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      چكيده
 

هاي RNAاي از ها، دستهmiRNA. است ييايزنان آس ويژهزنان بهترين سرطان در بين شايع سرطان پستانزمينه و هدف: 
رطان پستان بـه در س miR-182كنند. غيركدكننده هستند كه نقش مهمي در كنترل بيان ژن در سطح پس از رونويسي ايفا مي

رسي تغييرات بيـان  ي حاضر به منظور بريابد. مطالعهي تومور بوده و ميزان بيان آن در بافت سرطاني افزايش ميعنوان القا كننده
miR-182-3p اليني و بـا خصوصـيات در پلاسماي خون بيماران مبتلا به سرطان پستان در مقايسه با افراد سالم، ارتباط آن بـ

  رزش تشخيصي آن به عنوان يك بيوماركر، انجام گرفت.امكان ا
فـرد  30ان و بيمار مبـتلا بـه سـرطان پسـت 30ي خون از باشد. نمونهشاهدي مي-ي مورداين پژوهش، يك مطالعه روش كار:

 واج اسـتخر RNA آوري شد. پـس از جداسـازي پلاسـما،سال) به عنوان گروه سالم جمع 65تا  25غيرمبتلا به سرطان پستان (
cDNA ي پلاسماي خون افراد سالم و بيماران مبتلا به سرطان پسـتان بـا تكنيـك هاسنتز شد. نمونهReal Time PCR ،

ومـور و ت (StageI,II) 2و  1هاي پلاسـما، ارتبـاط آن بـا مرحلـه ي بـين نمونـه miR-182-3pسنجيده شد. تغييـر بيـان 
  بررسي شد. one-way ANOVAو  T-testهاي هاي باليني با روشويژگي
فـراد سـالم، انسبت بـه پلاسـماي خـون  افراد مبتلا به سرطان پستان در پلاسماي خون miR-182-3pسطح بيان  ها:يافته

با روند  miR-182-3pبين بيان نشان داد. همچنين ارتباط معناداري  ) fold change ،001/0<p= 606/8(  دارافزايش معنا
  . ) مشاهده شد stageI,II ) ،05/0<pبروز بيماري در مراحل اوليه و در 

ن هماننـد بافـت در پلاسماي خون افراد مبتلا به سـرطان پسـتا miR-182-3pكه  داد نشان مطالعه اين نتايج گيري:نتيجه
يشتر بر رد و با مطالعات بركر را داسرطاني افزايش بيان معناداري دارد. بنابراين به احتمال زياد پتانسيل استفاده به عنوان يك بيوما

خطر سـرطان يهنگام و بصي در تشخيص زودروي تعداد بالاتري از بيماران مبتلا به سرطان پستان، بتوان به عنوان ماركر تشخي
  پستان در آينده بهره برد.

  
  : گزارش نشده است.تعارض منافع

  حامي مالي نداشته است.: منبع حمايت كننده
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Abstract   

 
Background: Breast cancer is the most common cancer among women, especially 
in Asian women. miRNAs are a class of non-coding RNAs that play an important 
role in controlling gene expression at the post-transcriptional level. miR-182 is a 
tumor inducer in breast cancer and its expression in cancer tissue is increased. This 
study was performed to investigate the changes in miR-182-3p expression in blood 
plasma of breast cancer patients and its association with clinical features and its 
diagnostic value as a biomarker in breast cancer. 
Methods: This study is a case-control study. Blood samples were collected from 
the 30 Patient with breast cancer and the 30 healthy persons (25 to 65 years) as 
controls. After plasma isolation, RNA was extracted and cDNA was synthesized. 
Blood plasma samples of the healthy individuals and the patients with breast cancer 
were measured by the Real Time PCR technique. The expression changes of miR-
182-3p between plasma samples and its association with stage 1 and stage 2 tumors 
and clinical characteristics were and analyzed with t-test and one-way ANOVA, 
respectively. 
Results: The expression level of miR-182-3p in the blood plasma of patients with 
breast cancer was significantly higher than that of healthy individuals (fold change= 
606/8, p<0.001). Also, there was a significant relationship between miR-182-3p 
expression and early stage disease and stage I, II (p<0.05). 
Conclusion: The results of this study showed that miR-182-3p has a significant 
increase in the blood plasma of people with breast cancer like cancer tissue. 
Therefore, it is likely to be used as a biomarker and with more studies and more 
examples. It can be used as a diagnostic marker in the early and safe diagnosis of 
breast cancer in the future. 
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  مقدمه

ــتان،  ــرطان پس ــدهس ــار نش ــد مه ــلولرش هاي ي س
هـاي مختلـف پسـتان كـه در بافت باشـدميغيرطبيعي 

ي شير، بافت توليد كننـده يدهندهانتقال  مانند مجاري
. مطالعــات شــودايجــاد ميشــير و يــا بافــت غيرغــددي 

اپيدميولوژيك مختلف بيانگر آن است كه پس از سرطان 
نـان ز ويژهزنـان بـهترين سـرطان در بـين شايعپوست، 

. همچنين به عنـوان دومـين )1(رود شمار مييي بهايآس
علت مـرگ و ميـر ناشـي از سـرطان در زنـان، پـس از 

. بـر اسـاس تحقيقـات )2(سرطان ريه مطرح شده است 
انجام شده، بـروز و شـيوع آن در بـين زنـان ايرانـي بـه 

. )3(باشــد مي 1000/120و  1000/22ترتيــب حــدود 
هاي زنان در از سرطان %32علاوه بر اينكه، اين سرطان 

. همانند ساير انـواع سـرطان، )4(شود ايران را شامل مي
ــدخيميمحيطــي و اپيعوامــل  ــروز ب هاي ژنتيكــي در ب

