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 چکیده
باشد. این  ترین سرطان در سراسر جهان می ترین نوع سرطان ریه و کشنده شایع (NSCLC)های غیرکوچک ریه سرطان سلول مقدمه:

باشد.  های سرطانی ریه، اتوفاژی می های سیستم ایمنی برای مقابله با سلول شود. یکی از مکانیسم مراحل پیشرفته تشخیص داده میبیماری اغلب در 
ها،  microRNA شوند.  ها از طریق لیزوزوم حذف می ها و اندامک ابولیکی حفاظت شده است که طی آن پروتئینــــاتوفاژی یک فرآیند کات

RNA توانند به عنوان انکوژن یا سرکوبگر تومور در ایجاد  نوکلئوتیدی بوده که به عنوان عوامل تنظیمی مهم در سلول، می 19-22چک های کو
دین پروتئین عملکردی مسیر اتوفاژی حائز اهمیت ــهای چن ها در پیشرفت سرطان ریه با تنظیم ژن miRNAسرطان ریه نقش داشته باشند. نقش 

 ریه کوچک غیر هایسلول سرطان در اتوفاژی مسیر بر موثر miR-20a و miR-204-5p بیان میزان بررسی مطالعه این زا هدف باشد. می
 .باشدمی

بیمار مبتلا به  30کمی در  Real-Time PCR توسط تکنیک miR-204-5pو  miR-20aدر این مطالعه میزان بیان  ها: مواد و روش

های توموری و نرمال انجام شد، پس از طراحی پرایمر اختصاصی برای  از بافت RNAهای غیرکوچک ریه بررسی گردید. ابتدا استخراج  سرطان سلول
RNA  مرجع وmiRNA  های مورد مطالعه، سنتزcDNA با استفاده از پرایمرهای ساقه-(حلقهstem-loop اختصاصی )miR-20a  وmiR-

204-5p 2با روش  انجام شد و نتایج آن-∆∆CT .آنالیز شد 

 miR-20aمشخص گردید که در نمونه های بافت توموری میزان بیان  qRT-PCRبر اساس آنالیز نتایج حاصل از  های پژوهش: یافته

 دهد.کاهش بیان نشان می miR-204-5p، در مقایسه با بافت نرمال افزایش بیان و NSCLCدر بیماران مبتلا به 

را به عنوان سرکوبگر تومور مطرح  miR-204-5pرا به عنوان انکوژن و  miR-20aزان بیان، ــییرات میـــاین تغ بحث و نتیجه گیری:

های  تواند بیومارکری جهت تشخیص و پیشرفت سرطان ریه سلول های مورد مطالعه میmiRNA این اندازه گیری سطح بیان  بر بنا کند. می
 درمان هدفمند این سرطان باشد.ای برای   چنین زمینه غیرکوچک و هم
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 مقدمه
( NSCLC)کوچک ریه های غیر  سرطان سلول

ترین سرطان در   ترین نوع سرطان ریه و کشنده  شایع
باشد. این بیماری اغلب در مراحل   سراسر جهان می

 عمدتاً شود. این نوع سرطان  پیشرفته تشخیص داده می
شود:   شناسی به سه گروه تقسیم می  از لحاظ بافت
 ینومای سلول سنگفرشیــــ، کارس(AC)آدنوکارسینوما

(SCC) زرگو کارسینومای سلول ب. 
سرطان سلول های غیر کوچک ریه اغلب در 

شود و میزان بقا پنج   مراحل پیشرفته تشخیص داده می
 (.1باشد) می درصد 1۱ساله حدود 

های سرطانی   سیستم ایمنی برای مقابله با سلول
گیرد. یکی از   مکانیسم های متعددی را در پیش می

 ها اتوفاژی است. اتوفاژی یک فرآیند  این مکانیسم
ها و   کاتابولیکی حفاظت شده است که طی آن پروتئین

