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 ه،یــمختلــف ســرطان ر یســتزی میــعلا و هاشــاخص انیدر م miRNA که اندنشان داده پرشمارمطالعات  :زمینه و هدف

 يلازم و عملکــرد يهــاmiRNA جــادی(انکــوژن) و ا يمــاریمســبب ب يهــاmiRNAهستند. با متوقــف کــردن  نیمهمتر

 ریــومرگم داشــته باشــند. اندر ســرط یتوانند کاربرد درمانیکننده ممیکوچک تنظ يهاRNA نی)، ايتومور ي(بازدارنده

داده  صیختشــ يمــاریب شــرفتهیدر مرحلــه پ مارانیب بیشترکند که یرا مشخص م تیواقع نیا هیاز سرطان ر یناش يبالا

 زانیــم نیکنــو پــژوهشدر  وراز اینزودهنگام کمک کند.  صیتواند به تشخیم یسرم يومارکرهایشوند. استفاده از بیم

  .دیگرد یبررس هیبه سرطان ر در سرم افراد مبتلا miR-137 انیب

، پــژوهشبــراي انجــام ایــن  .دیــانجام گرد1397تا خرداد  1396 وریاز شهر یفیتوص-یلیمطالعه تحل نیا :روش بررسی

کننــدگان بــه بیمارســتان مســیح نمونــه ســرم افــراد بیمــار) از مراجعه 50نمونه سرم افــراد ســالم و  50نمونه سرم ( 100

آوري گــرداي از تمــامی افــراد فــردي و کلینیکوپــاتولوژیکی بیمــاران توســط پرسشــنامه هايدادهدانشوري تهران تهیه و 

-Real-time polymerase chain reaction (RTاز روش  miR-137گردید. سپس جهت بررسی کیفی میزان تغییرات بیــان 

PCR) .استفاده شد  

 يمــاریوم بمراحــل اول و د miR-137ژن  یســرم انیــب نیب يدارادست آمده نشان داد که تفاوت معنهب يهاداده ها:یافته

   انیــب زانیــمکــه در مراحــل ســوم و چهــارم متاســتاز بودنــد  هیکه در سرم افراد مبتلا به سرطان ریوجود نداشت. درحال

miR-137 042/0( 2/3 بیترتبهP= 003/0( 8/6) وP=داشته است. هشکا ) برابر  

 دست آمد.هب يداراارتباط معن هیو سرطان ر miR-137 انیب نیحاضر، ب پژوهشحاصل از  جیبراساس نتا گیري:نتیجه

   .یمسر يومارکرهایب ،اي پلیمراز، واکنش زنجیرهMicroRNAs، miR-137، هیسرطان ربیان ژن،  :لیديک لماتک

 

  
miRNAاز ايدسته ها RNAینییغیرپروت کدکننده کوچک هاي 

 هدف mRNA مستقیم برش وسیلهبه ژن بیان تنظیم به قادر که هستند

 ,mRNAنشدنی ترجمه ناحیه با میانکنش طریق از ترجمه مهار یا

3´UTR مورد در پرشمار يهایبررس .باشندمی هدف miRNA 

   یدرمان اهداف و بالقوه تشخیصی و یـآگهپیش بیومارکرهاي عنوانبه

  

 که دارد وجود زیادي هايمدرك. است شده انجام ریه سرطان براي

miRNAدارند، نکوژنیکاپرو یا توموري مقاومت خاصیت که هایی 

 ریه سرطان ویژهبه سرطان درمان براي مناسبی هايهدف توانندمی

 از غیرطبیعی، miRNA بیان با سرطانی هايسلول 2و1باشند.

 مرگ برابر در مقاومت کنند،می جلوگیري رشد هايکنندهسرکوب

 اگرچه. کنندمی ایجاد آنژیوژنز و متاستاز و تهاجم شدن فعال سلولی،

miRNA در هاآن عملکرد اما هستند، چندگانه اهداف داراي 

  مقدمه

 
  

 

  620تا  615هاي ، صفحه10شماره  ،77دوره ، 1398 ديی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  اصیلمقاله 
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  620تا  615 ،10، شماره 77، دوره 1398 ديی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

