنيم مي داري نگه درجه -70
جهــت كنتــرل صــحت اســتخراج، بانــدهاي  هانمونــهاز 

18srRNA،28srRNA 5وsrRNA  برروي ژل الكتروفورز
از كيـت  cDNA). جهـت سـنتز 1مشاهده شد (شـكل 

طبق دستورالعمل آن  ) Fermentase, Germanyسنتز(
ــا اســتفاده از نــرم افــزار  بــراي  oligo7اســتفاده شــد. ب

، طراحــي NCBI ســايتوباز  آمدهدســتبههــاي توالي
  ).1پرايمر انجام شد (جدول 

Real-time PCR جهـت انجـام :real-time PCR از ،
) جهت نظارت بـر Roche, Germanyكيت سايبرگرين (

براساس اندازه گيري شدت فلوئورسـانس  cDNAتكثير 
 

  
اسـتخراج شـده بـه وسـيله بانـدهاي  RNAكنترل كيفيـت   -1شكل 

18srRNA 28وsrRNA  
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-miR-490-3p ،miRو با استفاده از جفت پرايمر هـاي 
490-5p ،FOXP3 ،β-actin  وRNU6  ــه(هــردو  عنوانب

). Corbett, Germanyكنتــرل داخلــي) اســتفاده شــد (
ميكروليتر محلول، شامل محلـول  10در  براي هر نمونه

ميكرومـولار از  5/0و   Fast Start Masterميلي ليتر  2
ميكروليتر از ايـن  9هر پرايمر مشخص شد. در مجموع 

ميلـي ليتـر قـرار  1/0مخلوط واكنش در ويال با حجـم 
الگـو اضـافه  عنوانبه cDNAميكروليتر از  1داده شد و 

ه واسرشـت اوليـ لـهيك مرح لي شامتحراره چرخشد. 
دقيقـه، يـك  10درجه سانتي گراد بـراي  95سازي در 

سيكل تكـرار شـد. برنامـه طويـل  45برنامه تكثير براي 
-miRدرجه سانتي گـراد ( 59ثانيه،  10سازي به مدت 

-β  و RNU6درجه سانتي گراد ( 61و  )FOXP3 و490
actin ثانيه بـا انـدازه  10درجه سانتي گراد براي  72) و

فلوئورسـانت در پايـان هـر مرحلـه از فـاز طويـل گيري 
. مرحله سوم شامل اجراي منحنـي ذوب باشدميسازي 

. تجزيه و باشدمي real-time PCRتوسط برنامه دستگاه 
تحليل منحني ذوب تنها يك پيك را براي هـر واكـنش 

  نشان داد.
ــزار  ــرم اف ــا اســتفاده از ن ــاري: ب ــه و تحليــل آم تجزي

Minitab18.1 هاي ها تعيين شد. دادهتعداد نمونهreal-
time PCR  با استفاده از روشΔΔCt   و نـرم افزارهـاي

 GraphPad PRISM (ver. 5.04) ، (ver.2010)اكسـل 
 SPSS 16هـا بـانرم افـزار و تعيين همبستگي بيـان ژن

مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت. جهت بررسي تغييرات 
از آزمـون آنـاليز واريـانس اسـتفاده شـد. در  هاژنبيان 

) >05/0p( 05/0كمتر از  P-valueمطالعه حاضر، مقدار 
  .باشدمي دارمعنيبه لحاظ آماري 

  
  هايافته

-hsa-miRدر مطالعــه حاضــر، تغييــرات در بيـــان 

490(3p,5p)  وFOXP3  در سرم دو گروه بيماران مبتلا
كنتـرل مـورد  عنوانبـهبه سرطان پستان و افراد سـالم 

 هاژن، ميزان بيان QRT-PCRارزيابي قرار گرفت. نتايج 
كاهش   FOXP3را در دو گروه نشان داد. تغييرات بيان 

ا در بيماران مبتلا به سرطان پستان نسبت ي ردارمعني
)؛ همچنين تغييرات p>05/0به گروه كنترل نشان داد (

متفاوت نشان داد. ميزان تغييـرات  hsa-miR-490بيان 
در بيمــاران نســبت بــه گــروه  hsa-miR-490-5pبيــان 

ــزايش  ــرل اف ــيكنت ــان داد، در p>05/0( دارمعن ) نش
ي دارمعنــيت تغييـرا hsa-miR-490-3pحاليكـه بـراي 

)05/0>p در بيماران نسبت به افراد سالم مشاهده نشد (
-hsaو FOXP3). آزمون همبستگي بـين بيـان 2(شكل 

miR-490-5p  ي در بيـان دارمعنـينشان دهنده ارتباط
  ) است. p>01/0اين دو ژن (

  
  گيريبحث و نتيجه

ترين سرطان در زنان اسـت كـه  شايع پستان سرطان
؛ همچنين شودسرطان زنان را شامل مياز موارد  2/24%

