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  RNA ،miR-21 آدنوکارسینومای معده، میکرو واژه های کلیدی:
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 چکیده
 چنین میکرو نوکلئوتید طول دارند. هم 22می هستند که حدود های تنظی RNAها گروه جدیدی از  RNA میکرو مقدمه: 

RNA توانند به عنوان انکوژن و سرکوبگر عمل کنند. در این بررسیی   ها در بسیاری از سرطان های انسانی نقش دارند، در واقع می
مرحلیه بنیدی تومیور و ریتیرفت      با RNA در سرم افراد بیمار و سالم و ارتباط غلظت بالای این میکرو miR-21ارتباط بین میزان 

 سرطان برای اولین بار در ایران بر روی سرطان آدنوکارسینومای معده انجام گرفت.

بیمار که به عنوان گیروه   04بیمار مبتلا به سرطان آدنوکارسینومای معده و  04در این مطالعه که بر روی  مواد و روش ها:

علت ناراحتی گوارشی مراجعه کرده انید ولیی بعید از    ه میان افرادی انتخاب شد که بانجام گرفت گروه شاهد از  ،شاهد انتخاب گردید
انیدازه گییری    Real-Time PCRهیا بیا اسیتهاده از تکنیی       سرم آن miR-21میزان  .تتخیص سالم و یا غیر سرطانی بوده اند

 ان مورد ارزیابی قرار گرفت.در سرم با مرحله بندی تومور و ریترفت سرط RNAارتباط بین غلظت این میکرو  .گردید

برابر  5/3سرم در بیماران حدود  miR-21های سرمی، میزان   در نمونه miR-21افزایش غلظت  :یافته های پژوهش

 ,τ=0.56)سرم در بیماران ارتباط معنی داری با مرحله بندی تومور نتان داد miR-21، میزان (P<0.0001)افراد کنترل بود

P<0.01)دار و مستقیم   ط معنی، نتانگر ارتباmiR-21 باشد که بیانگر اهمیت این میکرو با افزایش اندازه تومور می RNA  در
 .ریترفت سرطان معده است

و با توجه به ارتباط آن با فاکتورهای  در ریترفت سرطان معده miR-21با توجه به نقش  گیری:  نتیجه بحث و

توان از این روش به عنوان ی  روش  چنین می مارکر تتخیصی جدید معرفی کرد. همتوان آن را به عنوان   کلینیکوراتولوژیکی، می
نقش انکوژنی   miR-21غیر تهاجمی در تتخیص زود هنگام بیماران سرطان آدنوکارسینومای معده استهاده کرد. در این بررسی، 

 سی کرد.توان ریترفت سرطان معده را برر  دارد که با سنجش میزان آن در سرم بیماران می
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 قدمه م
 مسییرها   از هیا  سیلول  خیرو   نتیجیه  سیرطان 

 حسیا   غیر .ی استتمایز تکثیری، و تنظیمى، درست

 مرگ از اجتناب رشد، مهارکننده ها  سیگنال شدن به

 حهظ تکثیر، نامحدود رتانسیل ریز  شده، برنامه ىسلول

 شدن بدخیم به متاستاز منجر و بافتى تهاجم و زایى رگ

ها زیر گروه بزرگی  RNAمیکرو . (1)شوند می سرطان
نوکلئوتیییدی  11-25هییای غیییر کدکننییده   RNAاز 

هستند که از نظر تکیاملی حهاتیت شیده میی باشیند.      
مطلی  اسیت کیه    مطالعات متعددی تعیین کننده ایین  

هیا نقیش مهمیی در شیروپ و ریتیرفت       RNA میکرو
هییا بسییته بییه نییوپ  RNA (. میکییرو5سییرطان دارنیید)

mRNA    هایی که مهار می کنند می تواننید بازدارنیده
باعی  تحریی ،    miR-21توموری یا انکیوژن باشیند.   

