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 هیدر افراد مبتلا به سرطان ر miR-335 انیب راتییتغ یبررس

(Non Small Cell Lung Cancerو مقا )با افراد سالم سهی 

  
   2یجمبعت درضبحمی ،1فر یسلحشور مبنیا ،*3,4ینغمه بهرام، *2بیعبدالرضب محمدن ،1یبری رایالم

 
 راىی، تْراى، اعلَم تحقیقاتٍاحذ  ،یداًطگاُ آزاد اسلاه ،یستیعلَم ز ی داًطکذُ ،زیست ضٌاسیگرٍُ  (1

ّای ریَی، هركس آهَزضی، پژٍّطی ٍ درهاًی سل ٍ  سل ٍ بیواری ی پژٍّطکذُ ،یهسهي تٌفس یّا یواریهركس تحقیقات ب (2

 راىیداًطگاُ علَم پسضکی ضْیذ بْطتی، تْراى، ا ،ّای ریَی بیوارستاى دكتر هسیح داًطَری  بیواری

 راىیتْراى، ا ،تْراى یداًطگاُ علَم پسضک ،ّای ًَیي پسضکی فٌاٍریداًطکذُ  ،یبافت ٍ سلَل درهاً یگرٍُ هٌْذس (3

 تْراى یداًطگاُ علَم پسضک بیوارستاى ضریعتی، تحقیقات جراحی فک ٍ صَرت،هركس  (4

 

 چكیده: 
NSCLC ّای هَلکَلی ٍ  ّای ًاضی از سرطاى در سراسر جْاى است. با پیطرفت ٍ تکاهل تکٌیک تریي علل هرگ از ضایع

. گردد در هراحل اٍلیِ بیواری را فراّن هیابسارّای بیَاًفَرهاتیک، كطف بیَهاركرّای هَلکَلی با قابلیت تطخیص 

تَاى آًْا را  ، هیmiRNAّای  كِ با تَجِ بِ ٍیژگی ضًَذ هی ّایی ًظوی ّای اًساًی دچار بی ّا در سرطاى RNAهیکرٍ

 آل برای تطخیص سرطاى هعرفی كرد. كاًذیذ ایذُ

ّای خَى هحیطی ٍ  ًوًَِ اًتخاب گردیذ. miR-335بیَاًفَرهاتیک اًجام ضذ، در ًْایت  یجستجَ کیدر ایي هطالعِ 

 Realتَسط تکٌیک miR-335، جْت سٌجص هیساى تغییرات بیاى cDNAٍ سٌتس  RNAبافت پس از استخراج 

Time-PCR ریِ سرطاىهبتلا بِ  ًوًَِ از افراد  30 رٍی بر (NSCLC)  ٍ30 ًذ. د سالن در ًظر گرفتِ ضذافرا ًوًَِ از

آًالیس دادُ ّا ًیس تَسط .بَد افراد بیوار ٍ سالن( بیي > 001/0P-value) داریآهاری هعٌیهقایسِ آهاری بیاًگر تفاٍت 

  صَرت گرفت. ΔΔct2-فرهَل 

ًسبت بِ  برابر 7/1 بیوار افراد در miR-335بیاى  در خَى هحیطی ًطاى داد كِ هیساى Real Time-PCRآًالیس ًتایج 

ّای سرطاًی ٍ  ٍ اّذاف آى در سلَل miRNAبرای تأییذ بیطتر هطاّذات ٍ درک ها از ًقص ایي  افراد سالن كوتر است.

 ّای تطخیصی ٍ درهاًی، ًیاز بِ هطالعات گستردُ است. دسترسی بِ رٍش

 miRNA ،Real Time-PCR ِ،یكَچک ر ریغ یسرطاى سلَلْا :یدیکل واژگبن
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 مقدمه:

ػشعبى سیِ دٍهیي ػشعبى ؿبیغ دس هشداى ٍ صًبى اػت 

کِ هی تَاى ثِ عَس کلی ثِ دٍ ؿکل کبسػیٌَم ػلَل 

کَچک ٍ کبسػیٌَم ػلَل غیش کَچک عجمِ ثٌذی کشد 

 NSCLC% ػشعبى سیِ هشثَط ثِ ًَع 85کِ تمشیجب 

  .[2, 1] اػت

ػشعبى سیِ اگشچِ ثؼیبس لبثل پیـگیشی اػت، اهب هؼوَلاً 

دس یک هشحلِ غیش لبثل دسهبى تـخیص دادُ هی ؿَد.  