عامل  ومرگ و مير ناشي از سرطان در زنان اصلي  علت
از مـرگ و ميرهــاي وابســته بــه ســرطان در زنــان  15%
اگر به  هاĤناكثر سرط). GLOBOCAN 2018( باشدمي

موقع تشخيص داده شوند قابل درمان بوده و همچنـين 
ميزان اثرات سوء داروهاي استفاده شده نيز كاهش مـي 

 هـاخانميابد. در تشخيص ديرهنگام سرطان پسـتان در 
، عمل جراحي بـا  باشدميكه شامل مراحل سه و چهار 

برداشتن پستان وشيمي درماني همراه است كـه هـر دو 
زنـان تـأثيرات بسـيار مخربـي را دارد. مورد در روحيـه 

شيمي درماني يا حتـي پرتـو درمـاني عـلاوه بـر اثـرات 
. شوندميدرماني خود باعث تخريب بافت هاي سالم نيز 

شــيمي  هــاي درمــاني ديگــر نظيــر پرتودرمــاني، روش
نيز تقريبـاً بـه همـان انـدازه كـه اثـرات  غيرهدرماني و 

  Real-Time PCRپرايمرهاي استفاده شده در  -1جدول
Locus Primer (5'-3') Amplicon size Accession number 
β-actin F: AGACGCAGGATGGCATGGG 

R:GAGACCTTCAACACCCCAGCC 
161bp NM_001101.3 

FOXP3 F: TCATCCGCTGGGCCATCCTG 
R: GTGGAAACCTCACTTCTTGGTC 

385bp NM_014009.3 

MiR-490-5p F: TGTTTTTGCCATGGATCTCCAG 
R: GTGCAGGGTCCGAGGT 

74bp MIMAT0004764 

RNU6 F: CTCGCTTCGGCAGCACA 
R: AACGCTTCACGAATTTGCGT 

94bp NR_002439.1 
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ي سـالم بيمـاران هـاها و بافتدرماني دارند براي سلول
بنابراين در كنار ايـن روش هـا،  آسيب رسان مي باشند.

روش تشخيصي غيرتهاجمي به وسيله سرم/پلاسـما پـر 
در  microRNA. بررسـي تغييـرات بيـان شـودميرنگ 

). 22( باشـدميغيرتهـاجمي  هايروشپلاسما از جمله 
در بافـت  miR-490باتوجه به مطالعات متعدد پيرامـون 

هــاي ســرطاني، در ايــن ســاير بافتســرطان پســتان و 

 عنوانبـهدر سـرم  miRمطالعه سعي شده كه نقش اين 
تشخيص غيرتهاجمي مورد بررسي قرار گيرد. باتوجه به 

-hsa دارمعنـيكه نشـان از افـزايش  آمدهدستبهنتايج 
miR-490-5p  دارمعنــيو كــاهش FOXP3  در ســرم

 oncomiRبيماران مبتلا به سرطان پستان است و نقش 
را از خود نشان داده كه در تضـاد بـا مطالعـات صـورت 

مهاركننـده سـرطان  عنوانبـهگرفته در بافت سـرطاني 

A) 

 
B) 

 

 
C) 

 
-hsa-miR اتصـال A.(اسـت ليدخ آن انيب ميدرتنظ هدف mRNA به miRبااتصال كه است FOXP3 ژن hsa-miR-490-5p اهداف از يكي -2شكل 

490-5p ژن’ 3هيناح به FOXP3 (GAUCCAUG). (B انيب راتييتغ hsa-miR-490-5p ژن و FOXP3 در پسـتان سـرطان به مبتلا مارانيب سرم در 
 C. (اسـت كنتـرل گـروه بـه نسـبت مـارانيدرب FOXP3 انيب كاهش و كنترل گروه به نسبت ماريدرافرادب miRانيب شيانگرافزايب كه) كنترل( افرادسالم مقابل

 )Treg )Shimon Sakaguchi et al., 2008 و non-Treg طيشرا در هركدام محصولات و T يها سلول ميتنظ در ليدخ يها كمپلكس
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 تكثير، كاهش باعث miR-490-3p بالاي .  بيانباشدمي
 بهبـود و TGF-α كاهش متاستاز، مهار آپوپتوز، افزايش
 كـه شـد مشاهده مطالعه اي در. گرددمي Bax عملكرد
TGF-α مســــتقيم هــــدف miR-490-3p باشــــدمي .
 هـدف بـا miR-490-3p كـه كردنـد مشـاهده همچنين
 گـرددمي مثانـه سـرطان مهار سبب c-Fos به مستقيم

-miRانيـبو همكـاران Lin Zhao). طي مطالعه اي23(
490-3p ــتان ــرطان پس ــت س ــد در باف ــي كردن . بررس