تکثیر و تهاجم سلولی شده و آرورتیوزی  را مهیار میی    
با ژن های هید،،   ها RNAبرهمکنش میکرو (. 6کند)

ها را در رشد، مرگ برنامه ریزی شده، تمایز و  نقش آن
تکثیر سلولی متخص کرده و عملکرد مسیتقیم میکیرو   

RNA    کنید. سیاختار میکیرو     را در سیرطان تاییید میی
RNA دهید کیه    ها نتیان میی   ها و نحوه عملکرد آن

ها در نمونه های سرطانی بیه   RNAبسیاری از میکرو 
 تهاوت این، بر علاوهشوند.  بیان میصورت غیر طبیعی 

 مختلی   مراحیل  و تومورهیا  انیواپ  بین عملکرد  ها 
هیا میرتبا اسیت. بییان       RNAمیکیرو  بیان با سرطان
 از تومیور  زیسیتی  و بالینى ها  ویژگى با RNAمیکرو

 میرتبا  درمان به راسخ و تهاجم تمایز، بافت، نوپ قبیل
 نعنییوا بییههییا  RNAاز میکییرو  اسییتهاده. (2)اسییت

 ییا  بررسیى سیرم   طریی   از تتخیصیى  نتیانگرها  

 تیوان  مى رو این از است، رذیر امکان انسانى رلاسما 

 تومیوری  هیای  سیلول  وهای سیرطانی   RNA میکرو

 روش گونیه  هیی   بیدون  را رلاسیما  ییا  سرم در موجود

 سلول ها که لوسمى استثنا  به. کرد شناسایى تهاجمی

. اسیتهاده از  (3)هستند دستر  در آسانى به بدخیم ها 
 ارتبیاط  بیدخیم  ها  یی که با فنوتیپها RNAمیکرو 

 جهیت  نتانگرها  تتخیصیى  عنوان به دارند تنگاتنگ
بسییار کمی     آن آغیازین  مراحیل  در بیماری تتخیص
 اغل  که واقعیت این گرفتن نظر در . با(0،3)کننده است

 مراحیل  در گر  سیرطان  غربال برا  رایج ها  روش

شناسیایى   ى باشیند، می ن بیمیار   صتتخی به قادر اولیه
های توموری که طی ریترفت تیدریجی   RNAمیکرو 

شوند، روش کلییدی   بیماری در جریان خون منتتر می
در . (0)شیود  در تتخیص به موقع سرطان محسوب می

بررسی های مختلهی که توسا گروهیی از دانتیمندان   
انجام گرفته است به نقیش انکیوژنی و  ید آرورتیوزی     

miR-21 هد، اصلی این مطالعه، . (0)ره شده استاشا
در سییرم بیمییاران مبییتلا بییه  miR-21بررسییی میییزان 

 آدنوکارسینومای معده می باشد.

 مواد و روش ها
جامعه آماری در این مطالعه شامل بیماران 
مراجعه کننده به انستیتو کانسر تهران بودند که بر 
 اسا  معاینات فیزیکی به کانسر معده متکوک بودند و
برای تایید بیماری تحت آندوسکپی معده و بیورسی 

فرد  04متعدد از  ایعات معده قرار گرفتند. بدین ترتی  
بیمار مبتلا به کانسر معده برای این مطالعه انتخاب 

علت ناراحتی ه بیمار که ب  04چنین تعداد  گردید. هم
گوارشی مراجعه کرده اند ولی بعد از تتخیص سالم و 

عنوان گروه شاهد ه بوده اند نیز ب یا غیر سرطانی
انتخاب گردیدند. اطلاعات دموگرافی بیماران از طری  

ها و نیز مطالعه رروتده رزشکی  مصاحبه حضوری با آن
ها جمع آوری گردید. همه افراد با ر ایت کتبی  آن

 آگاهانه در این مطالعه شرکت نمودند و این مطالعه هی 
نی متوجه افراد تحت گونه محدودیت درمانی یا  رر جا

مطالعه نمی کرد. این مطالعه به تصوی  کمیته اخلاقی 
دانتگاه علوم رزشکی ایلام و انستیتو کانسر تهران 

 رسیده بود.
 5از افیراد تحیت مطالعیه     :تهیه سرم از بیمیاران 

 از طری  سیرنگ خیون   به صورت ناشتامیلی لیتر خون 
ه و گیری معمولی در لوله های آزمایش شیتیه ای تهیی  