فاكتورهاي ارثي و ژنتيكي بـه و  )5(پستان موثر هستند 
 عد كننده در ابتلا به سـرطان پسـتانتعنوان عوامل مس

سوم از كـل كه يك  طوري به كنند.مهمي ايفا مي نقش
مثبـت وقـوع  ي، داراي سـابقهبه اين بدخيمي مبتلايان

سرطان پستان در يك يـا تعـداد بيشـتري از وابسـتگان 
مطالعـات سـلولي  .)6(تند اول يا دوم خود هس يدرجه

مولكولي نشان داده اسـت كـه بـه طـوركلي سـه گـروه 
ي سرطان)، ع كنندهها (تسريي ژني شامل انكوژنعمده

ي تكثيـر سـلولي) و سركوبگرهاي تومـور (مهـار كننـده
در ايجـاد سـرطان نقـش  DNAي هاي ترميم كنندهژن

هـا  miRNA. و در ايـن ميـان )7(كنند كليدي ايفا مي
هم به عنوان انكوژن و هم به عنوان سـركوبگر  توانندمي

ها، ريبونوكلئيك  miRNA. )10-8(تومور فعاليت كنند 
هـاي  RNAاي و زيرگروه بزرگـي از رشتهاسيدهاي تك

نوكلئوتيــد  25تــا  18غيركدكننــده بــا طــولي برابــر بــا 
ها در سطح پـس هستند كه با تنظيم و كنترل بيان ژن

. ايـن )12 ،11(كننـد از رونويسي، اثر خود را اعمال مي
RNA هاي مختلف هاي بافتاي در سلولرشتههاي تك

بدن، مايع پلاسما و ديگر مايعات بدن مانند اشك، ادرار 
و مايع آمنيون به شكلي پايدار و به صـورت متصـل بـه 

ــوپروتئيني ــپلكس ريبونوكلئ ــپلكس كم ــام كم ــه ن اي ب

-RNA)يـا  RNAي القـا شـده توسـط خاموش كننـده
induced silencing complex) RISC شـوند. يافت مي

ها با منشاء داخلـي  RNaseبنابراين، از دسترس فعاليت 
محافظت شده و به همين علـت تحـت شـرايط سـخت 

ــاوم مي ــند مق ــه)13(باش ــود در حيط ــواهد موج ي . ش
هـاي تشخيص سـرطان حـاكي از آن اسـت كـه تكنيك

كنوني جهت تشخيص سرطان عموماً مبتني بر بيوپسي 
هـا بـدون خطـر نيسـتند و بـا ستند، كه ايـن تكنيكه

باشند در حالي كـه گيري همراه ميمحدوديت در نمونه
هـاي يـك بيومـاركر مناسـب، تـرين ويژگييكي از مهم

ســهولت در دسترســي بــه آن اســت. در مــورد ســرطان 
هـاي ژنآنتيپستان، بيوماركرهاي در حال گردشي مثل 

 CEA( )Carcinoembryonic( كارســــــينوامبريونيك
Antigen( ـــــــدراتي و  )CA 15-3( 15-3 كربوهي

)Carbohydrate Antigen 15-3 ,Cancer Antigen 
وجود دارنـد؛ امـا يكـي از معايـب ايـن ماركرهـا  )15-3

تواننـد بـه باشد، بنابراين، نميها ميحساسيت پايين آن
 ،14(عنوان ابزار قابل اطمينان غربالگري استفاده شـوند 

ها پايدارترين  miRNAاند كه . تحقيقات ثابت كرده)15
باشند. اين موضـوع اسيد نوكلئيك در خون محيطي مي
هـاي در   miRNAموجب سرعت بخشيدن بـه بررسـي

حال گردش به عنوان يك نشانگر جديد براي تشـخيص 
  اولــين بــار وجــود. )16(اســت ســريع ســرطان شــده 

miRNAي مادري شناسايي شـدماهاي جفتي در پلاس 
 گزارش شد كـه در 2009در سال . همچنين، )17 ،14(

ســرطان پســتان بــا وضــعيت مبــتلا بــه ران اســرم بيمــ
بـالاتري نسـبت  miR-155 ،ي پروژسترون مثبتگيرنده

وجـود ي پروژسـترون به افراد با وضعيت منفي گيرنـده
 ايمطالعـهدر  2010در سال . از طرفي ديگر )18(دارد 
 ،انجام گرفـت ختلفم هايسرطانتعدادي از روي بر كه 

حـال  در  miR-195سرطان پسـتانمشخص شد كه در 
 miRNAاز يكـي ديگـر  .)19( بـالايي دارد گردش بيان

يي كه در سرطان پستان دچار تغيير شده و مي توان ها
به عنوان يك بيومـاركر در تشـخيص و غربـالگري از آن 

ي كـه عضـو خوشـه باشـدمي miR-182 استفاده نمود،
miR-96-182-183  ــت ــه در موقعي ــت ك از  7q32.2اس
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بـه عنـوان  miR-182. )20(كروموزوم انسان قـرار دارد 
اي در فرايند تهاجم و پيشـرفت يك انكومير نقش بالقوه
و  Wangي . مطالعــه)22 ،21(ســرطان پســتان دارد 

كه بر روي سطوح سرمي چهار  2016همكاران در سال 
miRNA  مختلف در بيماران مبتلا به سرطان ريه سلول

 NSCLC( )Non-Small Cell Lung( غيركوچـــك
Cancer ( صورت گرفت؛ نشان داد سـطح سـرميmiR-

در به طور قابل توجهي در مبتلايان به اين سرطان  182
يابد. طبق ايـن مطالعـه افزايش مي مقايسه با افراد سالم
توانــد بـه عنـوان يــك مي miR-182مشـاهده شـد كـه 