ؿیوی دسهبًی ثِ عَس فضایٌذُ ای دس کٌبس خشاحی ٍ 

پشتَدسهبًی دس هذیشیت ایي ثیوبسی ًمؾ هْوی 

ثضسگتشیي اهیذ ثشای دسهبى ػشعبى سیِ، صهبًی اػت .داسد

اٍایل ػیش ثیوبسی خَد تـخیص دادُ ؿَد. کِ ثیوبسی دس 

ثب ایي حبل، ثؼیبسی اص افشاد هجتلا ثِ ػشعبى سیِ دس 

هشاحل پیـشفتِ ٍ هؼوَلاً غیش لبثل دسهبى تـخیص دادُ 

ضاى ثمبی . ػلی سغن تلاؽ ّبی فشاٍاى، هی[3] هی ؿًَذ

 .[4]اػت  ٪16ػبلِ ػشعبى سیِ کوتش اص  5کلی 

دسهبى ّبی هَلکَلی ّذفوٌذ  ؿٌبخت هبسکشّبی صیؼتی،

سا اهکبى پزیش کشدُ اًذ ٍ الگَی خذیذی اص دسهبى ؿخصی 

ػبصی ؿذُ سا ایدبد کشدُ ٍ ّوچٌیي هٌدش ثِ تَػؼِ 

ػشیغ داسٍّبی خذیذ ثشای دسهبى ػشعبى سیِ ؿذُ اػت . 

چبلؾ اهشٍصُ دس تـخیص ػشعبى دس ایدبد یک استجبط 

ٍ داؿتي یک  دلیك ثیي ثیَهبسکش ٍ ػلام ثبلیٌی ثیوبسی

سٍؽ تـخیص غیش تْبخوی دس هشاحل اٍلیِ ثیوبسی اػت 

[5] . 

، ثِ  miRNAتحمیمبت ثش سٍی ثیَهبسکشّب هجتٌی ثش 

دلیل هبّیت غیشتْبخوی آصهبیؾ ّبی غشثبلگشی هجتٌی 

ٍ حؼبػیت ٍ ٍیظگی آًْب دس تـخیص  miRNAثش 

 بّذ سؿذ خبسق الؼبدُ ای ثَدُ اًذ.ػشعبى ّب ، ؿ

MicroRNA  ّب یک خبًَادُ فَق الؼبدُ اصRNA  ّبی

کَچک غیش سهضگزاس هـتك اص طًَم ّؼتٌذ کِ ثیبى طى 

 miRNAپغ اص سًٍَیؼی ػلَل ّب سا کٌتشل هی کٌٌذ. 

دچبس ثی ًظوی  NSCLCّبی ػولکشدی هؼوَلاً دس 

تغییش هیـًَذ، کِ ًبؿی اص حزف طًَهی، هتیلاػیَى یب 

پشداصؽ اػت کِ هوکي اػت هٌدش ثِ تغییش ثؼیبسی اص 

تدضیِ ٍ هؼیشّب ٍ فشآیٌذّبی هشتجظ ثب ػشعبى ؿَد. 

ّب  miRNA تحلیل ًوًَِ ّبی ثبلیٌی ًـبى هی دّذ کِ

هی تَاًٌذ ثِ ػٌَاى هبسکشّبی صیؼتی هَلکَلی ثشای 

عجمِ ثٌذی ػشعبى سیِ ، عجمِ ثٌذی پیؾ آگْی ٍ پیؾ 

 . [1] .اػتفبدُ ؿًَذثیٌی پبػخ داسٍ 

هیپشداصین کِ دس  miR-335دس تحمیك حبضش ثِ ثشسػی 

چٌذیي ًَع ػشعبى ًمؾ ضذ تَهَس سا ثبصی هی کٌذ. 

