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 یهاسمیمورف یپل ریو تاث miR-155و  miR-146aنقش 

 هیمبتلا به سرطان ر مارانیو پروگنوز ب یمنیا ستمیآنها بر س

 

 

 ، 5، شراره سیفی4، شمیلا درویشعلیپور*3و1مرتبض، اسمبعیل 2و1ندا کبکبدزفولی

 5، بببک سلیمی5عدنبن خسروی
 

 گزٍُ ایوًََلَصی، داًطکذُ پشضکی، داًطگبُ علَم پشضکی ضْیذ بْطتی، تْزاى، ایزاى (1

 زاىیا دسفَل، دسفَل، یداًطگبُ علَم پشضک ،یداًطکذُ پشضک یوًََلَصیگزٍُ ا (2

ّبی ریَی  سل ٍ بیوبری هزكش آهَسضی، پضٍّطی ٍ درهبًیّبی ریَی،  پضٍّطکذُ سل ٍ بیوبریهزكش تحقیقبت سل ببلیٌی ٍ اپیذهیَلَصی،  (3

 ، تْزاى، ایزاىبیوبرستبى دكتز هسیح داًطَری، داًطگبُ علَم پشضکی ٍ خذهبت بْذاضتی درهبًی ضْیذ بْطتی

 سیستی تْزاى، ایزاى آٍری فيهلی هٌْذسی صًتیک ٍ  پضٍّطگبُپشضکی،  آٍری في سیست پضٍّطکذُپشضکی هَلکَلی،  گزٍُ (4

ّبی ریَی  ّبی ریَی، هزكش آهَسضی، پضٍّطی ٍ درهبًی سل ٍ بیوبری ّبی هشهي تٌفسی، پضٍّطکذُ سل ٍ بیوبری هزكش تحقیقبت بیوبری (5

 ، تْزاى، ایزاىبیوبرستبى دكتز هسیح داًطَری ، داًطگبُ علَم پشضکی ٍ خذهبت بْذاضتی درهبًی ضْیذ بْطتی

 

 

 چكیده: 
سزطبى  ّبی ریِ اس ًَع% سزطبى55ببضذ. بیص اس سزطبى ریِ بشرگتزیي عبهل هزگ در اثز سزطبى در بیي هزداى ٍ سًبى هی

تَاًذ هزگ ٍ هیز را بِ هیشاى قببل تَجْی كبّص دّذ.  است. تطخیص سٍدٌّگبم هی NSCLCریِ سلَل غیز كَچک یب 

ّبی بزداریًوًَِ ّبی تْبجوی اس قبیل بزًٍَسکَپی ٍٍ  هبتٌی بز رٍشتطخیص در هزاحل اٍلیِ ایي بیوبری هطکل است 

تْبجوی كِ اس ًظز ّشیٌِ هقزٍى بِ صزفِ ببضٌذ بزای تطخیص بیوبری در هزاحل اٍلیِ هَرد ببضذ. لذا هبركزّبی غیزببس هی

كِ ًقص هْن آًْب در ًَكلئَتیذ ّستٌذ  22الی  15ّبی كَچکی بیي هَلکَل ،miRNA یب RNAهیکزٍ ببضٌذ.بحث هی

ّب رٍی پزداسش miRNAَرفیسن ٍ تغییزات صًتیکی در صًَم ه ّب ًطبى دادُ ضذُ است. حضَر پلی طیف ٍسیعی اس سزطبى

ببضٌذ هی miR-146a  ٍmiR-155ّبی ایوٌی تَهَر ضبهل پبسخ هْن در miRNAدٍ  .گذارد ٍ سطح بیبى آًْب تبثیز هی

ّب بى ًبهٌبسب آًْب بب  عذم پبسخ ایوٌی هٌبسب در ارتببط بَدُ ٍ در بسیبری اس سزطبىهَرفیسن ٍ در ًتیجِ بی كِ ٍجَد پلی

ّبی هختلف ببعث تغییز در سطح بیبى بب هکبًیسن miR-146aدر  rs2910164(G˃C)هَرفیسن  گشارش ضذُ است. پلی

miR-146a ٍ هَرفیسنگزدد ّوچٌیي پلیحسبسیت بِ اًَاع سزطبى اس جولِ سزطبى ریِ هیrs767649A˃T بب 