نشانگر زيستي براي تشخيص سـرطان ريـه در مراحـل 
 Zhanguoاي توسط . مطالعه)23(ي آن مفيد باشد اوليه

Chen  ي نمونـه 134بر روي  2016و همكاران در سال
ي اپيتليـال نمونه 148بافتي سرطان مثانه در مقايسه با 

ي طبيعي انجام شد. نتايج اين مطالعـه  نشـان داد مثانه
ــه miR-182كــه  ــه در در نمون هاي بافــت ســرطان مثان

 همچنين نسبت يابد.مقايسه با بافت طبيعي افزايش مي
miR-182 / miR-100  ممكــن اســت بــه عنــوان يــك

ــخيص و  ــراي تش ــده ب ــدوار كنن ــد امي ــاركر جدي بيوم
بيني بقا در مبتلايان سرطان مثانـه اسـتفاده شـود پيش

و  Yun Zhanتوسـط  2017اي در سـال . مطالعـه)24(
هاي سـرطاني مختلـف پسـتان همكاران بر روي سـلول

 miR-182ها براي اولين بار نشان داد كهانجام شد. يافته
ن و ماكرومتاستاز سرطان پسـتان نقـش در كلونيزاسيو 

تكثير و متاسـتاز را از  miR-182 دارد. به اين شكل كه 
ي آن در سركوب كننده SNAI1طريق هدف قرار دادن 

دهـد، و در نتيجـه تنظيمـات سرطان پستان انجـام مي
منجـر بـه تـرويج  SNAI1و  miR-182متقابل پويا بين 

و  Liuي مطالعـه. )25(شـود فرايند كامـل متاسـتاز مي
 miR-182بيانگر افزايش بيـان  2013همكاران در سال 
ي بزرگ بود. نتايج نشان داد بيان بيش در سرطان روده

داري با متاسـتاز مـرتبط به طور معني miR-182از حد 
آگهـي در تواند به عنـوان يـك نشـانگر پيشاست و مي

ي بزرگ باشد، زيـرا بيـان بيماران مبتلا به سرطان روده
miR-182  به شدت با پيشـرفت سـرطان و زمـان بقـاي

يــا  FOXO يزيــر خــانواده .)26(بيمــاران ارتبــاط دارد 
فاكتورهــاي  روهــي ازي ســرچنگالي گاصــطلاحاً جعبــه

هـاي مختلفـي از در تنظيم فعاليتهستند كه رونويسي 
لولي، آپوپتـوزيس و فراينـد قبيل متابوليسـم، تمـايز سـ

. )28 ،27(كننـد ايفـا مينقش مهمـي ي سلولي چرخه
FOXO  توانايي فعال و يا متوقف كردن بيـان ژن هـدف

ــر نشــان مي)29(را دارا اســت  دهــد كــه . شــواهد اخي
ي بـه عنـوان مهاركننـده FOXOعملكرد پروتئين هاي 

ي ها در تنظـيم فراينـد چرخـهي نقش آنتومور بر پايه
اي در . مطالعـه)30(سلولي و القـاي آپوپتـوزيس اسـت 

در نمونـه هـاي  FOXO1گزارش كـرد كـه  2009سال 
سرطان پستان نسبت به بافت سالم كاهش بيان از خود 

دهد. در اين مطالعـه همچنـين مشـخص شـد نشان مي
ــه  miRNA27a, miR-96  miR-182,كــه مســتقيماً ب

FOXO1 هاي سرطان هاي سلولمتصل و بيان پروتئين
 miRNAنمايد. مهـار ايـن نظيم ميرا ت MCF-7پستان 

و كـاهش تعـداد  FOXO1ها منجر به افزايش پروتئين 
ــلول ــط س ــه توس ــات  FOXO1ي  siRNAهايي ك نج
. علاوه بر موارد ذكر شده، با توجه )31( شوداند مييافته

به اينكـه سـرطان پسـتان وابسـته بـه اسـتروژن اسـت، 
FOXO1 با هتروديمر شدن بـا گيرنـده اسـتروژن آلفـا 

ز طرفـي . ا)31(شود باعث جلوگيري از رونويسي آن مي
ــه نمي ــه اينك ــه ب ــا توج ــش ب ــوان نق را در  FOXO1ت

جلوگيري از سرطان پستان ناديده گرفـت و اينكـه ايـن 
كـه طـوري اسـت بـه  miRNAژن، مورد هدف اين سه 

كمبود يكديگر در اتصال به  miR-96و  miR-182حتي 
ـــش  ـــران مي FOXO1ژن  3UTRبخ ـــد، را جب نماين

ــزان ايــن مي ــا بررســي دقيــق مي ــوان ب ــا  miRNAت ه
ــاً در پيش ــرطان مخصوص ــد س ــبي از رون ــي مناس بين

ــه عنــوان بيومــاركري  stage I,IIي مرحلــه داشــته و ب
غيرتهاجمي در تشخيص سرطان پستان معرفي شود. بـا 

صورت  miR-182توجه به مطالعات مختلفي كه بر روي 
هـايي در بيماري miRNAگرفته، مشخص شده كه اين 

، لوسـمي )33(، سرطان كولوركتال)32(همچون ملانوما
نقـش بـارزي ايفـا  )35(و لنفوم هـاجكين )34(ميلوئيد

، miR-182توان در صورت تشخيص دقيق كند و ميمي
از آن به عنوان يـك بيومـاركر مناسـب اسـتفاده نمـود. 

انجام شده در ايـن زمينـه، بنابراين، با تكيه بر مطالعات 
در پلاسماي بيمـاران  miR-182در اين مطالعه بيان ژن 

  مبتلا به سرطان پستان مورد بررسي قرار گرفت. 
  