ًؼجت ثِ ثبفتْبی هدبٍس  NSCLCثیبى آى دس ثبفتْبی 

 miR-335غیش ػشعبًی کبّؾ یبفتِ اػت، ثٌبثشایي 

هوکي اػت ثِ ػٌَاى یک ّذف دسهبًی خذیذ ثشای 

NSCLC [6]ثبؿذ. 

 ها:  مواد و روش

هٌبػت دس  miRNAهٌظَس یبفتي پشٍفبیل ّبی ثیبى  ثِ

هدوَػِ دادُ ّبی سیضآسایِ ، هب یک خؼتدَی 

ػیؼتوبتیک دس پبیگبُ دادُ 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) 

Expression Omnibus (GEO) [7]اًدبم دادین ٍ .

 اًتخبة ؿذ . miR-335 دس ًْبیت

 انتخاب افراد بیمار و سالم:

ًفش اص ثیوبساى هشاخؼِ کٌٌذُ ثِ ثیوبسػتبى  30اثتذا 

هؼیح داًـَسی کِ ثشاػبع هؼبیٌبت فیضیکی ٍ تـخیص 

(  ثَدًذ، NSCLCفشد هتخصص، هجتلا ثِ  ػشعبى سیِ )

ّب اًدبم ؿَد اًتخبة اص ایٌکِ ّشگًَِ دسهبًی سٍی آىلجل 

ّبی ؿذًذ، ّوچٌیي افشادی کِ هجتلا ثِ گًَِ ثیوبسی

التْبثی هضهي ٍ یب حبد ثَدًذ، اص ایي هغبلؼِ خبسج ؿذًذ. 

ّب دس ّبی پبتَلَطیکی آىافشادی کِ ثِ ّش دلیلی یبفتِ

ًفش ًیض   30دػتشع ًجَد ًیض اص ایي هغبلؼِ خبسج ؿذًذ. 

اص افشاد ػبلن ثِ ػٌَاى گشٍُ ؿبّذ پغ اص هؼبیٌِ تَػظ 

ًبهِ دس عَس داٍعلجبًِ ٍ ثب پش کشدى فشم سضبیتپضؿک ثِ

 ایي هغبلؼِ ؿشکت کشدًذ.

-Realو انجام  cDNA، سنتس  RNAاستخراج  

Time PCR  : 

اص ػشم غیش هٌؼمذ ثب اػتفبدُ اص   RNAهشحلِ اػتخشاج 
(qiagen Cat no.75144) RNeasy Midi Kit 

اػتخشاج  RNAاسصیبثی غلظت ٍ کیفیت  اًدبم گشفت.

ػٌدؾ ؿذ. ثِ هٌظَس  ؿذُ ثب اػتفبدُ اص دػتگبُ ًبًَدساح

دس ایي هغبلؼِ اص کیت    RNAثشای هیکشٍ cDNAػٌتض 

ZIST ROYESH  اػتفبدُ ؿذ . سٍؽReal-Time 

PCR  ثیبى ایي هبسکش اػتفبدُ ؿذ . پغ اص   ثشای ثشسػی

ّبی ٌؾ تفؼیش ًتبیح ثش اػبع هٌحٌیپبیبى ّش ٍاک

Amplification   گشفت. ٍ هٌحٌی رٍة صَست 
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 95ؿشایظ دهبیی ٍصهبًی ثِ تشتیت: دًبتَساػیَى اٍلیِ

دسخِ  95دلیمِ ، دًبتَساػیَى 5دسخِ ػبًتیگشاد ثِ هذت 

دسخِ ثِ هذت 56ثبًیِ،اتصبل پشایوشّب  15ثِ هذت 

 35ِ ) ثشای ثبًی 25دسخِ ثِ هذت  72ثبًیِ ٍ تکثیش 60

 دلیمِ ثَد. 5دسخِ ثِ هذت 72ػیکل( ٍ تکثیش ًْبیی 

همذهبتی   set upاخضا ٍ دهبّبی ٍاکٌؾ دس هشاحل 

تحمیك ثِ گًَِ ای تٌظین گشدیذ کِ ثْیٌِ تشیي ًتبیح 

ثشای هبسکشّب حبصل ؿذُ ٍحتی الاهکبى اص اؿتجبّبتی کِ 

تفؼیش ًتبیح سا ثب هـکل هَاخِ هی کٌٌذ اختٌبة ؿَد. 