 3باشد. خاص هدف چند تنظیم از است ناشی ممکن تومورزایی

وم سلول سنگفرشی در کارسین miR-137 متیلاسیون نابجاي پروموتر

دهد که ممکن گردن، نقص مولکولی خاص تومور را نشان می سر و

 دهد کهاست به پیشرفت بیماري کمک کند. این مطالعه نشان می

miR-137 حلق و  هاي سرطانی سنگفرشیدر بافت توموري سلول

بر کارسینوم سلول سنگفرشی دهانی، متیله شده است و افزونحنجره 

عنوان یک نشانگر داراي کاربرد بالقوه بهmiR-137  ترمتیلاسیون پرومو

بیان  4است. هاي سنگفرشی سر و گردنسرطان سلول آگهی برايپیش

 چشمگیري، طوربه مثانه سرطانی هايسلول در miR-137 حد بیش از

   5.دهدهاي سرطانی را افزایش میتهاجم سلول و مهاجرت تکثیر،

 هاي موجود در سرمmiRNAهدف استفاده از  مطالعه حاضر با

و  آگهیتشخیص، پیش بیومارکرهاي غیرتهاجمی براي عنوانبه

  بینی مرحله متاستاز سرطان ریه انجام گردید. همچنین پیش

  

  
تا خرداد  1396 وریکه از شهر یلیتحل-یفیمطالعه توص نیدر ا

 يدانشور حیمس ستانماریکننده به بمراجعه مارانیب يبر رو 1397

 دریافتگیري تصادفی و پس از پس از نمونه تهران انجام گرفت،

در افراد سالم و افراد  miR-137نامه از بیماران، میزان بیان رضایت

صورت کمی مورد بررسی قرار گرفت. نمونه مبتلا به سرطان ریه به

 50نمونه سرم افراد سالم و  50سرم ( نمونه 100شامل  آزمایش مورد

هاي غیرکوچک به سرطان سلول انیمبتلانمونه سرم افراد سرطانی) از 

هاي سرم افراد مبتلا به آوري گردید. معیارهاي ورودي، نمونهگردریه 

مراحل اول تا چهارم سرطان ریه بودند. معیارهاي خروجی، بیمارانی 

درمانی، پرتودرمانی و عمل جراحی انجام نداده بودند. بودند که شیمی

که از این پسفردي و کلینیکوپاتولوژیکی،  هايدادهنحوه ثبت  در

نامه از افراد براي ورود به مطالعه حاضر گرفته شد، رضایت

نام و نام مواردي مانند  اي طراحی شد. در پرسشنامه،پرسشنامه

خانوادگی، تاریخ مراجعه، سن، جنس، شغل، مصرف دخانیات (نوع و 

، نوع تومور، مرحله تومور، سابقه مدت)، مدت بیماري، محل سکونت

خانوادگی بیمار، سابقه بیماري دیگر، تومور اولیه و تومور پس از 

شده از افراد مورد  خون گرفته ml5 مقدار درمان گردآوري شد. از 

 داربا استفاده از سانتریفیوژ یخچال سازي وجداپلاسما  ،مطالعه

)Cellspin, Hanil, South Korea(  در دمايC° 4  دقیقه با  15به مدت

 RNase freeهاي میکروتیوب در جداسازي وپلاسما  rpm1900 دور

 ,.C° 80-، (Jal Tajhiz Co فریزر در آزمایشات انجام زمان تا و ریخته

Iran) شد دارينگه.   

 RNA extraction kit با استفاده از از پلاسما RNAاستخراج 

(Qiagen GmbH, Hamburg, Germany) ردیدانجام گ.   