  روش كار
حاضر يك تحقيـق بنيـادي از نـوع مطالعـات  مطالعه
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باشـد. بـه منظـور انجـام ايـن شاهدي مي-تحليلي مورد
ــه ــر در كميت ــورد نظ ــرح م ــژوهش، ط ــلاق در پ ي اخ

 –هــاي زيســت پزشــكي دانشــگاه آزاد اســلامي پژوهش
واحــد قــم مــورد بررســي قــرار گرفــت و بــا كــد 

)IR.IAU.QOM.REC.1397.010(  مصوب شد. سـپس
فـرد غيـرمبتلا  30نفر ( 60ي گيري با حجم نمونهنمونه

و بيمار مبتلا به سرطان پستان) از  30به سرطان پستان
تخصصـي و  بين بيماران مراجعه كننده بـه بيمارسـتان

ــا(ع) ــام رض ــي ام ــوق تخصص ــد.  ف ــام ش ــران انج ته
تـا  25ي سـني در محـدودهكنندگان در مطالعه شركت

پرتـو درمـاني، ي درماني شـامل بدون سابقهسال و  65
هـاي بيماريشيمي درماني و جراحي بود. همچنين بـه 

ها مبـتلا نبودنـد. پـس از ساير بدخيمي رواني عصبي يا
از دارا بودن معيارهـاي ورود بـه  بررسي افراد و اطمينان

معرفي و توضيح كامل پژوهش توسـط محقـق  پژوهش،
ــرم  ــراد، ف انجــام شــد. در صــورت رضــايت شــفاهي اف

ي كتبي توسط هر فرد موافق امضا ي آگاهانهنامهرضايت
افـراد بيمـار و شد و وارد پژوهش شـدند. خـونگيري از 

ز ليتـر اميلي 5 كننده در پژوهش بـا حجـمسالم شركت
به منظور جداسـازي پلاسـما انجـام نمونه خون وريدي 

 15 هـايشد. جهت جلوگيري از انعقاد خـون، از فالكون
 EDTA 5/0ميكروليتـر  500 حـاوي ليتر استريلميلي

سـپس،  ي ضدانعقاد اسـتفاده شـد.مولار به عنوان ماده
از پلاسـما بـا اسـتفاده از كيـت  RNAمراحل استخراج 

و بر اساس دستورالعمل  )RNA )RiboEx. LSاستخراج 
شركت سازنده انجام شد. تمامي مراحل استخراج در زير 

هـاي عـاري از ميكروتيوبهود لامينار و بـا اسـتفاده از 
RNase .كميت و كيفيت  صورت گرفتRNA  استخراج

بررسـي  %5/1شده توسط دستگاه نانودراپ و ژل آگـارز 
 cDNAاز كيــت ســنتز  cDNAشــد. ســپس، ســاخت 

آلمــان انجــام گرفــت. پرايمرهــا بــا  fermentasشــركت 
و  miR-182-3pبــراي  Oligo 7اســتفاده از نــرم افــزار 

RNU6 دار) به عنوان كنترل داخلي، بر اساس (ژن خانه
طراحـي شـدند.  GenBankتوالي هـاي ثبـت شـده در 

بودن پرايمرهـاي طراحـي  اختصاصيجهت اطمينان از 
ي مرجـع دادهاز پايگـاه  BLASTي شده از پايگـاه داده

استفاده شد. سنتز پرايمرها توسـط  NCBIنوكلئوتيدي 
شركت سيناژن انجام شد. توالي پرايمرهاي طراحي شده 

شـده اسـت.  ئـهارا 2ي در اين پژوهش در جدول شماره

 mic(bms)توسـط دسـتگاه  Real Time PCRواكـنش 
ــه ــد. چرخ ــام ش ــه انج ــك مرحل ــامل ي ــي ش ي حرارت

گراد بـه ي سـانتيدرجـه 95واسرشتگي اوليه در دماي 
 40ي تكثيـر بـراي دقيقه و سپس يك برنامه 10مدت 

ي درجـه 95چرخه تكرار شـد كـه هـر چرخـه شـامل: 
ــانتي ــدت س ــه م ــاي  10گراد ب ــه، دم ي درجــه 62ثاني
ي سـانتي گـراد درجه 58و دماي  (RNU6)گراد سانتي

(miR-182-3P)  ي درجـه 72ثانيه و دماي  10به مدت
بـار  3تمام نمونـه هـا ثانيه بود.  20گراد به مدت سانتي

هر نمونه براي محاسـبه  Ctآزمايش شدند و از ميانگين 
استفاده شـد. آناليزهـاي آمـاري  CtΔΔ- 2كميت با روش 

 انجـام شـد و SPSS 16مـورد نيـاز، توسـط نـرم افـزار 
. رسم شد prism 7 GraphPadنمودارها توسط نرم افزار 

در پلاسماي  miR-182-3pبررسي تفاوت در سطح بيان 
بيماران مبتلا به سرطان و گروه افـراد سـالم  خون گروه

محاسبه شـد. ارتبـاط بـين سـطح  T-testتوسط آزمون 
 one wayبيـان و مشخصـات بـاليني بيمـار بـا تسـت 

ANOVA ــــانس ــــاليز واري  post hoc testو آن
(Bonferroni) 05/0سي شـد. بررP<  ي نشـان دهنـده

  معنادار بودن نتايج از نظر آماري است.
  