در دمیای محییا در    گیذاری بعد از نیم ساعت انکوبیه  
دور در دقیقیه بیه    0444دستگاه سانتریهیوژ با سیرعت  

دقیقه سانتریهیوژ شدند. سپ  با کم  سمپلر  14مدت 
های ی  میلیی لیتیری در    نمونه های سرم در آلیکوت

لوله های رلی رروریلنیی درریوش دار مخصیوم جمیع     
تیا  درجیه سیانتی گیراد      -14آوری گردیدند و در دمای

 RNAی بعدی نگهیداری شیدند.  یزمان آنالیز بیوشیمیا

 mirVana™ PARISسییرم بییا اسییتهاده از کیییت 
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(Ambion)     مطاب  دستورالعمل سیازندگان آن بیرای
نمونه هیای میایع اسیتخرا  گردیید. بیرای جداسیازی       

RNA  میکرولیتر سیرم بیا هیم حجیم آن      625از سرم
ای اتاق مخلیوط گردیید.   مرکارتواتانل در دم-2محلول 

-سپ  به هیم حجیم مخلیوط میذکور محلیول اسیید      
میدت  ه میکرولیتر( ا افه گردید و ب 1254فنل:کلروفرم)

خیوبی مخلیوط گیردد.    ه ثانیه ورتک  گردید تیا بی   64
ر ییداکثییه با دور حییدقیق 5دت ییمه مخلوط حاصل ب

g x 14444  در دمای اتاق در ی  میکروفیوژ سانتریهوژ
دین ترتی  مخلوط مذکور به دو فیاز آبی)میایع   گردید. ب

 روئی( و آلی تبدیل گردید. فاز آبی)مایع روئی( بدون بیه 
م خوردن فاز آلی به ی  لوله ارندور، جدیید منتقیل   ه

ه میکرولیتیر از فیاز آبی)میایع روئیی( بی      344گردید. به 
)هم دما بیا  درصد 144میکرولیتر اتانل  375دست آمده 

لولیه ارنیدور، جدیید ا یافه     محیا آزمایش( در یی   
گردید و خوب مخلوط گردید. ی  فیلتر کارتریج بیرای  
هر نمونه در داخل لوله جمع کننده مربوط به قیرار داده  
شد و با کم  سمپلر مخلوط مایع روئی/اتانل مذکور بر 
 روی فیلتر کارتریج ریخته شید. لولیه جمیع کننیده بیه     

گردیید تیا    ثانیه سیانتریهوژ  34مدت ه مراه کارتریج به
مخلوط مذکور از فیلتر کارتریج عبور کند و در لوله جمع 
کننده جمع آوری شود. مایع جمیع شیده در لولیه جمیع     

میکرولیتیر از   744در مرحله بعید   کننده دور ریخته شد.
آماده شده بر روی فیلتیر کیارتریج    1تتوی سمحلول ش

میراه لولیه جمیع    ه ریخته شد. سپ  فیلتر کارتریج بیه 
ثانیه سانتریهوژ گردید تیا مخلیوط میذکور از     15کننده 

فیلتر کارتریج عبور کنید و در لولیه جمیع کننیده جمیع      
آوری شود. باز هم مایع جمع شده در لوله جمیع کننیده   

میکرولیتیر محلیول    544در مرحله بعید   .دور ریخته شد

از این فیلتر کیارتریج مطیاب  مرحلیه     درصد 144اتانل 
رحلیه بیرای بیار دوم تکیرار     قبلی عبور داده شد. ایین م 

ه بار دیگر فیلتر کارتریج ایین بیار بی    گردید. سپ  ی 
مراه لوله جمیع کننیده سیانتریهوژ    ه مدت ی  دقیقه به

گردید تا همه بقایای مایع از فیلتر جدا شیود. در مرحلیه   
بعد، فیلتر کارتریج در داخل ی  لوله جمع کننده جدیید  

فاقد نوکلئاز)کیه   میکرولیتر آب 144دیگر قرار داده شد. 
گرم شده بود( بیر  درجه سانتی گراد  55از قبل تا دمای 

 روی مرکز فیلتر کارتریجی ریخته شد. فیلتر کارتریج به
ثانیییه  34مییدت ه مییراه لولییه جمییع کننییده جدییید بییه

از فیلتر جدا شیده و در لولیه    RNAسانتریهوژ گردید تا 
 جدید جمع آوری شود. 