-miR-146aگزدد. بٌببزایي بزرسی ًقص هی NSCLCاگْی بذ در  ببعث افشایص ریسک ٍ پیص miR-155افشایص بیبى 

5p  ٍmiR-155-5p ّبی ضذ تَهَری بیوبراى هبتلا بِ هَرفیسن بز عولکزد آًْب در پبسخ ٍ تبثیز پلیNSCLC تَاًذ هی

 هزاحل درهبى كوک كٌٌذُ ببضذ.در تطخیص بیوبری در هزاحل اٍلیِ ٍ ًیش 

 miR-146a ،miR-155هَرفیسن،  پلی،  miRNA،NSCLC :یدیکل واژگبن
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 :مقدمه
هزداى  ٍیضُ درِ عزطبى ریِ یکی اس دلایل ػوذُ هزگ ث

 اس عزطبى عیٌِ کِّبی پیؾزكتِ در کؾَردًیب ثَدُ ٍ  در

پیؾی گزكتِ ػلت هزگ در ثیي سًبى اعت  ؽبیؼتزیي

اس ًظز ّیغتَلَصیک دٍ ًَع عزطبى ریِ ٍجَد  .[1]اعت 

 ٍ (NSCLC) 1عزطبى ریِ ؿیز علَل کَچک دارد:

رٍػ درهبى ایي  .(SCLC) 2عزطبى ریِ علَل کَچک

 NSCLCدر  .هتلبٍت اعت دعتِ عزطبى ریِ دٍ

 .ؽَد تَصیِ هی کوَتزاپی  SCLCثزداؽت تَهَر ٍ در 

، 3اعکَاهَط ثِ اًَاعخَد  NSCLCتَهَرّبی 

ؽَد. هطبلؼبت  تقغین هی 5ٍ علَل ثشرگ 4هبَآدًَکبرعیٌ

خبطز هؾکلات تْیِ ًوًَِ   کوی ثز رٍی عزطبى ریِ ثِ

اًجبم ؽذُ اعت. هطبلؼِ ثز رٍی عیغتن ایوٌی در 

، ًوًَِ  ّبی ثبكت تَهَری عزطبى ریِ ثز رٍی ًوًَِ

 عزطبى ٍ ّبی علَلی خَى هحیطی، ردُ ،ثیَپغی ثزًٍؼ

 گیزد اًجبم هی (BAL) 6هبیغ ؽغتؾَی ثزًٍکَآلَئَلی

ّبی  لذا ؽٌبخت ؽجکِ هَلکَلی کِ ثیَلَصی علَل .[2]