   هايافته
ي پلاسـماي خـون بيمـاران نمونه 60در اين مطالعه 

مبتلا بـه سـرطان پسـتان مـورد بررسـي قـرار گرفـت. 
سال بود و هيچ يك از  65تا  25محدوده ي سني افراد 

افراد با يكديگر نسبت خويشـاوندي نداشـتند. اطلاعـات 
ي بيمــاران بــه دمــوگرافي و بــاليني موجــود در پرونــده

اسـتفاده قـرار گرفـت بنـدي شـده، مـورد صورت طبقه
نشان  T-testآناليزهاي آماري توسط آزمون  .)1(جدول 

در پلاسـماي خـون  miR-182-3pداد كه سـطح بيـان 
بيماران مبتلا به سرطان پستان در مقايسه با پلاسـماي 

افـزايش ) p>05/0(خون افراد سالم به طـور معنـاداري 
-miR-182همچنين ميزان بيان  .)1يافته است (نمودار 

3p  در پلاسماي خون گروه بيمـاران مبـتلا بـه سـرطان
پستان نسبت به پلاسماي خون گروه افراد سالم تقريبـاً 

= 606/8() 2برابر افزايش نشـان داده اسـت (نمـودار  8
fold change ،001/0<p (. يـك واريانس تحليل نتايج 

بـين سـطح نشان داد كـه  (one way ANOVA)طرفه 
در پلاسماي خون بيماران مبتلا بـه  miR-182-3pبيان 
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تومـور بـر  (StageI,II) 2و  1ي سرطان پستان و مرحله
، ارتباط مثبت و معنـاداري وجـود TNMحسب سيستم 

 post hoc testدارد و بــه دنبــال آن آنــاليز واريــانس 
(Bonferroni)  نيز انجام شد. نتايج نشان داده اند كه به

-miRافـزايش بيـان لحاظ آماري ارتباط معنـاداري در 
182-3p  در پلاسماي خون بيمـاران مبـتلا بـه سـرطان

پستان در مقايسه با افراد سالم وجود دارد و اين افزايش 

نقـش مهمـي در پيشـرفت بيمـاري  miR-182-3pبيان 
در پلاسـماي  miR-182-3pدارد و با بررسي سطح بيان 

خون، مي توان بيماران مبـتلا بـه سـرطان پسـتان را از 
ي حاضـر سالم تشخيص داد. از نتايج ديگر مطالعه افراد

اين بود كه با توجه به ساير اطلاعات به دسـت آمـده از 
خصوصيات باليني بيمـاران مبـتلا بـه سـرطان پسـتان 

گونه ارتباط ها هيچبررسي 2HER±و  ER ،±PR±مانند: 

 تعداد و خصوصيات باليني بيماران مورد مطالعه -1جدول
  تعداد    مشخصات بيماران

  11  25-35  سن (سال)
  45-35  2  
  55-45  8  
  9  55بيشتر از   

  5  مجرد  وضعيت تاهل
  25  متاهل  

  30) 13±42/1(    اولين قاعدگي (براساس سن)
  8  يائسه  يائسگي

  22  غيريائسه  
  26) 7/2±7/1(    بارداري

  8) 2/1±6/0(    سقط جنين
  25) 44/28±3/25(    شيردهي (در ماه)
      نوع سرطان

  33  (IDC)سرطان مجرايي مهاجم   
  4 (ILC)سرطان غدد شيري مهاجم   
  3 (DCIS)سرطان مجرايي درجا   

  I 6درجه   درجه تومور
  II 13درجه   
  III 18درجه   
  3  ارزيابي نشده  

  IA 9  مرحله تومور
  IB 1  
  IC 0  
  IIA 16  
  IIB 5  
  IIC 0  
  IIIA 3  
  IIIB 0  
  IIIC 3  

      وضعيت گيرنده
  ER+ 19  مثبت
  PR+ 17  
  HER2+ 4  
  ER+ 9  منفي
  PR+ 9  
  HER2+ 23  

  ER+ 2  ارزيابي نشده
  PR+ 4  
  HER2+ 3  
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در پلاسـماي  miR-182-3pمعناداري بـا افـزايش بيـان 
خون بيماران مبتلا بـه سـرطان پسـتان در مقايسـه بـا 

ماي خون افـراد سـالم را نشـان ميزان بيان آن در پلاس
نداد. همچنين از طريق آناليزهاي آماري صورت گرفتـه، 

در  miR-182-3pمشخص شـد كـه ايـن افـزايش بيـان 
هـا از پلاسماي بيماران بـا سـاير مشخصـات بـاليني آن

جمله: سن، سن اولين قاعدگي، سـن يائسـگي و ميـزان 
  شيردهي نيز ارتباط معناداري ندارد.

  
   گيريو نتيجه بحث
-miR-182بررسي ميزان بيان  حاضر، يمطالعه هدف

3p  در پلاسماي خون بيماران مبتلا به سـرطان پسـتان
در مقايسه با افراد سالم بود. نتايج به دست آمده در اين 

در پلاسـماي  miR-182-3pمطالعه نشان داد كـه بيـان 
خون افراد مبتلا به سرطان پستان نسبت به افراد سـالم 
افزايش معناداري دارد و نتايج  اين مطالعه هـم سـو بـا 

هاي باشـد. بررسـيبر روي بافت سرطاني مينتايج قبلي 
ي نقـش نشان دهنـده  miR-182يانجام شده در زمينه

. )36(در سـرطان پسـتان اسـت  miRNAانكوژني ايـن 
دهد كه طـي پژوهشـي بررسي ساير مطالعات نشان مي

و همكـارانش  Cailu Songتوسـط  2016كـه در سـال 
بـر روي   miR-182يبراي شناسايي ميزان بيان خوشـه

ســالم انجــام شــد،  بافــت ســرطان پســتان و بافــت 41
ر مقايسـه بـا هاي سرطان پستان دمشخص شد در بافت

به طور قابـل   miR-182ي هاي سالم، سطح خوشهبافت
بـه  miR-182ي توجهي بالا بود. همچنين نقش خوشـه

عنوان يك بيوماركر زيستي جديد با نقـش انكـوژني در 
آگهي سرطان پستان روشـن شـد. عـلاوه بـر ايـن پيش