استفاده روش  با آن کیفیت و کمیت ،RNA استخراج از پس

 NanoDrop Spectrophotometer با دستگاه اسپکتروفتومتري

(Thermo Fisher Scientific, Inc., Waltham, MA, USA)  و

 (Padideh Nojen Pars Co., Mashhad, Iran) آگاروز ژل الکتروفورز

           کمل) با استفادهم cDNA )DNAسپس سنتز . گردید بررسی

 cDNA RevertAid first-strand cDNA synthesis kitاز کیت سنتز 

(Thermo Scientific, Waltham, MA, USA) هاي از روي نمونه

RNA .پرایمرها با استفاده از  انجام گردیدNCBI Primer-BLAST 

Tool (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/)  و

 AlleleID® software, Version 7.7 (Premier Biosoft, Paloافزار رمن

Alto, CA, USA) مورد استفاده در طراحی گردیدند. توالی پرایمرهاي 

Real-time polymerase chain reaction (RT-PCR)  1در جدول 

  شده است. آورده

 استاندارد منحنی و گردیده تعیین شده، استفاده پرایمرهاي کارآیی

 ساخته هايcDNA از ابتدا کار، این براي. گردید رسم کدام هر براي

 بار دو صورتبه RT-PCR واکنش سپس. گردید تهیه رقت پنج شده

 صورت به پرایمرها از کدام هر با همراه هارقت این براي تکرار،

 پرایمر، هر براي استاندارد منحنی پایان، در. شد انجام جداگانه،

 استفاده مورد هايرقت مقابل در آمده دستبه Ct مقادیر براساس

 و (Slope) آمده دستبه منحنی خط شیب از استفاده با. گردید رسم

 محاسبه پرایمر هر براي (E)، بازده واکنش E=10(-1/slope)-1 رابطه

  .شد

-RTتوسط واکنش  miR-137گیري میزان بیان تکثیر براي اندازه

PCR نسبی صورت گرفت. براي  صورتبراساس روش استاندارد به

 ,.ExicyclerTM 96 (Bioneer Coواکنش از دستگاه این انجام 

Daejeon, Korea)  نوع ثابت و رنگEvaGreen® Supermix (Bio-

Rad Laboratories, Hercules, CA, USA)  .ها به نمونهاستفاده شد

 Universal RT microRNAو براساس دستورکار  µl 20 ییحجم نها

  بررسیروش 
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PCR kit (Exiqon, Denmark)  شاملEvaGreen: 10 µl, cDNA (20 ng/µl): 

5 µl, Specific primers (10 pmol): 2 µl, Sterile distilled water: 3 µl هیته 

 که مرجع ژن و miRNA تکثیر براي حرارتی یکسان برنامه با و

پنج  مدتبه C° 95 مرحله انکوبه شامل چهار شامل سیکل هر

 C° 72 و ثانیه 30 مدتبه C° 60 ثانیه، 30 مدتبه C° 95 دقیقه،

 بیان میزان واکنش، انجام از پس انجام شد. ثانیه بود، 30 مدتبه

 REST 2008, Version 2از استفاده با محاسبه و ∆∆ct روش با

(Technical University of Munich, Germany)  محاسبه آماري

  . انجام شد

 

  
نه اماس نیاز پرونده و همچن مارانیب ینیو بال یدموگراف يداده ها

 50از  .دیاستخراج و ثبت گرد مارستانیبخش سرطان ب یکیالکترون

ودند. ب) %30زن ( بیمار 15) و %70مرد ( 35فرد مبتلا به سرطان ریه، 

تند مصرف دخانیات داشي سابقه) %72نفر ( 36همچنین از این تعداد 

ي ابتلا به ) عدم سابقه%56( 28بیمار،  50) نداشتند. از %28نفر ( 14و 

اشتند. د) سابقه ابتلا در خانواده %44( مورد 22سرطان در خانواده و 

ار سال قر 70تا  61) در محدوده سنی %46( بیمار 23از این تعداد 

شده از سرم خون با هاي استخراجRNAدر بررسی کیفیت  داشتند.

 28S و 18S، حضور باندهاي ژل آگارز يالکتروفورز برروروش 

ده نشان داده ش 1ها در شکل ي از نمونهدریبوزومی مرتبط با تعدا

  دست آمد.هب RNA، غلظت اسپکتروفتومتربا استفاده از  است.

 اسیدهاي خلوص کننده تعیین nm 280 به 260 جذب نسبت

         8/1 ، بیننسبت جذب نیا ،یپژوهش کنونباشد و در می نوکلئیک

  رآییکامیزان  شده، تایید شد. هاي استخراجRNAت ـود و کیفیـب 2 تا

  
  

  

  

شده.  استخراج RNA کیفیت براي بررسی ژل آگارز يالکتروفورز بررو: 1شکل 

  مارکر. 7ها، شماره : نمونه1- 6شماره 

استفاده شده بودند با روش  پژوهشپرایمرهایی که در این 

پرایمر ژن  کارآییشدند. میزان ها تعیین نمونه cDNAسازي رقت

miR-137 و ژن U6 اختصاصیت بودند. %94و  %99ترتیب به 

 Conventional PCRروش با  حاضر پژوهشپرایمرهاي مورد نیاز در 

  تایید شد. 