ّبی ضذ  دّذ در پبعخ ایوٌی را تحت تبثیز قزار هی

  [.3]ثبؽذ  تَهَری هَرد ًیبس هی

 نی:یستم ایمدر س miR-155و  miR-146a نقش

یک کلاط اس  (miRNAs)یب  ّبRNAهیکزٍ

RNA ثیبى صى را کَچک ؿیز کذ کٌٌذُ ّغتٌذ کِ  یّب

ثب تٌظین عطح ثیبى  ّب miRNA .کٌٌذ تٌظین هی

mRNA را  یي ضزٍری، هیشاى ثیبى یک پزٍتئّذف

در  miR-146a  ٍmiR-155ثیبى  [4] کٌٌذ تٌظین هی

ّب هبًٌذ تَهَر، آلزصی ٍ خَدایوٌی اس  ثغیبری اس ثیوبری

 در miRNAؽَد. ػولکزد ایي دٍ  تٌظین خبرج هی

در ؽزایط ًزهبل یب  ،ّبی ثیَلَصیک ثغیبری اس كؼبلیت

ػول  یغتیآًتبگًَهکول ّن ثَدُ ٍ ثِ صَرت  ،پبتَلَصیک

 کٌٌذ. هی

ّبی ایوٌی اس  در ثغیبری اس علَل miRNAایي دٍ 

، ّبی دًذریک علَلجولِ هًََعیت ٍ هبکزٍكبص، 

ٍ  T cell ّبی علَل اًَاعٍ  Natural killerّبی  علَل
                                                 
1
 Non-small cell lung cancer (NSCLC) 

2
 Small cell lung cancer (SCLC) 

3 Squamous 
4 Adenocarcinoma 
5 Large cell 
6
 Bronchoalveolar lavage (BAL) 

B cell ثبؽٌذ. تٌظین  ؽًَذ ٍ دارای ػولکزد هی ثیبى هی

7دقیق
ّب ثزای ػولکزد  در ایي علَل miRNAایي دٍ  

صحیح پبعخ ایوٌی ضزٍری اعت. ثغیبری اس ؽَاّذ 

 RNAدٍ هیکزٍ ذ کِ ّذف قزار دادىٌدّ ًؾبى هی

(miR-146a  ٍmiR-155)  اثشاری ثزای درهبى

صًَم اًغبى  .[5] ؽًَذ ّبی التْبثی هحغَة هی ثیوبری

کِ ثِ ثبؽذ  هی miR-146a  ٍmir-146bصى  2حبٍی 

ّز قزار دارًذ.  11ٍ  5ّبی  رٍی کزٍهَسٍمثز تزتیت 

Pre-mir146  ٍتَلیذ دmiRNA ّبی ثبلؾ ثِ ًبم 

146a-5p ،146a-3p  ٍ146b-3p ،146b-5p  را

 miR-146a رؿن ؽجبّت عبختبری ػلیؽَد.  هَجت هی

 ٍmir-146b ، کٌٌذ ایي دٍ اثز یکذیگز را ججزاى ًوی 

[6،5]. 

اًذ  اٍت صًی ًؾبى دادُ هطبلؼبت تخلیِ صًی یب ّوبى ًبک

 ثبػث تَلیذ ثیؼ اس حذ miR-146aاٍت  کِ ًبک

TNF  ٍIL-6َالتْبة هشهي، 8، عٌذرم هیلَپزٍلیلزاتی ،

ّبی خًَغبس، اس  stem cellکبّؼ در تؼذاد ٍ کیلیت 

 تٌظین کٌٌذُ Tّبی  علَل دعت ركتي ػولکزد
ؽَد  هی9

 ٍ کبّؼ تزؽح تَلیذ STAT1کِ پیبهذ آى ثیبى ثبلای 

-IFN  حذف صًتیکی . [5]اعتmiR-146a  ِهٌجز ث

 NFBعبسی   عیگٌبلیٌگ ؿیز قبثل کٌتزل هغیز كؼبل

 .[4] ؽَد ٍ التْبة هشهي ٍ تَهَر هی

Pre-mir155  تَلیذ دٍ هَجت ًیشmiRNA ثِ  ثبلؾ

ایي  .ؽَد هی mir155-5p  ٍmir155-3pّبی  ًبم

miRNA  ِّوبتَپَیتیک ًقؼ هْوی  در عیغتنک

RNAاًکَهیکزٍ ػٌَاى یکِ ث ،دارد
ثبؽذ ٍ  هیهطزح  11

در یبثذ.  ّب اكشایؼ هی ثغیبری اس تَهَرثیبى آى در 

ًقص ػولکزد عیغتن ایوٌی ، mir155ّبی كبقذ  هَػ

، Bّبی  در ثزاثز ػَاهل ػلًَی ٍ ًیش ًقص ػولکزد علَل

T  ٍهٌطقِ کذ .[5] ؽَد هؾبّذُ هی ّبی دًذریک علَل 

 non-codingداخل  اگشٍى یک در   miR-155کٌٌذُ 

RNA  ثٌبمBIC)( cell Integration Cluster-B 

 حبصل پزداسػ رًٍَؽت اٍلیِ ایي MiR-155قزار دارد. 

اس ) صًی ًجبل تحزیک رعپتَرّبی آًتیدثِ  ٍثبؽذ  صى هی

                                                 
7
 Tuning 

8 Myeloproliferative syndrome 
9 Regulatory T cells 
10 Oncomir 
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TLR جولِ