ي با مرحلـه miR-182 نشان داده شد كه افزايش سطح
TNMمتاستاز دوردسـت مـرتبط اسـت  ، عود موضعي و

 2016و همكاران در سال  Yi Ma. نتايج تحقيقات )37(
  miR-182 يهاي كاربردي خوشـهبا هدف بررسي نقش

هاي سـرطاني نشـان در تكثير، تهاجم و متاستاز سـلول
هاي سـرطاني داد كه اين خوشه با افزايش تكثير سـلول

در تهاجم تومور و متاستاز نقش دارد. علاوه بـر ايـن، در 
در سـرطان   miR-182يز به نقش انكـوژنياين مطالعه ن

. )38(ها اشــاره شــده اســت پســتان و بيشــتر ســرطان
مطـرح  2018و همكـاران نيـز در سـال  Aliهمچنين، 

كردند كه در سرم افراد مبتلا به سرطان پسـتان ميـزان 
 miR-182 افزايش يافته است؛ بنـابراين  miR-182بيان 
تواند به عنوان يك بيوماركر بالقوه كه به طور بـاليني مي

سـرطان  آگهي و پيگيري بيمـاران مبـتلا بـهبراي پيش
 سرطان. )39(شود، مطرح شود گرفته ميدر نظر  پستان
در جهان و از جمله ايران به عنوان يـك مشـكل  پستان

 RNU6و  miR-182-3pتوالي پرايمرهاي مورد استفاده براي  -2جدول
  نام ژن  توالي پرايمر  طول محصول به جفت باز

60  
  

94  

5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3' 
5'-CAATGGTTCTAGACTTGCCAACT -3'  

5'- CTCGCTTCGGCAGCACA -3'  
5' AACGCTTCACGAATTTGCGT -3'  

Forward  
Reverse  
Forward  
Reverse  

Hsa-mir-182-3p  
  

RNU6  
  

  

      

  بين دو گروه سالم و بيمار miR-182-3pاختلاف بيان  -2نمودار          در دو گروه بيمار و سالم  miR-182-3pي بيان مقايسه -1نمودار 
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 .رودبـه شـمار مـيتاثيرگذار بر سلامت جامعه اساسي و 
در حال توسعه  يدر كشورها سرطاناين  سني نيانگيم

 يتر از كشـورهانييدهه پا كيدر حدود  ران،ياز جمله ا
. بر اساس مطالعات )40(گزارش شده است  افتهيتوسعه 

شود ميـزان بـروز سـرطان بيني ميهاي اخير پيشسال
حـدود  2050پستان در زنان در سرتاسر جهان تا سـال 

. )41(يون مورد جديد در سـال خواهـد رسـيد ميل 2/3
هاي صـورت گرفتـه در تشـخيص و علي رغم پيشـرفت

رگ ها، سرطان پسـتان همچنـان علـت اصـلي مـدرمان
در  شـود.ناشي از سـرطان در ميـان زنـان محسـوب مي

هاي ي روشهاي اخير با افزايش پيشرفت در زمينهدهه
ها رشـد قابـل  miRNAي مولكولي، تحقيقات در زمينه

ژنتيكي مورد توجهي داشته است و نقش اين عوامل اپي
. از طرفي با توجه به اهميت )42(توجه قرار گرفته است 

ايــن موضــوع كــه ســرطان پســتان در كشــور بــه طــور 
اي رو به رشد بوده و نسبت به سـاير كشـورهاي فزاينده

در حال توسعه تعداد بيشتري از زنان بـه ايـن بيمـاري 
ــود روش ــر كمب ــرف ديگ ــتند و از ط ــتلا هس ــا و مب ه

ايــن خطــر هــاي تشــخيص غيــر تهــاجمي و بيتكنيك
سرطان، بر آن شديم كه پژوهشي در راستاي شناسـايي 
زودهنگام اين بيماري با استفاده از يك بيوماركر مناسب 
كه سهولت دسترسي و بررسـي آن بيشـتر اسـت، ارائـه 

-miRي حاضر از نظـر ميـزان بيـان كنيم. نتايج مطالعه
182-3p ــان مي ــان نش ــه بي ــد ك در  miR-182-3pده

به سـرطان پسـتان نيـز ماننـد پلاسماي خون مبتلايان 
ي يابد و اين افزايش با مرحلـهبافت سرطاني افزايش مي

، نيـز TNMتومور بر اساس سيسـتم  (StageI,II) 2و  1
توان بيماران ارتباط آماري معناداري دارد. به عبارتي مي

مبتلا به سرطان پستان را از افراد سالم با بررسي سـطح 
رسد كه ايـن افتراق داد و به نظر مي miR-182-3pبيان 

miRNA  پتانسيل قابل توجهي براي استفاده به عنـوان
بيوماركرتشخيصي جهت شناسايي زودهنگام و به موقـع 

هاي اين مطالعه كه بـر اين بيماري را دارد. طبق بررسي
روي پلاسماي بيماران مبتلا به سـرطان پسـتان جهـت 

بـا افـزايش  2HER، ER، PRهاي ارتباط ميـان گيرنـده
انجام گرفته است، نشـان داده شـده  miR-182-3pبيان 

بـا وضـعيت ايـن  miR-182-3pاست كه افـزايش بيـان 
ها ارتباط معناداري ندارد و علاوه بر اين تجزيه و گيرنده

ها حاكي از آن است كـه مشخصـات بـاليني تحليل داده

بيماران از جمله: سن، مدت زمان شيردهي، سن اولـين 
گي، ميزان شيردهي و سن يائسگي نيز بـا افـزايش قاعد
در پلاسماي خون بيمـاران، ارتبـاط  miR-182-3pبيان 