شوند. طی این   ها از طریق لیزوزوم حذف می  اندامک
های دو   های سیتوپلاسم توسط وزیکول  فرآیند بخش

شوند که به   غشایی خاصی به نام اتوفاگوزوم جدا می
سرعت با اندوزوم یا لیزوزوم ترکیب شده و تشکیل 

گرفتن بخش داخلی در معرض  قراردهد.   اتولیزوزوم می
ریب محموله ـــــهیدرولازهای لیزوزومی باعث تخ

شود،   نهایت تخریب محصولات می سیتوپلاسمی و در
افت آزاد ــتوزول برای بازیــــها در سی  س آنـــسپ
 (.2شوند)  می

برای حفظ هموستازی سلولی و کنترل  ،اتوفاژی
یا آسیب دیده و های پیر   کیفیت از طریق حذف اندامک

چنین  های تهاجمی ضروری است. اتوفاژی هم  پروتئین
های سلولی از جمله   به شدت در پاسخ به استرس

فقدان مواد غذایی و فاکتور رشد، عفونت، هیپوکسی، 
 ءسرطان القا استرس اکسیداتیو و درمان با داروهای ضد

شود. در این حالت یک پاسخ حفاظت سلولی را   می
ازگاری سلولی و بقا ــر به ســـکند و منج  فراهم می

سیر در ـــیم این مـــاین رو عدم تنظ (. از3شود)  می
 .باشد  بیماری ها از جمله سرطان دخیل می

ها در پیشرفت سرطان ریه با   miRNA نقش
های چندین پروتئین عملکردی مسیر   تنظیم ژن

ها،   RNA باشد. میکرو  حائز اهمیت می اتوفاژی
نوکلئوتیدی به  19-22 کوچک RNA های  مولکول

ای هستند که با   شدت محافظت شده و غیرکدکننده
تنظیم فرآیندهای سلولی گسترده و متنوع از طریق 

عملکرد  mRNA تداخل با بیان پروتئین یا تخریب
نقش مهمی در عملکردهای بیولوژیک  miRNA. دارند

شت سلول، از جمله تکثیر سلولی و تمایز، تعیین سرنو
های ویروسی،   انتقال سیگنال، تکامل، میانکنش

. در (6،5)کند  تومورزایی و پیشرفت سرطان ایفا می
توانند به طور کلی به عنوان   ها می miRNA سرطان،

سرکوبگر تومور یا انکوژن عمل کنند و حتی گاهی 
گروهی  (. در7بسته به نوع تومور هر دو نقش را دارند)

ها برای جلوگیری از پیشرفت   miRNAاز مطالعات
های عملکردی   سرطان ریه با مهار برخی پروتئین

 (.8) اند  مسیر اتوفاژی مطرح شده
های موثر در مراحل   ر این مطالعه از بین ژند

اتوفاژی، سه ژن کلیدی در نظر گرفته شد. سپس 
miRNA  ها جهت بررسی   های درگیر با این ژن

در مسیر  miR-20aهای هدف   از ژن انتخاب گردید.
 ULK-1(. 9را ذکر کرد) ULK-1توان   میاتوفاژی 

که در سراسر غشای  است یک پروتئین کیناز
شود و هیچ الگوی   اتوفاگوزوم در پستانداران بیان می

های   جهش .دهد  خاصی را در بافت نرمال نشان نمی
کند، نشان   اتوفاژی را متوقف می ULK1منفی غالب 

یک پروتئین کیناز ضروری در این  ULK1دهد که   می
 ان داده است کهـــدیگر نش مطالعات(. 10فرآیند است)
miR-204 های درگیر در اتوفاژی از جمله   ژنBCL2 

نقش کلیدی  LC3 (.11دهد)  را هدف قرار می LC3و 
 LC3کند.   در فرآیند اتوفاژی در پستانداران بازی می

( و به دو 12خمر است)م Atg8همولوگ پستانداری 
و فرم  18Da (LC3-I)شکل پروتئین سیتوپلاسمی 