1 ،TCR
2 ،BCR

طَر قَی دچبر ث (ٍ ؿیزُ 3

 گزدد.  دچبر تٌظین اكشایؾی هی

MiR-155  ثبػث تٌظین ٍ کبّؼ ثیبىCTLA4  ًیش

در عطح ثیبى آى (. ّوچٌیي 1 )ؽکل گزدد هی

 تٌظین کٌٌذُ T ّبی ثبلؾ علَل

CD4+CD25+FOXP3+ ،ّبی ًغجت ثِ علَل T 

CD4+CD25-FOXP3- یبثذ.  اكشایؼ هی 

 IL-2ثبػث ًقص در هغیز عیگٌبلیٌگ miR-155ًقص 

 تٌظین کٌٌذُ Tّبی  علَلًقؼ هْوی در تکبهل  کِ  

کِ  SOCS1ثب ّذف قزار دادى  کبر  ایي .گزدد هی دارد

 IL-2یک هَلکَل هْبری هْن در هغیز عیگٌبلیٌگ 

هغیز  SOCS1ّوچٌیي . پذیزد هی اعت اًجبم

را ثب  (IFN-γ) ایٌتزكزٍى گبهب عیگٌبلیٌگ رعپتَر

 STAT1کٌذ.  عزکَة هیSTAT1 تٌظین هٌلی 

ؽَد. ثٌبثزایي ایي دٍ  ًیش عزکَة هی miR-146aتَعط 

miRNA  ّبی  علَلدر تٌظینT ُاّویت  تٌظین کٌٌذ

طَر ث CD62Lثب تٌظین ثیبى  MiR-155دارًذ. 

را  تٌظین کٌٌذُ Tّبی  علَلتَاًذ ػولکزد  هغتقین هی

ػٌَاى ِ ث MiR-146a .[7] (2ؽکل ) تٌظین ًوبیذ

ّبی ثب هٌؾب  در علَل TLRهغیز كیذثک هٌلی در 

دٍ هَلکَل هْن در هغیز  ٍ کٌذ ػول هی یهیلَییذ

NFB  ثِ ًبمIRAK1  ٍTRAF6  را ّذف قزار

                                                 
1 Toll-like receptors 
2  T cell receptor 
3 B cell receptor 

در  miR-146a ّوچٌیي .[7،8] (3)ؽکل  دّذ هی

اكشایؼ  +T CD4+  ٍT CD8 4ُخبطز T ّبی علَل

ثب  5ّب در ثزاثز آپَپتَس یبثذ ٍ ثبػث حلبظت علَل هی

FADD ثب ّذف قزار دادى AICDیب  Fasٍاعطِ 
6
در   

 miR-146a اس طزكی .[7] گزدد هی Tّبی  در علَل

را کِ در  (PRKCƐ) 7اپغیلَى Cپزٍتییي کیٌبس 

STAT4ّوزاّی ثب 
  ًقؼ هْوی در تقَیت پبعخ 8

 . [8]کٌذ  دارد را هْبر هی T helper 1ّبی  علَل

ؼٌَاى ّبی درگزدػ خَى ث miRNAپزٍكبیل اس عَیی 

سیزا در  ،ّبی گًَبگَى هطزح اعت اثز اًگؾت در ثیوبری

در  MiR-146a [9] .عزم ٍ پلاعوب ثغیبر پبیذار ّغتٌذ

 miR-155در  حبلی کِ  کٌذ پیذا هی عزطبى ریِ کبّؼ

 [.9]یبثذ  در عزطبى ریِ اكشایؼ هی

نوکلیوتیدی شایع  تک (SNP) 9های مورفیسم پلی

 :miR-155و   miR-146a در

SNPs  درmiRNA ػولکزد آى تبثیز  ثز رٍی ٍیضگی ٍ

ثبػث ایجبد گذارد ٍ ثب تـییز ثیبى ٍ یب ثلَؽ آى  هی

هَركیغن  پلی ثطَر هثبل گزدد. هیحغبعیت ثِ عزطبى 

RS2910164(G˃C)  درmiR-146a  ثبػث

. ٍجَد [1]گزدد  حغبعیت ثِ عزطبى ریِ هی

                                                 
4 Memory T cells 
5 Apoptosis 
6 FAS-associated death domain protein 
7 Protein kinase C epsilon 
8 Signal transducer and activator of transcription 
9 Single nucleotide polymorphism (SNP) 

 
 .Tدر لنفوسیت  mir-155و  mir-146aمسیرهای سیگنالینگ  - 1شکل 
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 Pre-mir146aدر تَالی  G/Cهَركیغن ؽبیغ  پلی