معناداري ندارد. در نهايت مي توان عنوان كرد بـا توجـه 
 به اينكه استفاده از خون بـراي بررسـي تغييـرات بيـان

miR-182  نسبت به بررسي آن در بافـت سـرطاني يـك
ود؛ اين احتمال وجـود شروش غيرتهاجمي محسوب مي

بـه  miR-182-3pدارد كه با مطالعـات بيشـتر بتـوان از 
عنوان يك بيومـاركر غيرتهـاجمي در جهـت تشـخيص 
زودهنگام مبتلايان به سرطان پستان در آينده بهره برد. 
به طور كلـي بـر اسـاس نتـايج حاصـل از ايـن مطالعـه 

ي به عنوان القا كننـدهmiR-182 توان اظهار كرد كه مي
ي صـورت گرفتـه بـين ميـزان باشد و مقايسهتومور مي

ــه  miR-182-3pبيــان  ــان ب در پلاســماي خــون مبتلاي
 ي اين بوده كه سرطان پستان و افراد سالم نشان دهنده

miR-182-3p  در مبتلايان به سـرطان پسـتان افـزايش
بايد و در روند بيمـاري سـرطان پسـتان در مراحـل مي

  ط معناداري دارد.ارتبا stage I,IIاوليه در 
  

  تقدير و تشكر
ــه ــهمطالع ــان نام ــر حاصــل بخشــي از پاي ي ي حاض

كارشناسي ارشد ژنتيك از دانشـگاه آزاد اسـلامي واحـد 
باشـد. نويسـندگان مقالـه از جنـاب آقـاي دكتـر قم مي

ها مــا را يــاري آوري نمونــهمهــدي آريانــا كــه در جمــع
  نمودند، كمال تشكر و قدرداني را دارند.

 
  

References 
1. Anjum F, Razvi N, Masood M. Breast cancer 

therapy: a mini review. MOJ Drug Des Develop 
Ther. 2017;1(2):00006. 

2. DeSantis C, Ma J, Bryan L, Jemal A. Breast 
cancer statistics, 2013. CA: a cancer journal for 
clinicians. 2014;64(1):52-62. 

3. Keshavarz Z, Simbar M, Ramezankhani A. 
Factors for performing breast and cervix cancer 
screening by Iranian female workers: a qualitative-
model study. Asian Pac J Cancer Prev. 
2011;12(6):1517-22. 

4. Badakhsh M, Balouchi A, Taheri S, Bouya S, 
Ahmadidarehsima S, Aminifard M. Attitude and 
practice regarding breast cancer early detection 
among Iranian women: A systematic review. Asian 
Pac J Cancer Prev. 2018;19(1):9. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
22

 ]
 

                             8 / 10

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-5886-fa.html


 
 

 

١٣٢ 
 http://rjms.iums.ac.ir                                                                                      1398 بهمن، 11، شماره 26دوره   شكي رازيمجله علوم پز

 انو همكار فريقربانمايش

5. Garzon R, Marcucci G, Croce CM. Targeting 
microRNAs in cancer: rationale, strategies and 
challenges. Nature Rev Drug Discov. 
2010;9(10):775. 

6. Hanahan D, Weinberg RAJc. The hallmarks of 
cancer. 2000;100(1):57-70. 

7. Gatza ML, Lucas JE, Barry WT, Kim JW, Wang 
Q, Crawford MD, et al. A pathway-based 
classification of human breast cancer. Proceed Nation 
Acad Sci. 2010;107(15):6994-9. 

8. Shenouda SK, Alahari SK. MicroRNA function 
in cancer: oncogene or a tumor suppressor? Cancer 
Metastas Rev. 2009;28(3-4):369. 

9. Heo I, Joo C, Cho J, Ha M, Han J, Kim VN. 
Lin28 mediates the terminal uridylation of let-7 
precursor MicroRNA. Mol Cell. 2008;32(2):276-84. 

10. Nicoloso MS, Spizzo R, Shimizu M, Rossi S, 
Calin GA. MicroRNAs—the micro steering wheel of 
tumour metastases. Nature Rev Cancer. 
2009;9(4):293. 

11. Bartel DP. MicroRNAs: target recognition and 
regulatory functions. Cell. 2009;136(2):215-33. 

12. Hadi H, Gaeini A, Mo'tamedi P, Rajabi H. The 
effect of aerobic training on cardiac expression of 
mir-126 in diabetic rats. Razi J Med Sci. 
2016;23(148):44-55. 

13. Iorio MV, Croce CM. MicroRNAs in cancer: 
small molecules with a huge impact. J Clin Oncol. 
2009;27(34):5848. 

14. Fu SW, Chen L, Man Y-g. miRNA biomarkers 
in breast cancer detection and management. J Cancer. 
2011;2:116. 

15. Iguchi H, Kosaka N, Ochiya T. Versatile 
applications of microRNA in anti-cancer drug 
discovery: from therapeutics to biomarkers. Curr 
Drug Discov Technol. 2010;7(2):95-105. 

16. Lebron-Zapata L, Jochelson MS. Overview of 
Breast Cancer Screening and Diagnosis. PET Clin. 
2018;13(3):301-23. 

17. Almeida MI, Reis RM, Calin GA. MicroRNA 
history: discovery, recent applications, and next 
frontiers. Mutation Research/Fundamental and 
Molecular Mechanisms Mutagen. 2011;717(1-2):1-8. 

18. Heneghan HM, Miller N, Lowery AJ, Sweeney 
KJ, Newell J, Kerin MJ. Circulating microRNAs as 
novel minimally invasive biomarkers for breast 
cancer. Ann Surg. 2010;251(3):499-505. 

19. Andorfer CA, Necela BM, Thompson EA, 
Perez EA. MicroRNA signatures: clinical biomarkers 
for the diagnosis and treatment of breast cancer. 
Trends Mol Med. 2011;17(6):313-9. 