وجود دارد. وقتی اتوفاژی  16Da(LC3-II) فعال شده 
شکسته شده   LC3-Iافتد، فرم سیتوپلاسمی  اتفاق می

شود.   تبدیل می LC3-IIو به فرم غشایی اتوفاژیک 
 Bcl-2(. 13این تبدیل با فعالیت اتوفاژی مرتبط است)

تنظیم کننده منفی و اصلی اتوفاژی از طریق میانکش با 
Beclin-1 چنین یک پروتئین ضدآپاپتوز  باشد. هم  می

(. هدف از این مطالعه بررسی میزان بیان 1۱است)
miR-204-5p و miR-20a  موثر بر مسیر اتوفاژی در
 باشد.  های غیر کوچک ریه می  سرطان سلول
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، این مطالعه رد شده انتخاب های miRNAچرا که 
 قرار تاثیر تحت را اتوفاژی مسیر در کلیدی های  ژن
 و ها miRNA این بیان میزان بررسی با؛ دهند  می

 NSCLC به مبتلا بیماران در هدفشان های  ژن تعیین
 سرطان در اتوفاژی با مرتبط های  ژن نقش توان  می
 در هایی  بینی  پیش راه ادامه در و کرده بررسی را ریه

 .داد انجام مناسب درمانی طرح جهت

 ها  مواد و روش
نفر از بیماران  30در این مطالعه  :آوری نمونه  جمع

 دربا تشخیص ابتلا به سرطان ریه سلول غیر کوچک 
 از نامه  رضایت اخذ از پس بیمارستان مسیح دانشوری

وارد مطالعه شدند. از هر بیمار، نمونه توموری و  بیمار
بافت نرمال مجاور توموری در اتاق عمل توسط جراح 

گراد ذخیره گردید.  سانتی -70تهیه شد و در دمای 
یص توسط پاتولوژیست ــپس از تایید تومور و تشخ

 ها وارد مطالعه شدند.  نمونه
های   از بافت RNA استخراج : RNAاستخراج

ریه و نرمال مجاور با استفاده از ترایزول توموری 
 RNA انجام شد. کیفیت و کمیت Qiagen شرکت

 nm 280و  nm  250استخراج شده در طول موج های
 سنجیده شد.

از  cDNA در این مطالعه برای سنتز : cDNAسنتز
 ( اختصاصی و مجزا برای16)  stem-loopپرایمرهای

miR-20a وmiR-204-5p  .استفاده شد 
شرکت  cDNAاز کیت سنتز  cDNAجهت سنتز 

Fermentas  به  گراد  سانتی درجه 96و شرایط دمایی
دقیقه،  6گراد به مدت   سانتی درجه 56دقیقه،  8مدت 

 درجه ۱2یقه، ــدق 6گراد به مدت  سانتی درجه 26
 گراد  درجه سانتی 70دقیقه و  50گراد به مدت   سانتی

استفاده گردید. برای این منظور از دقیقه  6به مدت 
مربوط به هر نمونه استفاده  RNAنانوگرم از  1000

-Stemحلقه-میکرولیتر از پرایمر ساقه 6/1کرده و 

loop) ( به آن اضافه شد)برای باز شدن ساختار پرایمر
حلقه ابتدا باید در دستگاه ترموسایکلر در دمای -ساقه

دقیقه قرار گیرد(.  8درجه سانتی گراد به مدت زمان  96
 13به حجم  Nuclease Free waterوسیله   سپس به

های مربوطه را به   میکرولیتر رسانده شد. میکروتیوب
درجه  56دقیقه در دمای  6کرده و به مدت  spinخوبی 

دقیقه روی یخ  2گراد قرار داده و به مدت   سانتی
 6/0و  5Xمیکرولیتر از بافر  ۱گذاشته و سپس 

میکرولیتر از  2و  RNase inhibitorمیکرولیتر از 
 6/0را اضافه کرده و در نهایت  dNTPمخلوط 