 5/1جییدا شییده:  RNAارزیییابی بییازده و کیهیییت 
جمیع آوری شیده در لولیه     RNAمیکرولیتر از محلول 

 طور مستقیم در ی  دسیتگاه اسیپکتروفوتومتر  ه جدید ب
A 1444 (نانودراپNanoDrop, Wilmington, DE, 

USAو مییزان جیذب آن در    ( مورد ارزیابی قرار گرفت
نانومتر سنجش گردید. بیر   214و  264های  طول مو 

در هیر   RNAنانومتر غلظت  64اسا  میزان جذب در 
چنیین بیا    کدام از نمونه های تخمین زده می شد. هیم 

نانومتر بیه جیذب    264که نسبت جذب در  توجه به این
تیا   1/1متر برای نمونه ها در  محدوده تقریبیا    214در 
جدا شیده اطیلاپ رییدا میی      RNAبود، از خلوم  1/2

جییدا شییده از  RNAکییردیم. بییرای اطییلاپ از کیهیییت 
و اتیییدیوم  درصیید 2/1تروفییورز بییر روی ژل آگییارز الک

  rRNAبروماید استهاده شید. وجیود دو بانید شیاخص      
S21 و rRNA  S11  دهنییده کیهیییت خییوب  نتییان

RNA (1 )شکل شمارهجدا شده بود . 
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و  جدا شده RNAو اتیدیوم بروماید برای اطلاع از کیفیت  درصد 1/2الکتروفورز بر روی ژل آگارز با استفاده از . 2 شماره شکل

 اطمینان حاصل نمودیم.جدا شده  RNAکیفیت خوب از  rRNA S22 و rRNA  S12شاخص مشاهده دو باند 

 
ل ییییعم :Real-Time PCRانجییام واکیینش  

Real-Time PCR      با اسیتهاده از ررایمیر هیای وییژه
(miScript Primer Assay, Qiagen و کیییت ،)

miScript SYBR Green PCR Kit (Qiagen) 
 2x QuantiTectهای  در ابتدا محلول. انجام رذیرفت

SYBR Green PCR Master Mix  ،Universal 

Primer  10x miScript ،10x miScript Primer 

Assay آب فاقد نوکلئاز و ،cDNA   سنتز شده الگو بیه
صورت جداگانیه  ه و هر کدام ب ق رسانده شدنددمای اتا

هیای   خوبی مخلوط گردید. به هیر کیدام از چاهی    ه ب
میکرولیتییر  Real-Time PCR ،5/22رلیییت کیییت  

 5/12مخلوط مستر مییک  رونویسیی معکو )شیامل    
 2x QuantiTect SYBR Green PCRمیکرولیتیر  

Master Mix ،5/2 10میکرولیتیییرx miScript 

Universal Primer ،5/2   10میکرولیترx miScript 

Primer Assay  5/2میکرولیتر آب فاقد نوکلئاز( و  5و 
مربوط به هر نمونیه  سنتز شده الگو  cDNAمیکرولیتر 

طور ه یه فیلم بصهحه رلیت توسا ی  لا ا افه گردید.
میدت یی    ه صیهحه میذکور بی    محکم روشیده گردید.

 هوژ گردیدسانتری g 1444دقیقه و در دمای اتاق در دور 

هیای رلییت خیار      درون چاهی  هیای هیوا    تا حباب 
 Real-Timeسپ  رلییت میذکور در دسیتگاه     گردند.