هشثَط ثِ هبسکش یب  Ct valueاص تبییذ ًتبیح هثجت پغ 

طى سفشاًغ هثجت ؿذُ ثجت ؿذًذ ثِ هٌظَس ثشسػی 

 Ctتفبٍت هیضاى ثیبى  طى دس دٍ گشٍُ تحمیك اص سٍؽ

ΔΔ کِ سٍؽ هؼوَل ثشسػی هیضاى تفبٍت ثیبى طى

 Ctهی ثبؿذ اػتفبدُ ؿذ.  Real-time RT-PCRدس

value  دس ّش ًوًَِ اص ّبی هشثَط ثِ هبسکش ٍطى سفشاًغ

ًتبیح تؼت فَق اػتخشاج ٍ هیضاى تفبٍت ثیبى 

 هبسکشهـخص گشدیذ. 

 یافته ها: 
فشد هجتلا ثِ  30فشد ػبلن ٍ  30خوؼیت هَسد هغبلؼِ سا 

NSCLC  گشٍُ اص لحبػ هتغییش  2دٌّذ. ایي تـکیل هی

ّب ثب اػتفبدُ ّبی ػي ثب ّن هغبثمت داؿتٌذ. گشٍُصهیٌِ

اص ًظش هیبًگیي ػٌی همبیؼِ ؿذًذ ٍ اص ًظش  tاص آصهَى 

داسی سا ًـبى ًذادًذ، لزا هیبًگیي ػٌی تفبٍت هؼٌی

ّبی هَسد تَاى ًتیدِ گشفت کِ فبکتَس ػي دس گشٍُ هی

 کٌذ.هغبلؼِ اؿکبلی ایدبد ًوی

 : miR-335 رنتایح ارزیابی بیان بیومارک

اًدبم  ؿذ . ثشای هبسکش  Real-Time -PCRٍاکٌؾ 

ػبختِ ؿذُ اص افشاد  cDNAٍیبل  2ایي تشتیت، الجتِ ثِ 

طى هشخغ ٍ ثیَهبسکش هَسد ثیوبس ٍ افشاد ػبلن خْت ثیبى 

ثشسػی، آصهبیؾ ؿذًذ. تفؼیش ًتبیح ثبتَخِ ثِ هٌحٌی 

 ّبی رٍة صَست گشفت. 

، Real Time PCRآٍسی ًتبیح ٍاکٌؾ پغ اص خوغ

افشادی کِ ًتبیح هثجتی ثشای ثیبى ثیَهبسکش چِ دس گشٍُ 

افشاد ػبلن ٍ چِ دس گشٍُ افشاد ثیوبس داؿتٌذ، هـخص 

 ؿذًذ. 

دسخَى هحیغی گشٍُ افشاد ثیوبس  miR-335ثیَهبسکش 

ًفش هثجت ثَد. هیضاى ایي ثیَهبسکش دس  30ًفش اص   8دس 

همبیؼِ آهبسی د. ًفش ثَ 30ًفش اص  24گشٍُ افشاد ػبلن 

هیضاى هثجت ؿذى ایي ثیَهبسکش دس گشٍُ افشاد ثیوبس ٍ 

    Two-sampleگشٍُ افشاد ػبلن ثب اػتفبدُ اص آصهَى 

binomial صَست گشفت کِ ثیبًگش تفبٍت آهبسی هؼٌی-

 (. P-value < 0.001داسی ثیي ایي دٍ گشٍُ ثَد )

 اص فشهَل  Real-time PCRخْت آًبلیض ًتیدِ 
-ΔΔct2 

دس دٍ گشٍُ ثیوبس ٍ ػبلن اػتفبدُ گشدیذ. پغ اص اًدبم 

هحبػجبت ًـبى دادُ ؿذ کِ دس خَى هحیغی  هیضاى 

 

  بیماران و افراد سالم محیطی خون درmiR-335  بودن مثبت درصذ -1 شكل
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ثشاثش کوتش اص   7/1دس افشاد ثیوبس  miR-335ثیبى هبسکش 

 افشاد ػبلن هی ثبؿذ. 