ها را ، اختصاصیت پرایمرها مرتبط با تعدادي از نمونه2شکل 

 Quantitative reverseنشان داده است. با استفاده از روش 

transcription PCR (q-RT-PCR)  بیانmiR-137 بررسی و براي هر ،

افزار صورت سه بار تکرار انجام شد. براي آنالیز نتایج از نرمنمونه به

REST .میزان بیان  استفاده شدmiR-137 هاي سرمی مرحله در نمونه

 داريمعنا بیماري نسبت به سرم افراد نرمال اختلافاول و دوم 

هاي سرمی مرحله سوم و در نمونه miR-137 بیان زانمی .نداشت

نسبت به سرم افراد نرمال کاهش معنادار داشت چهارم بیماري 

)042/0P=  003/0وP=.(  میزان بیانmiR-137  در مرحله سوم و

 و =042/0P( دار داشتامعن کاهش برابر 8/6 و 2/3 ترتیبچهارم به

003/0P=(.  

  

  
 وندر این احتمال وجود دارد که آمده، دستهب نتایج به توجه با

 با هک ریه سرطان به مبتلا سرم بیماران در miR-137 بیان گیرياندازه

  هالعمط در .باشد بیماري پیشرفت از اي، نشانهبوده است همراه کاهش

  
  

  

  

  

  

  

  

 کنترل: 1 اختصاصی ستون پرایمرهاي با Conventional PCR : نتیجه2 شکل

 ،miR-137 به مربوط PCR محصول: 3 ستون ،bp 100 مارکر: 2 ستون منفی،

  .U6 به مربوط PCR محصول: 4 ستون

  بحث

 
  

  هایافته
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  620تا  615 ،10، شماره 77، دوره 1398 ديی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

  Real-time PCR: پرایمرهاي استفاده شده در 1جدول 

 طول قطعه تکثیریافته توالی نام آغازگر

U6 F 5’-GCTTCGGCAGCACATATAC-3’ 137 bp  
U6 R 5’-ATTCCGTTTCTGGGAGGG-3’ 137 bp 

miR-137 F 5’-GCGCGCTTATTGCTTAAGAATAC-3’ 112 bp 
miR-137 R 5’-GTGCAGGGTCCGAGGT-3’ 112 bp 

  
 یافته کاهش miR-137 بیان سوم، هاي سرمی مرحلهنمونه حاضر در

)042/0P=بیشتر چهارم اي سرمی مرحلههنمونه در میزان این ) و 

 منجر بیماري پیشرفت به تواندمی یندآفر . این)=003/0P( شده بود

 که رابطه داد نشان بیماران دموگرافی هايداده همچنین،. شود

 وجود ریه سرطان به ابتلا با دخانیات مصرف و بین جنسیت داريامعن

 ي خانوادگیسابقه بین حال، عین . در)=003/0P و =042/0P( دارد

اري دامعن تفاوت ریه سرطان به فرد ابتلاي میزان با سرطان به ابتلا

 بیشتر پیري سنین در سرطان این به همچنین ابتلا. شتندا وجود

 ،شد مشخص مطالعه این از آمده دستهب نتایج از استفاده با .است

 کاهش با بیماري پیشرفته مراحل در miR-137 سرمی بیان میزان

اگر نتایج این مطالعه  و )=003/0P و =042/0P( است همراه دارامعن

هاي بیشتر تایید شود، این احتمال وجود دارد که بر روي تعداد نمونه

 تشخیص در بتواند سرمی بیومارکرهاي سایر همراهبه آن گیرياندازه

 عنوان همکارانش و Zhu .باشد موثر مناسب، درمان و بیماري روند

 در سلولی تکثیر چرخه توقف موجب تواندمی miR-137 بیان داشتند

 چرخه توقف باعث miR-137 بیان کاهش و همچنین گردد G1 فاز

 miR-137 سطوح که کردند بیان همکارانش و Neault 6.گردید سلولی

 که یابدمی کاهش انسانی پانکراس تومورهاي در داريامعن طوربه

 این در پیري ضعیف واکنش دهندهنشان ،پیشین مطالعات با همسو

       مهاربندي سطح که دهدمی نشان نتایج این .است سرطان نوع

miR-137 تومور کنندهسرکوب هايشبکه اندازيراه براي است ممکن 

miR- بیان میزان حاضر، پژوهش در 7.باشد مهم پانکراس سرطان در

 بیماران در و بیماري چهارم و سوم مرحله سرم افراد مبتلا به در 137

 که طوريبه است داشته دارامعن کاهش متاستاتیک ریه سرطان به مبتلا

 اما داشته کاهش دوم واول  سرم افراد مبتلا به مراحل در آن نبیا میزان

و همکاران  Mahmoudi. است نبوده دارامعن کاهش، مقدار این

 عملکرد در حیاتی نقش miR-137اي انجام دادند و دریافتند مطالعه

سرطان  و روانپزشکی اختلالات دو هر علل در احتمالی دخالت و مغز

 بالینی هايدر نمونه miR-137 که افتندو همکاران دری Du 8دارد.