میکرولیتر از آنزیم ترانس کریپتاز معکوس اضافه شد. 
های   باشد. میکروتیوب  میکرولیتر می 20حجم نهایی 

 .و داخل دستگاه ترموسایکلر قرار گرفت spinمربوطه 
cDNA اری تا زمان استفاده به دهساخته شده برای نگ

 گراد منتقل گردید.  درجه سانتی -20فریزر 
-miR بالغ miRNA توالی دقیق :طراحی پرایمر

20a  و miR-204-5p از سایت miRBase دست   به
، miR-204-5p آمد. پرایمرهای اختصاصی برای

miR-20a و ژن مرجع RNU44  با استفاده از نرم
 Syber Green و متناسب با تکنیک   Allele IDافزار

qRT-PCR  .طراحی گردید 
Real Time PCR: واکنش Real Time PCR 

وان ـــــنـــبه ع miR-20a و miR-204-5p برای
 RNA به عنوان RNU44 های هدف و RNA میکرو

 مرجع با استفاده از سایبرگرین انجام گرفت.
های   miRNAشرایط مناسب دمایی جهت بررسی 

در هر سیکل،  Real-Time PCRمورد مطالعه توسط 
درجه  50دقیقه و  16 گراد به مدت  درجه سانتی 96

 ۱0باشد. تعداد سیکل   دقیقه می 1گراد به مدت   سانتی
 در نظر گرفته شد.
آنالیزهای آماری : Real-Time PCRآنالیز نتایج 

انجام گردید.  Prism graph padتوسط نرم افزار 
های مورد miRNA جهت بررسی تغییرات میزان بیان 

نظر در بافت توموری نسبت به نرمال از فرمول 
یا  چنین معنادار بودن استفاده گردید. هم       

نبودن نتایج با یافته های بالینی و آزمایشگاهی بیماران 
  ارزیابی گردید. در نهایت T-testاساس آزمون  نیز بر

P≤0.05 .به عنوان سطح معناداری در نظر گرفته شد 

 های پژوهش  یافته
-miR و miR-20a تحقیق حاضر تغییرات بیان

204-5p  بیمار مبتلا به  30های مربوط به    در نمونه
 مورد بررسی قراررا کوچک ریه  های غیر  سرطان سلول

 67گروه بافتی،  . از میان این بیماران از نظر نوع زیرداد
مبتلا درصد  ۱3بیماران مبتلا به آدنوکارسینوما و درصد 
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 به سرطان سلول سنگفرشی بودند. از نظر مرحله
 I  ها در مرحله  بیماران، بیماری آندرصد  55بیماری، 

بود. از نظر  III بیماران در مرحلهدرصد  3۱و II  و
مرد بودند و از نظر درصد  73زن و درصد  27جنسیت، 

 60تا  ۱0بین  درصد 3و  سال ۱0زیر درصد  3سن، 
بالای  درصد ۱7سال و  50تا  60بین  درصد ۱7سال و 

 73چنین از نظر استعمال دخانیات  سال داشتند، هم 50
 د.سیگاری بودن درصد 27غیرسیگاری و  درصد

ها و ژن   miRNA  مربوط به qRT-PCR نتایج
 :باشد  به شرح زیر می RNU44 مرجع

 1:6سریالی رقت  PCR جهت بررسی کارایی
دست آمده   ساخته شد. درصد کارایی تکثیر به

 درصد 99به ترتیب  miR-204-5p و  miR-20aبرای
 دست آمد.  به درصد 101و 

 درmiR-20a و  miR-204-5pمنحنی استاندارد  
 الف و ب نشان داده شده است. 1 شماره شکل

 

 

 

 

 

 

 
   

 

 

 

 
 miR-20aب . 1شماره  شکل                                                       miR-204-5pالف  .1شماره  شکل