PCR (CFX96TM Real-Time PCR Detection 

System, ( )Bio-Rad, Hercules, CA, USA)  که
 صورت زیر تنظیم گردیده بیود ه آن ب امه دمائینقبلا  بر

میدت  ه بی  PCR یهسازی اول مرحله فعال .قرار داده شد
که در اثیر آن  درجه سانتی گراد  55دقیقه در دمای  15

عیال میی شیود.    رلیمیراز ف  HotStarTaq DNAآنزیم 
ثانیه در  15مدت ه مرحله دوره ای شامل دناتوراسیون ب

ثانییه   34مدت ه ، آنیلینگ بدرجه سانتی گراد 55دمای 
میدت  ه ، طویل شیدن بی  درجه سانتی گراد 55در دمای 

 35. این مرحله درجه سانتی گراد 72در دمای  ثانیه 34
   .(2 )شکل شمارهبار تکرار گردید

 
 
 
 
 
 

                                                          
 
 

 .1 شماره شکل
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با ارزیابی نمای  (:baselineتعیین  سیگنال رایه )
 2، محییل Real-Time PCRخطییی منحنییی تکثیییر 
ل از اولیین سییگنال تکثییر قابیل     سیکل یا چرخیه قبی  

 عنوان سیگنال رایه در نظر گرفته شد. ه متاهده ب
 Threshold cycle orتعییین  سییکل آسیتانه)   

Ct:)     با ارزیابی نمای لگیاریتمی منحنیی تکثییرReal-

Time PCR سیگنال یا سیکل آستانه در محلی بالاتر ،
از سیگنال زمینه امیا در ناحییه نیمیه ریائینی محیدوده      

 گاریتمی نمودار تکثیر واقع گردید.ل
 (:Melting curve analysisآنالیز منحنی ذوب)

در رایان تکثیر با کم  دستگاه آنالیز منحنیی ذوب بیر   

روی محصول تکثیر انجیام ریذیرفت تیا اختصاصییت و     
هویت محصول اصلی تکثیر یافته تایید گردد. برای این 

تیا  انتی گراد درجه س 65آنالیز، دمای رلیت  به آرامی از 
افییزایش داده شیید و طییی آن درجییه سییانتی گییراد  55

طیور  ه سیگنال فلوئورسان  محصیول تکثییر یافتیه بی    
ریوسته توسا دستگاه خوانش گردیید. سیپ  دسیتگاه    
منحنی یا نمودار شدت فلوئورسیان  را در مقابیل دمیا    
ترسیم می کند. با ارزیابی ری  اختصاصی و انحصیاری  

و نیز ریی    miRNA-21 محصول تحت مطالعه یعنی
 Real-Time PCRدیمر ررایمرها از اختصاصیت تکثیر 

 .(3 )شکل شمارهمطمئن شدیم
  

                                                                 
   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 از  miRNA-21با ارزیابی پیک اختصاصی و انحصاری محصول تحت مطالعه یعنی . 3 شماره شکل 

 .مطمئن شدیم Real-Time PCRاختصاصیت تکثیر 

 

 

صورت دوتائی سینجش شیدند.   ه همه نمونه ها ب
RNA  کییییییه هسییییییته ای کوچیییییی  آندروژن(
نییز   RNU6Bرا دارد(   Housekeeping geneنقیش 

برای نرمالیزه کردن سنجش همراه نمونیه هیا در همیه    
صورت دوتیائی  ه زمان با سنجش نمونه ها ب مراحل)هم

کیار نییز بیا     ان رلیت( سنجش گردید. اینو بر روی هم
 Human RNU6Bخرییید کیییت مربییوط بییه آن)  

(RNU6-2) miScript Primer Assay, Qiagen )
رقییت سییریال  5صییورت گرفییت. در ابتییدای سیینجش 

و هم از  ی  نمونیه   cDNA RNU6Bیکسان هم از 
نمونه از  14 )مخلوط یکنواختmiRNA-21 رولد شده 

 Real-Timeحصیول تکثییر  بیماران( تهیه گردیید و م 

PCR ها آنالیز گردید. نمودار  آنCt هیا در مقابیل    آن
هیا متیخص    ها ترسیم گردید. با ارزییابی آن  رقت آن

و  RNU6Bگردییید کییه کییارائی اییین سیینجش بییرای 
miRNA-21     تقریبا  برابر است. در  یمن یی  نمونیه

صورت دوتیائی( نییز در   ه )ب cDNAکنترل منهی بدون 
نمونیه   14قیه نمونه هیا گنجیاده شید.    مراه به رلیت به

هم مخلوط گردیده و بعد از ورتک  کیردن   سالم نیز با
در واقع ی  نمونه رولد  تهیه شد. این نمونه رولد اخییر  