 بحث: 
ػشعبى سیِ کـٌذُ تشیي ػشعبى دس هیبى هشداى ٍ صًبى 

یِ ثِ ػٌَاى ػشعبى دس خْبى اػت. اکثش هَاسد ػشعبى س

( عجمِ ثٌذی هی NSCLCسیِ ػلَل غیشکَچک )

 .[1]ؿًَذ

miRNA ّب دس صهیٌِ تحمیمبت ػشعبى تحَل ایدبد

کشدُ اًذ. ؿَاّذ لَی اص ثی ًظوی هذاٍم آًْب دس ًئَپلاػن 

ّبی اًؼبًی اص عشیك هکبًیضم ّبی هشتجظ ثب تغییشات 

وکي طًَهی ٍ فؼبل ػبصی آًکَطى ًـبى هی دّذ کِ آًْب ه

اػت ثِ ػٌَاى طى ّبی اًکَطى یب ػشکَة کٌٌذُ تَهَس 

 .[8]ػول کٌٌذ

ًـبى داد ،  دس هدوَع ًتبیح اهیذٍاس کٌٌذُ دس ایي تحمیك

دس خَى هحیغی دس افشاد ثیوبس miR-335 هیضاى ثیبى 

 ثشاثش کوتش اص افشاد ػبلن هی ثبؿذ .    7/1

اهب ، ًتبیح هتٌبلض ًیض ثیي گشٍُ ّبی هختلف ٍ ػشعبى 

ّبی هتفبٍت گضاسؽ ؿذُ اػت. کِ هوکي اػت ثِ دلیل 

تفبٍت دس هشحلِ ٍ دسهبى دسیبفت ؿذُ تَػظ ثیوبساى ٍ 

لیل ّبی هتفبٍت  ًوًَِ ّب ثبؿذ. ثٌبثشایي، تدضیِ ٍ تح

سٍؿْبی خوغ آٍسی ًوًَِ ٍ ثْتشیي صهبى ًوًَِ گیشی ٍ 

تؼذاد کبفی ًوًَِ ثشای دػتیبثی ثِ ثْتشیي ًتیدِ لاصم 

 اػت. 

ّوبى عَس کِ گفتِ ؿذ دس ایي هغبلؼِ ، هب ًـبى دادین 

ثشاثش کبّؾ  7/1دس خَى هحیغی  miR-335کِ ثیبى 

هی یبثذ. ثٌبثشایي هی تَاى آى سا دس هشاحل اٍلیِ ثِ ػٌَاى 

ًـبًگشّبی صیؼتی ثب پتبًؼیل تـخیص ثبلا دس ًظش 

دس ػشعبى ّبی  miR-335گشفت. ثؼلاٍُ ثی ًظوی ثیبى 

، adrenal cortical carcinoma[9] هختلف، هبًٌذ 

bladder cancer  [10 ,11]، breast cancer  

[10-14] ،cervical cancer [15] ،

chondrosarcoma [16] ،gastric cancer [17] ،

osteosarcoma [18] ، ovarian cancer[19] 

دس   miR-335کـف ؿذُ اػت کِ ثب کبّؾ ثیبى 

،  glioma[20] هغبلؼِ هب هغبثمت داسد ٍلی  دس هَاسد 

astrocytoma[21]   افضایؾ ثیبىmiR-335  ُهـبّذ

غبلؼِ اػت. دس ایي ؿذُ اػت کِ دس تضبد ثب ًتبیح ایي ه

ثب ًتبیح ثذػت آهذُ دس  RNAتحمیك، ثشسػی ثیبى هیکشٍ

ایي صهیٌِ دس ثیوبساى هجتلا ثِ اًَاع هختلف تَهَسّب 

هغبثمت داؿت ٍ ّوچٌیي هغبلؼبت پیـیي ثش سٍی 

miR-335  دس هَسد ػشعبىNSCLC  ًتبیح هـبثْی سا

 اسائِ دادًذ.