 
 PCRدمای ذوب محصول  :آنالیز منحنی ذوب

 Alleleهطبق محاسبات برنام miR-204-5pبرای 

ID7.5  راد و برای ــــگ  تیـــدرجه سان 6/78حدود

miR-20a  درجه سانتی گراد تخمین زده شد  80حدود
که نشان دهنده اختصاصی و تک باند بودن محصول 

PCR  الف و ب(. 2است)شکل 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 miR-20aب منحنی دمای ذوب  .2شماره  شکل                       miR-204-5pالف منحنی دمای ذوب  .2شماره  شکل

 
 به Real-Time PCR نتیجه واکنش :نمودار تکثیر

شود که   صورت منحنی سیگموئیدی نشان داده می 
اساس تعداد چرخه های واکنش و محور   محور افقی بر

 شـــــماره شکل .باشد  می ∆Rn عمودی بر اساس

-miR کثیرـــمی تــــلگاریتوط به فاز ـــالف مرب-3

204-5p ب -3 شــــمـــــاره لـــکـش باشد.  می
-miRثیر ــــمی تکــــاریتــــربوط به فاز لگــــم

20a اشد.ـــــب  می 
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 )منحنی قرمز(RNU44ژن مرجع  آبی( و)منحنی miR-204-5pالف نمایی از فاز لگاریتمی تکثیر مربوط به . 3شماره شکل 

 
 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 )منحنی سبز(RNU44ژن مرجع  )منحنی بنفش( وmiR-20aب نمایی از فاز لگاریتمی تکثیر مربوط به . 3شماره  شکل

 
 
 

و  miR-204-5pنتایج مربوط به بررسی میزان بیان 
miR-20a نرمال افراد مبتلا به های توموری و   در بافت

ان ــــمیزان بی کوچک ریه: های غیر  سرطان سلول
miR-204-5p های توموری   یک از نمونه در هر

 نشان 1شماره  سبه شده است. همان طور که نمودارمحا
کاهش بیان  miR-204-5pها   دهد در اکثر نمونه  می

 (.1شماره  داشته است)نمودار
 

-miR-204ان ــــــبییزان ــــسه مــــــبا مقای

5p وری با ـــــهای توم  تـــــافــــب  ونهــــدر نم
 miR-204-5pه ـــد کــــص شــــرمال مشخــــن

( را در P=0.04ادار)ـــعنــــــان مـــش بیــــکاه
وری در ـــــای تومـــــه  تــــافــــمونه بـــــن

ان ـــشـــال نـــــرمـــــــه با نــــــســـــمقای
 (.2شمـــــاره  ودارـــــمـــد)نـــــده  می
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 های نرمال و توموری  در نمونه miR-204-5pمیزان بیان . 1شماره  نمودار 
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 های توموری با نرمال  در نمونه miR-204-5pمیزان بیان   مقایسه .2شماره نمودار 

 
 

یک از  در هر miR-20aان ـــمیزان تغییرات بی
ردیده و ـــاسبه گــــوری محـــهای توم  نمونه

(. 3شماره  ده است)نمودارـــش داده شــــنمای

د در ــــده  ان میـــودار نشـــان طور که نمـــهم
ش بیان داشته ــــافزای miR-20aها   مونهــــاکثر ن
 است.

 

miR20-expression
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 های توموری  در نمونه miR-20aمیزان بیان . 3شماره نمودار 
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آنالیزهای آماری در خصوص مقایسه میزان بیان 
miR-20a های توموری با نرمال   بافت  در نمونه

کند این ژن افزایش بیان را در بعضی   مشخص می

د اما این ـــده  ای بافت توموری نشان میـــه  نمونه
شماره  ()نمودارP=0.5باشد)  دار نمی  افزایش بیان، معنی

۱.) 
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 های توموری با نرمال  در نمونه miR-20aمیزان بیان   مقایسه. 4شماره نمودار 

 

 بحث و نتیجه گیری
در  miR-20aدر تحقیق حاضر میزان تغییرات بیان 

توموری محاسبه شد و مشخص  های  یک از نمونه هر
افزایش بیان داشته  miR-20aها   گردید، در اکثر نمونه