 در بیماران چشمگیري طوربه معده، کمتر بیان شده است. آن سرطان

آمبولی بیماران با  به نسبت (Vascular embolus)عروقی  آمبولی بدون

 بیان با بیماران کلی در يبقا بیشتر بیان شده بود و مدت زمان یعروق

تر بود. ، طولانیآن ان با بیان کمدر مقایسه با بیمار miR-137 بالاي

 چرخه و تکثیر هاي مهاجرت،توانایی miR-137 بیان بیش از حد

کند. بنابراین معده مهار می هاي سلولی سرطانلاین را در سلولی

miR-137 کننده توموري در سرطان معده ممکن است نقش سرکوب

شرفت باعث پی  miR-137داشته باشد. در مطالعه حاضر، کاهش بیان

 بیان که دریافتند و در بررسی خود همکاران و Shen 9بیماري گردید.

mir-221، let-7a، mir-137، mir-372 و mir-182 آگهیپیش با 

 توانمی صورتی در و دارد ارتباط ریه سرطان به مبتلا افراد در مطلوب

 تشخیص که گرفت نظر در آگهیپیش عنوانرا به miR-137 استفاده از

   10.باشد شده انجام افراد در یهر سرطان

 هايرده در miR-137 جانابه بیان ،همکارانش و Guz يدر مطالعه

 توقف باعث) NCI-H520 و NSCLC A549، NCI-H460( سلولی

 سلولی رشد کاهش باعث همچنین و شد G1 مرحله در سلولی چرخه

در مطالعه حاضر ارتباط  2.گردید n vivoI و n vitroI شرایط در

 سوم هاي سرمی مرحلهدر نمونه miR-137 ناداري بین کاهش بیانمع

شاهده م متاستاتیک ریه سرطان به مبتلا بیماران در و بیماري چهارم و

  گردید.

 یبررس"نامه تحت عنوان انیاز پا یمقاله بخش نیا :سپاسگزاري

افراد به سرطان  ینیبال يهادر نمونه cdc42با ژن هدف  miR137 انیب

 یدر مقطع کارشناس" Quantitative Realtime PCRوش با ر هیر

باشد که با یم 15730503961001 و کد 1397 در سال کیارشد ژنت

تهران اجرا شده است. یآزاد اسلام یشکدانشگاه علوم پز تیحما
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Background: Micro-Ribonocellic Acids (miRNA) are non-coding nucleic acids that are 

evolutionally protected and have a length of 24-20 nucleotides. MiRNAs control the 

expression of genes after transcription by mRNA degradation or translation inhibition. 

By blocking the oncogenic miRNAs and creating the necessary and functional miRNAs 

(tumor suppressor), these small regulatory RNAs can have therapeutic applications in 

cancer. The high mortality from lung cancer highlights the fact that the majority of 

patients are diagnosed at an advanced stage of the disease. The use of serum biomarkers 

can help early detection. MiRNA is more stable than mRNA. MiRNA expression in 

tissue, plasma, sputum, and urine samples can be detected by fixed formulation. In 

addition, miRNAs are important modulators of gene expression, diagnostic markers, 

and prognosis. Therefore, in the present study, the expression of miR-137 in the serum 

of patients with lung cancer was investigated. 

Methods: In this descriptive and analytical study, 100 serum samples were collected 

from patients referring to Masih Daneshvari Hospital in Tehran from August 2017 to 

May 2018. Also, individual and clinical information were collected by a questionnaire 

and real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) was used for the qualitative 

evaluation of changes in expression of miR-137. 

Results: Data showed that there was no significant difference between the expression of 

miR-137 in serum samples of the first and second stages of the disease. While in the 

serum of patients with lung cancer who metastasized in the third and fourth stages, 

miR-137 expression decreased by 3.2 (P=0.42) and 6.8 times (P=0.003), respectively. 

Based on the results, it can be inferred that the measurement of miR-137 expression in 

lung cancer patients with concomitant reduction can be a sign of the progression of the 

disease. 

Conclusion: Based on the results of this study, there was a significant relationship 

between miR-137 expression and lung cancer. 
 

Keywords: gene expression, lung cancer, MicroRNAs, miR-137, polymerase chain 

reaction, serum biomarkers. 
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