20. Xu S, Witmer PD, Lumayag S, Kovacs B, Valle 
D. MicroRNA (miRNA) transcriptome of mouse 
retina and identification of a sensory organ-specific 
miRNA cluster. J Biol Chem. 2007;282(34):25053-
66. 

21. Samelson LE. Signal transduction mediated by 
the T cell antigen receptor: the role of adapter 

proteins. Ann Rev Immunol. 2002;20(1):371-94. 
22. Lo P-K, Wolfson B, Zhou X, Duru N, 

Gernapudi R, Zhou Q. Noncoding RNAs in breast 
cancer. Brief Function Genom. 2015;15(3):200-21. 

23. Zhu W, Zhou K, Zha Y, Chen D, He J, Ma H, et 
al. Diagnostic value of serum miR-182, miR-183, 
miR-210, and miR-126 levels in patients with early-
stage non-small cell lung cancer. PLoS One. 
2016;11(4):e0153046. 

24. Wu L, Lin Q, Shi J, Lin X. Evaluation of miR-
182/miR-100 ratio for diagnosis and survival 
prediction in bladder cancer. Arch Iran Med. 
2016;19(9):645. 

25. Zhan Y, Li X, Liang X, Li L, Cao B, Wang B, 
et al. MicroRNA-182 drives colonization and 
macroscopic metastasis via targeting its suppressor 
SNAI1 in breast cancer. Oncotarget. 2017;8(3):4629. 

26. Liu H, Du L, Wen Z, Yang Y, Li J, Wang L, et 
al. Up-regulation of miR-182 expression in colorectal 
cancer tissues and its prognostic value. Int J Colorect 
Dis. 2013;28(5):697-703. 

27. Gross D, Van den Heuvel A, Birnbaum M. The 
role of FoxO in the regulation of metabolism. 
Oncogene. 2008;27(16):2320. 

28. Fu Z, Tindall D. FOXOs, cancer and regulation 
of apoptosis. Oncogene. 2008;27(16):2312. 

29. Obsil T, Obsilova V. Structure/function 
relationships underlying regulation of FOXO 
transcription factors. Oncogene. 2008;27(16):2263. 

30. Paik J-H, Kollipara R, Chu G, Ji H, Xiao Y, 
Ding Z, et al. FoxOs are lineage-restricted redundant 
tumor suppressors and regulate endothelial cell 
homeostasis. Cell. 2007;128(2):309-23. 

31. Guttilla IK, White BA. Coordinate regulation of 
FOXO1 by miR-27a, miR-96, and miR-182 in breast 
cancer cells. J Biol Chem. 2009;284(35):23204-16. 

32. Lin WM, Baker AC, Beroukhim R, Winckler 
W, Feng W, Marmion JM, et al. Modeling genomic 
diversity and tumor dependency in malignant 
melanoma. Cancer Res. 2008;68(3):664-73. 

33. Bandrés E, Cubedo E, Agirre X, Malumbres R, 
Zarate R, Ramirez N, et al. Identification by Real-
time PCR of 13 mature microRNAs differentially 
expressed in colorectal cancer and non-tumoral 
tissues. Mol Cancer. 2006;5(1):29. 

34. Agirre X, Jiménez-Velasco A, San José-Enériz 
E, Garate L, Bandrés E, Cordeu L, et al. Down-
regulation of hsa-miR-10a in chronic myeloid 
leukemia CD34+ cells increases USF2-mediated cell 
growth. Mol CANCER RES. 2008;6(12):1830-40. 

35. Navarro A, Gaya A, Martinez A, Urbano-
Ispizua A, Pons A, Balagué O, et al. MicroRNA 
expression profiling in classic Hodgkin lymphoma. 
Blood. 2008;111(5):2825-32. 

36. Hannafon BN, Sebastiani P, de las Morenas A, 
Lu J, Rosenberg CL. Expression of microRNA and 
their gene targets are dysregulated in preinvasive 
breast cancer. Breast Cancer Res. 2011;13(2):R24. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
22

 ]
 

                             9 / 10

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-5886-fa.html


 
 
 

١٣٣ 
 

  پستان سرطان در miR-182-3pانيب زانيم                                                                                                                

                    http://rjms.iums.ac.ir                                                                8139 بهمن، 11، شماره 26دوره   مجله علوم پزشكي رازي

37. Song C, Zhang L, Wang J, Huang Z, Li X, Wu 
M, et al. High expression of microRNA-183/182/96 
cluster as a prognostic biomarker for breast cancer. 
Sci Rep. 2016;6:24502. 

38. Ma Y, Liang AJ, Fan YP, Huang YR, Zhao 
XM, Sun Y, et al. Dysregulation and functional roles 
of miR-183-96-182 cluster in cancer cell 
proliferation, invasion and metastasis. Oncotarget. 
2016;7(27):42805. 

39. Ali OS, Shabayek MI, Seleem MM, Abdellateif 
HG, Makhlouf DO. MicroRNAs 182 and 375 sera 
expression as prognostic biochemical markers in 
breast cancer. Clin Breast Cancer. 2018;18(6):E1373-
E9. 

40. Tazhibi M, Feizi A. Awareness levels about 
breast cancer risk factors, early warning signs, and 
screening and therapeutic approaches among Iranian 
adult women: a large population based study using 
latent class analysis. BioMed Res Int. 2014;2014. 

41. Tao Z, Shi A, Lu C, Song T, Zhang Z, Zhao J. 
Breast cancer: epidemiology and etiology. Cell 
Biochem Biophysics. 2015;72(2):333-8. 

42. Heneghan H, Miller N, Lowery A, Sweeney K, 
Kerin M. MicroRNAs as novel biomarkers for breast 
cancer. J Oncol. 2010;2010. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
22

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-5886-fa.html
http://www.tcpdf.org