دار   معنیmiR-20a یان ـــــزایش بـــاست. اما اف
چنین ارتباط معناداری بین افزایش   (. همP=0.5نبود)
و زیرگروه بافتی و نیز مرحله بیماری miR-20a بیان 

اصلی  های  (. یکی از محدودیتP≥0.2یافت نشد)
تحقیق حاضر این است که جامعه آماری مورد مطالعه از 
یک مرکز درمانی با جمعیت کوچک بیماران انتخاب 

تحت عمل جراحی  NSCLCگردیده که با تشخیص 
 اند.  ریه قرار گرفته

و مصرف  miR-20aبین افزایش میزان بیان 
(. بدین P=0.01دخانیات ارتباط معنادار مشاهده شد)

ومیر ـــدخانیات باعث افزایش انکمعنی که مصرف 
miR-20a  و در نهایت افزایش شانس ابتلا به سرطان

های گسترده   شود. این نتیجه با توجه به یافته  ریه می
نقش دخانیات در ایجاد بدخیمی های ریه   و اثبات شده

در  miR-20a در این مطالعه .(15،17)قابل انتظار بود

افزایش بیان را در مقایسه با  NSCLC بافت توموری
 بافت نرمال نشان داد. 

miR-20a  در مسیر اتوفاژی ژنULK-1  را تحت
در فرآیند اتوفاژی علاوه  ULK-1دهد.   تاثیر قرار می

  اگوزوم، در مرحلهـــکیل اتوفـــآغاز تش  بر مرحله
طویل سازی، فیوژن و تخریب نیز نقش دارد. این ژن 

وفاژی مطرح ــت پیشرفت اتدر کل به عنوان ژنی جه
ه به افزایش میزان بیان در ـــ(. با توج18باشد)  می

های غیر کوچک ریه   های توموری سرطان سلول  بافت
به عنوان انکوژن در مسیر  احتمالاً miRNAاین 

 اتوفاژی عملکرد دارد. 
و تاثیر آن  miR-20a با توجه به نقش انکوژنی

افزایش بیان  رود با  انتظار می ULK-1 روی ژن
 (.19کاهش یابد) ULK-1 میزان بیان  miRNAاین

و همکاران  Zhao 2016ای که در سال   در مطالعه
بر پیشرفت و متاستاز  miR-20a انجام دادند تاثیر

را in  vitro  وin vivo  سرطان دهانه رحم در محیط
ها نشان داد که سطح   بررسی کردند. نتایج تحقیق آن

 به میزان قابل توجهی در بیماران مبتلا  miR-20a بیان
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به سرطان سرویکس در مقایسه با گروه کنترل بالاتر 
کند.  به عنوان انکوژن عمل می miRNA است و این

های لنفی،   با متاستاز به گره miR-20a جای  به  بیان نا
ت شناسی ارتباط ـــهای باف  اندازه تومور و ویژگی
چنین در مطالعات مشابه   هم(. 20معناداری را نشان داد)

 روی سرطان کبد، کیسه صفرا و معده نیز افزایش بیان
miR-20a  در بافت توموری و نقش آن در تومورزایی

عنوان شده است. مجموعه مطالعات فوق حاکی از 
های مختلف   در سرطان miR-20a ش بیانـــافزای
در  اشاره شد احتمالاً باشد و همان طور که قبلاً  می
 .نقش انکوژنی دارد miRNA یر اتوفاژی اینمس

 NSCLC در بافتmiR-204-5p در این مطالعه 

در مقایسه با بافت نرمال کاهش بیان را نشان 
 (.P=0.04)داد

و مصرف  miR-204-5pبین کاهش میزان بیان 
(. با P=0.04دخانیات ارتباط معنادار مشاهده گردید)

دار مصرف سیگار و بیان این  توجه به ارتباط معنا
miRNAتوان نتیجه گرفت که مصرف دخانیات   ، می