 کار رفت.ه عنوان کالیبراتور به ب
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نمونه های  miRNA-21 بیان ژن محاسبه میزان
در  miR-21برای نرمالیزه کردن مییزان   تحت مطالعه:

∆∆Ct  مطاب  متد RNA RNU6Bنمونه ها از بین 
 2

-

(Livak .عمل شد )نمونه سرم سالم نیز که همیراه   14
هیم مخلیوط    افراد تحت مطالعه تهیه گردییده بیود بیا   

گردیده و بعد از ورتک  کردن در واقع ی  نمونه رولید  
عنوان کیالیبراتور  ه سالم تهیه شد. این نمونه رولد اخیر ب

مونه های بقیه افراد روی رلییت  کار رفت که همراه نه ب
 یهر نمونیه مطیاب  روشی    Ctسنجش گردیده بود. ابتدا 

محاسیبه   ∆Ctکه قبلا  ذکر گردید، تعیین شید. سیپ    
دست می آید:  ه مطاب  رابطه زیر ب ∆Ctمی شود. مقدار 

([Ct RNU6B- )هر نمونه(Ct= Ct∆  در مرحله بعید .]
سبه می و مقدار نرمال شده هر نمونه محا ∆∆Ctمقدار 

)نمونه سیرم افیراد   -∆Ctگردد: ])نمونه سرم کالیبراتور( 
 miRNA[. مقیدار  ∆∆Ct  =Ct∆سرطانی یا کنتیرل(  

∆∆Ctنرمال شده هر نمونه برابر بیا  
2

داده  خواهید بیود.   -
های این رژوهش ر  از ورود به رایانیه بیا نیرم افیزار     

مییورد تجزیییه و تحلیییل قییرار  SPSS vol.16آمییاری 
بیمیاران و   بیین  miR-21ری مقیادیر  تهاوت آما گرفت.

 twoویتنی)-افراد کنترل از طری  آزمون دو طرفه من

tailed Mann-Whitney U test   .امتحیان گردیید )
 Receiver-operatingآنیییییالیز منحنیییییی راک)

characteristic ROC انجیییام گردیییید تیییا ارزش )
سییرم در افتییراق دادن   miR-21تتخیصییی میییزان  

کمتیر از   pبیماران از افراد کنترل متخص گردد. مقدار 
 از لحاظ آماری منعی دار در نظر گرفته شد. 45/4

 یافته های پژوهش
 یافته های رژوهش به شرح ذیل آمده است.

 
 

 خصوصیات بالینی و دموگرافی  افراد تحت مطالعه. 1جدول شماره 

 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

  

 سرم در بیماران miR-21راد کنترل. میزان در سرم بیماران و اف miR-21. مقادیر 4 شماره شکل

 (P=0.0001)افراد کنترل بودبرابر  5/3حدود  

 

P  (04افراد کنترل )متغیر  نهر( 04ان)بیمار نهر 

 جنسیت مرد 21 24 12/4

 زن 15 15 12/4

  سن)سال( 13/14±35/57 57 30/14± 15/4

  سیگاری 24% 15% 56/4

 - 5 I  مرحله بندی تومور 
)I-IV )گرید      - 7 II 

 - 7 III 

 - 17 IV 
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 سرم در بیماران ارتباط  miR-21در سرم بیماران. میزان  miR-21. مقادیر 5شماره  شکل

 (τ=0.56, P=0.01)معنی داری با مرحله بندی تومور نشان داد

 

 
 Receiver-operatorآنالیز منحنی راک)

characteristic; ROC  نتان داد که مقدار )miR-

خوبی بین بیماران و افراد کنترل ه سرم می تواند ب 21
(. با آنالیز 2-3شماره  خوبی افتراق قائل شود)شکله ب

این بیومارکر،  برای cut-offمنحنی و تهیه مقدار 
سرم در حد بالاتر  miR-21متخص گردید که مقدار 

)کالیبراتور( می تواند بیماران را سالم بر افرادبرا 07/1از 

از افراد  درصد 75و حساسیت  درصد 77با اختصاصیت 
که  شد متخص اسا  نتایج برسالم تتخیص دهد. 