ًـبى دادًذ کِ ثیبى  2018ػبل  طیبى لیَ ٍ ّوکبساى دس

miR‐335  دسNSCLC  ًؼجت ثِ ثبفت ّبی هدبٍس

غیش ػشعبًی کبّؾ هی یبثذ، ٍ ًـبى دادُ ؿذ کِ کبّؾ 

دس ػلَل ّبی ػشعبًی سیِ  miR‐335تٌظین ثیبى 

 

 در خون محیطی نمونه های سرطانی و نرمال miR-335تفاوت بیان  -2شكل

 

https://en.wikipedia.org/wiki/adrenal_cortical_carcinoma
https://en.wikipedia.org/wiki/bladder_cancer
https://en.wikipedia.org/wiki/bladder_cancer
https://en.wikipedia.org/wiki/gastric_cancer
https://en.wikipedia.org/wiki/ovarian_cancer
https://en.wikipedia.org/wiki/ovarian_cancer
https://en.wikipedia.org/wiki/astrocytoma
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A459  ثبػث تمَیت تکثیش ػلَل هی ؿَد، کِ ٍاػغِ آى

اػت ٍ  AKT/mTORفؼبل ؿذى هؼیش ػیگٌبلیٌگ 

هوکي اػت ثِ ػٌَاى یک  miR‐335کِ ًـبى هی دّذ 

داسای پتبًؼیل  NSCLCّذف دسهبًی خذیذ ثشای 

 .[6]ثبؿذ

ّن ًٍَى دٍ ٍ ّوکبساًؾ ًـبى دادًذ کِ  2019دس ػبل 

 ROCK1ٍ افضایؾ ثیبى  miR-335-5pکبّؾ ثیبى 

ثب هتبػتبص غذد لٌفبٍی ّوشاُ  NSCLCدس ثبفت ّبی 

ثِ عَس لبثل  miR-335-5pاػت. ثیبى ثیؾ اص حذ 

، هْبخشت ٍ تْبخن   TGF-β1تَخْی اص عشیك 

NSCLC [22]سا هْبس هی کٌذ. 

ّب ثِ ػٌَاى ًـبًگشّبی صیؼتی هی  miRNAدس هدوَع 

تَاًٌذ ًتبیح هغلَثی سا ثشآٍسدُ کٌٌذ، ثٌبثشایي اًدبم 

ایي صهیٌِ تحمیمبتی اسصؿوٌذ اػت. ثب ٍخَد  هغبلؼبت دس

تکبهل اثضاسّبی ثیَاًفَسهبتیک ٍ تکٌیک ّبی هَلکَلی، 

ّب ثِ  miRNAپیؾ ثیٌی هی ؿَد کِ ثب اػتفبدُ اص 

ٍ ػشعبى  NSCLCػٌَاى ثیَهبسکش پیؾ ثیٌی کٌٌذُ  

ّبی دیگش دس هشاحل اٍلیِ ثتَاى اػتشاتظی هٌبػت دسهبًی 

ِ هغبلؼبت تکویلی دس ایي صهیٌِ سا ّن اًتخبة ًوَد. الجت

 ثبیذ اًدبم گشدد  .
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 Abstract: 

Introduction & Objective: NSCLC is one of the most common causes of cancer deaths 

worldwide. With the development of molecular techniques and bioinformatics tools, the 

discovery of molecular biomarkers with the ability to detect in the early stages of the 

disease is provided. MicroRNAs cause abnormalities in human cancers that, given the 

properties of miRNAs, can be considered the ideal candidate for diagnosing cancer. 

Materials and Methods: In this study, a bioinformatics search was performed, and finally 

miR-335 was selected. Peripheral blood and tissue samples after RNA extraction and 

cDNA synthesis were used to measure the expression changes of miR-335 by Real Time-

PCR technique on 30 samples from lung cancer patients (NSCLC) and 30 samples from 

healthy individuals. Statistical comparison showed a statistically significant difference (P-

value <0.001) between patient and healthy individuals. Data analysis was performed by 

formula -ΔΔct2. 

Results: Analysis of Real Time-PCR results in peripheral blood showed that the expression 

of miR-335 in patients was 1.7 times lower than healthy individuals. Extensive studies are 

needed to further confirm our observations and understanding of the role of this miRNA 

and its targets in cancer cells and access to diagnostic and therapeutic methods. 

Keywords: Non-small cell lung cancer, miRNA, Real Time-PCR 
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