 در سرطانی شدن سلول نقش حائز اهمیتی دارد.
ن کاهش بیان ـــناداری بیـــچنین ارتباط مع هم

miR-204-5p  و زیرگروه بافتی، مرحله بیماری یافت
بودن جامعه آماری تواند به دلیل کوچک   نشد که می

مورد مطالعه و انتخاب آن از یک مرکز درمانی 
 (.P≥0.3باشد)

اره شد میزان بیان ــــاش طور که قبلاً  همان
miR-204-5p  .در مطالعه حاضر کاهش را نشان داد

در چند سرطان دیگر  miRNAالبته کاهش بیان این 
نیز گزارش شده و به عنوان یک سرکوبگر بالقوه در 

ورهای مختلف از جمله معده، ـــاستاز توممهار مت
طرح شده ــــم NSCLCات و ـــکولورکتال، پروست

روی  miRNA(. در مسیر اتوفاژی این 21-2۱است)
کند و   نقش مهاری ایفا می LC3و  BCL2های   ژن

، افزایش miR-204-5pرود با کاهش بیان   انتظار می
 های هدف دیده شود.  بیان ژن

نقش آنتی آپاپتوزی داشته و علاوه بر  BCl2ژن 
های سیگنالینگ دیگر،  سرکوب فرآیند آپاپتوز در مسیر
شامل یک فرم  LC3از جمله اتوفاژی فعالیت دارد. 

است. زمانی که  LC3IIو فرم لیپیدی  LC3Iمحلول 

LC3(LC3I )دهد، فرم سیتوپلاسمی  اتوفاژی رخ می
ی که رو LC3((LC3IIبه فرم غشایی اتوفاژیک 

شود. این تبدیل به   گیرد، تبدیل می  اتوفاگوزوم قرار می
رسد با فعالیت اتوفاژی مرتبط باشد، در واقع   نظر می

LC3 طویل سازی تشکیل اتوفاگوزوم نقش   در مرحله
 (.26دارد)

Thakur  بیان و عملکرد 2015و همکاران در سال 

 miR-204 های سرطانی غیر کوچک ریه از   در سلول
را بررسی کردند. این  ATF2 هدف قرار دادنطریق 

در  NSCLC در بافت miR-204 گروه، کاهش بیان
مقایسه با بافت نرمال را مشاهده کردند. این محققین 
این طور بیان کردند که افزایش بیان ناپایدار و 

، تکثیر و مهاجرت سلولی را سرکوب  miR-204موقتی
 (.25کند)  کرده و آپاپتوز را القا می

 miR-204 بق مطالعات انجام شده کاهش بیانط

عیف در سرطان پستان و لوسمی ـــهی ضـــبا پیش آگ
 .(27،28)میلوئید حاد در ارتباط است

با سرکوب انکوژن های  miR-204 چنین بیان  هم
های نوروبلاستوما   هدف باعث افزایش حساسیت سلول

  (.29شود)  به سیس پلاتین می
 201۱مکاران در سال و هSumbul  در مطالعه 

در سرطان روده بزرگ از  miR-204-5p اثرات بالقوه
های مرتبط با اتوفاژی بررسی   طریق تاثیر بر بیان ژن

-miR گردید. در مطالعه مذکور افزایش میزان بیان

204-5p  در گروه بیماران مشاهده شد. این نتیجه
شد؛ با  متناقض با سایر مطالعات بدین صورت تفسیر

که سرکوبگر تومور  miR-204-5p قشـــه نتوجه ب
 LC3 در راستای مهار فعالیت miRNA باشد، این  می

عملکرد  BCl2 های توموری و  دخیل در اتوفاژی سلول
چنان در راستای حذف تومور فعالیت  این هم بر دارد، بنا

تمامی مطالعات تاییدکننده نقش سرکوبگر  (.30دارد)
 باشند.   مختلف می در سرطان های miR-204 توموری