ارتباط معناداری با مرحله  ،RNA 21 میکرو
چنین سنجش میزان  تومور دارد، هم (stagingبندی)

فتراق در سرم معیار مناسبی جهت ا RNA این میکرو
 دادن بیماران از افراد سالم می باشد.

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 برای افتراق دادن بیمارا از افراد کنترل.  miR-21. منحنی راک مربوط به میزان سرمی 6 شماره شکل

 بود. 26/0 %(CI65 :33/0-66/0سطح زیر منحنی راک برای این آنالیز)

 

 نتیجه گیری و بحث
ماری های قل  و ر  از تصادفات جاده ای و بی

سرطان سومین علت مرگ و میر در کتور ایران  ،عروق
هزار نهر در ایران بر  34444باشد. سالانه بیش از  می

 معده سرطاندهند.  اثر سرطان جان خود را از دست می

سرطان شایع در  سومین و مردان در سرطان ترین شایع
 . از آن(7)زنان ر  از سرطان سینه و روده بزرگ است

 که بیتتر سرطان ها در افراد مسن بروز می کند و جا
کتور ایران جمعیت به نسبت جوانی دارد، با افزایش 

رود که در آینده نزدی  میزان  امید به زندگی انتظار می
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بروز و مرگ و میر این بیماری مهل  در کتور به 
این توجه به اهمیت مبارزه با  بر سرعت افزایش یابد. بنا

  و وجود برنامه کنترل سرطان در این بیماری مهل
با توجه به اهمیت مو وپ و  د.کتور  رورت دار

تتخیص دیر هنگام بیماری تلاش ما بر این اصل است 
که بتوان روش هایی برای تتخیص زودهنگام و به 
موقع سرطان معده ارائه کرد. در بیماران با سرطان 

در خون ممکن  miR-21معده افزایش بیان میکرو 
 ه عنوان ی  نتانگر تتخیصی عمل نماید. هماست ب

باع  کاهش بیان  RNAچنین افزایش این میکرو 
رروتئین های بازدارنده تومور و افزایش بیان رروتئین 

. با توجه به این نقش ها (1)شود های انکوژن می
miR-21 تواند گزینه مناسبی جهت بررسی ایجاد  می

-miRیش بیان سرطان و متاستاز باشد. با توجه به افزا

های سرطانی می توان از آن برای  در بافت 21
تتخیص به موقع و ریتگیری از متاستاز بهره برد و 

بر روی سلول های تومور اثر  RNA چون این میکرو
گذاشته و خاصیت آنکوژنی و  د آرورتوزی دارد باع  

گردد که به نهع بقای  اختلال در مسیر آرورتوز می
. مطالعه بر روی نقش  د (5)سلول سرطانی می باشد

آرورتوزی این بیومارکر تا حدی نامتخص باقی مانده 
است با این وجود با توجه به اطلاعات فوق تحقیقات 
روی آن می تواند چتم اندازی در تتخیص مراحل 

چنین مطالعات دیگری  هم .اولیه و درمان سرطان باشد
نیز با استهاده از روش فلوسایتومتری سطح بیان 

miRNA  های تنظیمی را در انواپ سرطان مورد
بررسی قرار داده اند و با استهاده از آن ها به طبقه بندی 

در مطالعات بالینی نتان (. 15انواپ سرطان ررداخته اند)
در بافت توموری  miR-21داده شده است که بیان 

سرطان معده در مقایسه با بافت سالم کناری آن به 
در  miR-21افزایش میزان . (14)شدت بالاتر می رود

بافت توموری سرطان معده با قدرت تهاجم بیماری، 
و مرحله بندی ارتباط قوی نتان داده  اندازه تومور،

 شناخته شده ای RNA ، میکروmiR-21 .(11)است
ست که مطالعات زیادی بر روی آن انجام شده است. ا

نقش انکوژنی دارد و با خاموش  RNA این میکرو
های مهم در سلول، سلول را به  ژن کردن ی  سری

های  برد. در سرطان سمت سرطانی شدن ریش می

. در (12)وجود دارد RNA مختل  رد رای این میکرو
فرد بیمار مبتلا به کانسر  04این تحقی  که بر روی 