در ارتجبط  C)کِ ثب آلل  را  miR-146aهقذار تَلیذ

اعت( ثِ هیشاى دٍ ثزاثز ًغجت ثِ آلل ٍحؾی کبّؼ 

 .[1] دّذ هی

MiR-146a  در لٌلَمLarge B cell ،هلاًَهب ،

زٍیکظ ٍ کبرعیٌَهبی ّبی اعکَاهَط ع علَلعزطبى 

تیزٍییذ اكشایؼ ٍ در عزطبى پغتبى، ریِ، پبًکزاط، 

-miRیبثذ. عطَح پبییي  کبرعیٌَم گبعتزیت کبّؼ هی

146a  ِدر هجتلایبى ث NSCLCگْی ثذ آ دارای پیؼ

ػٌَاى یک عزکَثگز ِ ث miR-146aاعت. ثٌبثزایي 

 [.11] هطزح اعت ّب اًکَصىعزکَثگز ٍ یب  یتَهَر

در پلاعوب ٍ  MiR-155ًی ریِ هقذار ّبی عزطب در ثبكت

ؼٌَاى یک یبثذ ٍ ث طَر قبثل تَجْی اكشایؼ هیخلط ث

ِ تَاًذ ث هی Mir155هبرکز تؾخیصی هطزح اعت. 

ؽزٍع ٍ پیؾزكت عزطبى دارای  ػٌَاى یک اًکَصى در

هَجت  rs767649 A˃Tهَركیغن  پلی .کزد ثبؽذػول

ایي  اكشایؼ رًٍَیغی ٍ در ًتیجِ اكشایؼ عطح ثیبى

گْی ثذ آ ٍ پیؼاكشایؼ خطز ؽذُ ٍ ثبػث  RNAهیکزٍ

گزدد. ایي ٍاریبًت ثب اكشایؼ ثیبى  هی NSCLCدر 

miR-155  ٍ ثبػث تقَیت تکثیز علَلی، هْبجزت

ّوچٌیي  تْبجن تَعط هغیزّبی اعتزط اکغیذاتیَ ٍ

گزدد  کبّؼ حغبعیت ثِ کوَتزاپی یب رادیَتزاپی هی

[11]. 

  
 .Tدر لنفوسیت  mir-155و  mir-146aمسیرهای سیگنالینگ  - 2شکل
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 نتیجه گیری:
ٍ  miR-146a-5pعبختوبى  ّب در ثزرعی پلی هَركیغن

miR-155-5p  ِدر ثیوبراى هجتلا  ثNSCLC  در ثیي

ّبی هختلق دًیب ٍ ّوچٌیي اثزات ایي  جوؼیت

ّب ثز رٍی هغیزّبی ایوٌَلَصیک ٍ ؽٌبخت  هَركیغن پلی

ّبی ایوٌی را تحت  هَلکَلی کِ ثیَلَصی علَلؽجکِ 

ّبی ضذ تَهَری ایي ثیوبراى  دّذ در پبعخ تبثیز قزار هی

در  سٍدٌّگبم ٍ ایي اهز در تؾخیص .ثبؽذ هَرد ًیبس هی

ّبی  کبری پبعخ دعتًیش جْت هزاحل اٍلیِ ثیوبری ٍ 

ثب عزکَة ٍ یب اكشایؼ ثیبى ایي دٍ ) ،ایوٌی ثیوبراى

miRNA) وک کٌٌذُ ثبؽذ.تَاًذ ک هی 
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Abstract: 

Lung cancer is one of leading cause of death among men and women. More than 85% of 

lung cancers is non-small cell lung cancer (NSCLC). Early diagnosis significantly reduces 

mortality in lung cancer patients, however, its diagnosis is difficult in the early stages of 

the disease and is based on invasive methods such as bronchoscopy and biopsies. 

Therefore, non-invasive cost-effective markers are considered for early diagnosis of the 

cases. MicroRNAs, or miRNAs, are small molecules, including 18-22 nucleotides, which 

play an important role in many types of cancers. The presence of polymorphism and 

genetic changes in the miRNAs genome affect their expression and processing. The two 

important miRNAs in tumor immune responses are mir-146a and mir-155 which their 

polymorphisms may be associated with inappropriate immune responses. The 

polymorphism of rs2910164(C˃G) in mir-146a leads to changes in mir-146a expression 

and induces susceptibility to variety of neoplasms, including lung cancer. Moreover, the 

polymorphism of rs767649(A>T) results in higher mir-155 expression, together with 

increased risk of occurrence and poor prognosis of NSCLC cases. Therefore, the study of 

the roles and effects of mir-146a-5p, mir-155-5p and their polymorphisms on performance 

of the anti-neoplastic responses may be helpful in early diagnosis and treatment of the 

NSCLC patients. 
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