را بـا  T47Dو  MCF-7انسـان  نهيسرطان س هايسلول
miR-490-3p كه سطوح  ندافتيدر آلوده كردند وmiR-

490-3p يهـا در بافت سرطان پسـتان كمتـر از بافـت 
 انيـنشان داد كـه ب يغربالگر جياست. نتا نوميسپاراكار

ـــ ـــباعـــث كـــاهش ب miR-490-3pاز حـــد  شيب  اني
ــروتئ ــودمي P70S6Kو RhoA ،Bcl-XLنيپ ــدل ش . م
-miRاز حـد  شيب انيكرد كه ب دييتا xenograftموش 

490-3p  انيسركوب رشد تومور و كاهش بباعثRhoA 
بــه  miR-490-3pكــه  دهــدمينشــان  جي. نتــاشــودمي

 شرفتيسرطان پستان و پ يياز تومورزا يريمنظور جلوگ
عمـل  ميبـه طـور مسـتق RhoAبا هدف قـرار دادن  آن
 target). براساس اطلاعات موجود در پايگاه 24( كندمي

scanهادي براي ، يكي از اهداف پيشنmiR-490-5p ژن ،
FOXP3 باشـــدمي .FOXP3  در تنظـــيم و گســـترش

) و داراي يك نقش بسيار مـؤثر در T )Tregs هايسلول
). نحـوه 25( باشـدميتومـوري  هايسـلولاز بين بردن 

وابســته بــه عملكردهــاي داخلــي ژن  FOXP3عملكــرد 
تحـت  FOXP3و مشخص شده است كه  باشدميهدف 

ــاكتور رونويســي  ــأثير دو ف  AML1/Runx1و  NFATت
عملكـردي مـؤثر  Tregبـه  non-Tregبوده و در تبديل 

ــعيت  ــند. در وض ــي باش ــرد non-Tregم ــاهد عملك ، ش
NFAT  وAML1/Runx1  مــي باشــيم وIL-2 ،IFN-γ ،

IL-4  در جهت تقويت سيستم ايمني ترشح خواهند شد
، NFAT-AML1/Runx1). با اختلال در كمـپلكس 26(

FOXP3  در جهت تقويت سيستم ايمني، فعـال شـده و
) خـواهيم T)Treg هايسـلولشاهد پيشرفت و تنظـيم 

بـراي تقويـت  CTLA-4و  Treg ،CD25بود. با فعاليت 
). مطالعـه اي در 27سيستم ايمني ترشح خواهـد شـد (

، نشان داد كـه بـا NFATو ژن  miR-490-5pارتباط با 
در بيمــاران  NFATژن بيــان  miR-490-5pافــزايش 

مبتلا به سرطان پستان كاهش مي يابد كه ايـن فرآينـد 

). بـا غيرفعـال شـدن 28( باشـدميدر رشد تومور مؤثر 
NFAT ،FOXP3  در جهــت تقويــت سيســتم ايمنــي و
، در شرايط عادي بايد فعـال گـردد T هايسلولتنظيم 

بــا  miR-490-5pامــا نتــايج مطالعــه حاضــر نشــان داد 
، FOXP3ژن  mRNAافزايش بيـان و هـدف قـرار دادن

باعث جلوگيري از فعاليت آن و تضعيف سيستم ايمنـي، 
؛ نتيجه گرددميرشد تومور و متاستاز در سرطان پستان 

از ايــن مطالعــه نشــان داد كــه ايــن  آمدهدســتبهكلــي 
microRNA  در ســـرطان پســـتان از خـــود بـــاP-

valueــراز ــش انp>01/0( 01/0كمت ــوژني را دارا ) نق ك
در  FOXP3ژن  mRNAو با هـدف قـرار دادن  باشدمي

ــن ژن  ــان اي ــاهش بي ــا ك ــته و ب ــاثير گذاش ــان آن ت بي
)05/0<p سيستم ايمني پيشرفت و تكامـل خـود را از (

دست داده و تومـورزايي گسـترش مـي يابـد. پيشـنهاد 
بااهميت  microRNAجهت ارزيابي بيشتر اين  گرددمي

بيشـتر و همچنـين بـا  هاينمونهداد بالا، نقش آن با تع
كشت سلولي مورد بررسي قرار بگيرد تا در صورت تاييد 

بيومـــاركر در  عنوانبـــه oncomiR ،miR-490نقـــش  
تشخيص به موقع سرطان پسـتان مـورد اسـتفاده قـرار 

  گيرد.  
  

  تقدير و تشكر
اين پژوهش حاصل بخشـي ازپايـان نامـه كارشناسـي 

ــور و  باشــدميارشــد  ــر پرن ــاي دكت ــا نظــارت آق كــه ب
و همكاري آقاي دكتـر آريانـا  با لطف هانمونه آوريجمع

صورت گرفته است و نويسندگان كمال تقدير و تشكر را 
  از بزرگواران دارند.
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