عنوان گروه ه نیز ب فرد سالم 04چنین تعداد  هم معده و
باط شاهد انتخاب شده بود انجام گرفت ما به ارت

با مرحله بندی تومور  miR-21 مستقیم افزایش بیان
در  نتایج این تحقی  نتان داد که چنین ری بردیم. هم
سرم ارتباط معنی داری با  miR-21 بیماران، میزان

چنین در مطالعاتی که  مرحله بندی تومور نتان داد. هم
انجام گرفته  توسا گروهی از محققین 2412در سال 

با اندازه تومور  RNA بت این میکرواست به ارتباط مث
چنین این مو وپ را روشن ساخته  اشاره شده است هم

دارای تومورهای  miR-21که بیماران با بیان بالای 
بررسی . در تحقی  حا ر (13)بزرگتری هم می باشند

در سرم به خوبی به افتراق  miR-21افزایش میزان 
ن یافته با کند که ای افراد بیمار و گروه شاهد کم  می

( که به 2413)SONGدست آمده توسا ه نتایج ب
با ریترفت سرطان و افزایش  RNAارتباط این میکرو 

نی دارد واخ هم ،بیان آن در بافت توموری اشاره دارد
تهاوت کار ما با این روش در بررسی سنجش البته 

miR-21  افزایش بیان در سرم توسا ما و بررسی
miR-21 ا این محق  بوده است. در بافت تومور توس
miR-21  در ارتباط مستقیم است با اندازه تومور، مرحله

( و ریترفت سرطان، اما قادر به stagingبندی تومور)
با توجه به  .(10)ریش بینی ریش آگهی بیماری نیست

-miR  توان نتیجه گرفت که  این مدارک و شواهد می

توسا بافت توموری سرطان معده تولید می شود،  21
چنین میزان سرمی آن در بیماران نس  به افراد  هم

طور قابل توجهی بالاتر می رود در نتیجه به ه کنترل ب
 افتراق این دو گروه باهم کم  شایانی می نماید و هم

در سرم بیتتر باشد  miR-21چنین هرچه میزان بیان 
( تومور وقدرت stagingبا اندازه تومور و مرحله بندی)

دهد. در نتیجه  تباط بیتتری نتان میتهاجم بیماری ار
در سرم می تواند به عنوان  miR-21سنجش میزان 

ی  روش غیر تهاجمی در تتخیص زود هنگام بیماران 
سرطان معده به کار رود. در واقع بیان این میکرو 

RNA  را در سرم به عنوان نتانگر تتخیصی در نظر
گرفت.
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Abstract  

Introduction: MicroRNAs (miRNAs) are 

new group of regulatory RNAs with 

approximately 22 nucleotides in length. The 

miRNAs have important role in human 

cancers and apparently function as either 

oncogenes or tumor suppressors. In this 

study, serum level of miR-21 was 

determined in patients with gastric 

adenocarcinoma and its correlation with 

tumor staging was assessed in the patients, 

for the first time, in Iran. 

  

Materials & methods: The study was 

conducted on 40 patients with gastric 

adenocarcinoma and 40 control subjects 

who had referred to cancer institute due to 

gastrointestinal irritation but were 

diagnosed as healthy on noncancerous. 

Serum levels of miR-21 were measured 

using a quantitative Real-time polymerase 

chain reaction (qRT-PCR) assay. The 

correlation of miR-21  serum level with 

tumor staging was assessed in the patients.  

 

Results: Serum level of miR-21 was 

approximately 3.5 fold higher in patients 

with gastric adenocarcinoma than control 

subjects (P<0.0001). Increased level of 

miR-21 in serum was associated with 

clinical stages of tumors in the patients (τ = 

0.56, P < 0.01). 

 

Discussion & Conclusions: Given the 

importance of miR-21 in the progression of 

gastric adenocarcinoma and its correlation 

with clinicopathological factors, the serum 

level of miR-21 can be served as a new 

noninvasive diagnostic  biomarker for 

gastric adenocarcinoma. 

 

Keywords: Gastric adenocarcinoma, 

MicroRNA, MiR-21 
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