-miR  در این مطالعه مشخص گردید میزان بیان

204-5p  و miR-20a  موثر بر اتوفاژی در سرطان
کند و ارتباط   کوچک ریه تغییر می های غیر  سلول

های مورد بررسی   miRNA معناداری بین تفاوت بیان
های بافت توموری با بافت نرمال مجاور وجود   در نمونه

 .دارد
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دربافت توموری در مقایسه  miR-20a ان بیانمیز 
 دهد و احتمالاً  با بافت نرمال مجاور افزایش نشان می

اژی نقش ــــیر اتوفـــبه عنوان یک انکوژن در مس
زایی  تواند در جهت پیشرفت تومور  می  miR-20aدارد.

در  miR-204-5p .در سرطان ریه عملکرد داشته باشد
بافت توموری در مقایسه با بافت نرمال مجاور کاهش 

به عنوان یک  این احتمالاً بر دهد، بنا  بیان نشان می

در نهایت  .سرکوبگر تومور در مسیر اتوفاژی نقش دارد
ها را   miRNA تواند سطح اهمیت   ها می  این یافته

داده و به عنوان هدفی برای درمان هدفمند ضد  ءارتقا
سرطان   راهی برای پیشرفت داروهای ضد سرطانی و

 .مطرح نماید
 کد اخلاق مقاله:

 sbmub.REC.1394.112 
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Abstract 

Introduction: Non-small cell lung cancer 

(NSCLC) is the most common type of lung 

cancer and the most lethal cancer 

worldwide. It is often diagnosed at 

advanced stages. One of the mechanisms of 

the immune system to fight lung cancer 

cells is autophagy. Autophagy is a 

conserved catabolic process in which 

proteins and organelles are deleted by 

lysosomes. microRNAs are small RNAs 

containing about 19–22 nucleotides that 

function as important regulatory elements 

in the cell and as oncogene or tumor 

suppressors in lung cancer. The role of 

miRNAs is important in lung cancer 

progression by regulating autophagy genes 

of several proteins. The aim of this study 

was to evaluate the expression of miR-204-

5p and miR-20a expressions involved in the 

autophagy pathway in non-small cell lung 

cancer. 

 

Materials & Methods: In this study, miR-

204-5p and miR-20a expression levels were 

studied, using the quantitative Real-Time 

PCR technique, in 30 patients with non-

small cell lung cancer. RNA was extracted 

from tumor and adjacent normal tissue of 

NSCLC patients. cDNA was synthesized 

using specific stem-loop for miR-20a, miR-

204-5p, and RNU44 reference gene. 

Finally, the expression levels of miRNAs 

were assessed by Real-Time PCR and the 

data were analyzed using the 2
-∆∆CT 

method. 

Ethics code: sbmub.REC.1394.112 

 

Findings: Based on the results of the qRT-

PCR analysis it was revealed that miR-20a 

and miR-204 were upregulated and 

downregulated in tumor tissues, 

respectively. 

 

Discussion & Conclusions: These changes 

in the expression level, suggest that miR-

20a and miR-204-5p are oncogenes and 

tumor suppressors, respectively. So, 

measuring the expression level of miR-20a 

could be a biomarker for the diagnosis and 

progression of non-small cell lung cancer as 

well as a platform for the targeted treatment 

of cancer.  

 

Keywords: MicroRNA, Autophagy, Lung 

cancer, Biomarker 

 
1. Dept of Biology, Islamic Azad University, Varamin-Pishva Branch, Varamin, Tehran, Iran 

2. Biotechnology Research Center, Pasteur Institute of Iran, Tehran, Iran  

* Corresponding author Email: mortezakarimi@yahoo.com  

 

 

Scientific Journal of Ilam University of Medical Sciences 

 

 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sj

im
u.

26
.6

.5
8 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-0
5-

12
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

https://en.wikipedia.org/wiki/Nucleotide
http://dx.doi.org/10.29252/sjimu.26.6.58
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-4481-fa.html
http://www.tcpdf.org

