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 ًمبسکشیث کیعىًان  ثٍ miR200a بنیث ضانیم یثشسس

 صيدسس مبنیدس صوبن مجتلا ثٍ صا
 ذیسدکتش ، 3یاوتظبس حٍیملدکتش ، 2یدسگبَ ٍیسقدکتش ، 1یَبضم ذیعفت س

 *4اصل یىیحس ذیسع

سٟطاٖ،  ،یسٟطاٖ، زا٘كٍبٜ آظاز اؾلأ یػّْٛ دعقى ٗ،ی٘ٛ یٞب یزا٘كىسٜ ػّْٛ ٚ فٙبٚض ه،یٌطٜٚ غ٘ش وبضقٙبؼ اضقس .1

 .طاٖیا

 ُ،یاضزث یزا٘كٍبٜ ػّْٛ دعقى ،یزا٘كىسٜ دعقى ٕبٖ،یٌطٜٚ ظ٘بٖ ٚ ظا یبسِٛٛغٙیدط خیفّٛق ،ٔبٔبییظ٘بٖ ٚ  ٌطٜٚ بضیاؾشبز .2

 .طاٖیا ُ،یاضزث

 .طاٖیسٟطاٖ، ا ،یسٟطاٖ، زا٘كٍبٜ آظاز اؾلأ یػّْٛ دعقى ٗ،ی٘ٛ یٞب یزا٘كىسٜ ػّْٛ ٚ فٙبٚض ه،یٌطٜٚ غ٘ش بضیاؾشبز .3

 .طاٖیا ُ،یاضزث ُ،یاضزث یزا٘كٍبٜ ػّْٛ دعقى ،یزا٘كىسٜ دعقى ،یدعقى هیٌطٜٚ غ٘ش بضیزا٘ك .4

 07/07/1398  تبسیخ پزیشش:  10/04/1398تبسیخ دسیبفت: 
1

 
 

 

ٞبی ٔبزضظازی،  قٛز ٚ ثؼس اظ ٘بٞٙدبضی ظایٕبٖ ظٚزضؼ، یىی اظ ٔكىلار انّی ثٟساقشی ٔحؿٛة ٔی مقذمٍ:

ػٙٛاٖ  ٞب ثٝ MicroRNAٚٔیط ٘ٛظازاٖ اؾز. ثب سٛخٝ ثٝ ٘مف ٌؿشطزٜ  سطیٗ ػبُٔ اثشلاء ثٝ ثیٕبضی ٚ ٔطي انّی

ػٙٛاٖ یه ثیٛٔبضوط زض  ثٝ miR200aٞب، ٔطبِؼٝ حبضط ثب ٞسف ثطضؾی ٔیعاٖ ثیبٖ  ثیٛٔبضوط زض سكریم ا٘ٛاع ثیٕبضی

 ظ٘بٖ ٔجشلا ثٝ ظایٕبٖ ظٚزضؼ زض اؾشبٖ اضزثیُ ا٘دبْ قس.

ظٖ  50ؾبِٓ ٚ ظٖ ثبضزاض ٘رؿز ثبضزاض  50ثط ضٚی  1397سب آشض  1396ایٗ ٔطبِؼٝ ٔٛضز قبٞسی اظ ٟٔط  کبس: سيش

٘رؿز ثبضزاض وٝ ثطای ظایٕبٖ ظٚزضؼ ثٝ ثیٕبضؾشبٖ ػّٛی قٟط اضزثیُ ٔطاخؼٝ وطزٜ ثٛز٘س، ا٘دبْ قس. دؽ اظ اؾشرطاج 

MicroRNA  ٖٛؾٙشع اظ ذ ٚcDNA ٝٔٙظٛض ثطضؾی ٔیعاٖ ثیبٖ  ثmiR200a  اظ سىٙیهReal Time PCR 

ٚ سی سؿز  ٚاٖ ٚی ،آ٘ٛا آظٖٔٛ( ٚ 20)٘ؿرٝ  SPSSفعاض آٔبضی ا ٞب ثب اؾشفبزٜ اظ ٘طْ سدعیٝ ٚ سحّیُ زازٜاؾشفبزٜ قس. 

 ٔؼٙبزاض زض ٘ظط ٌطفشٝ قس. 05/0وٕشط اظ  pا٘دبْ قس. ٔیعاٖ 

ثٛز وٝ ٘ؿجز ثٝ  24/0±09/0ٚ زض ٌطٜٚ ظایٕبٖ ظٚزضؼ  35/0±04/0زض ٌطٜٚ ٘طٔبَ  miR200aٔیعاٖ ثیبٖ  َب: یبفتٍ

. ٕٞچٙیٗ اذشهبنیز ٚ حؿبؾیز ا٘دبْ ایٗ سؿز ثطای ثطضؾی وبٞف ثیبٖ زاقز %11ثٝ ٔیعاٖ ٌطٜٚ ٘طٔبَ ثبضزاضی، 

ٔٛضز ثطضؾی لطاض ٌطفز. ایٗ ٘شبیح اظ ٘ظط  ROC% ثٛز وٝ سٛؾط ٔٙحٙی 74% ٚ 4/53سطسیت ثطاثط  ظایٕبٖ ظٚزضؼ ثٝ

 .(p≤05/0آٔبضی ٔؼٙبزاض ثٛز )

زض ثیٗ ظ٘بٖ ثب ظایٕبٖ ظٚزضؼ ٚ طجیؼی  ٔٛضز ٔطبِؼٝ microRNA200a ٔیعاٖ ثیبٖ زض ایٗ دػٚٞف گیشی:وتیجٍ

ثیٙی ظایٕبٖ ظٚزضؼ اؾشفبزٜ  دیف یخسیس ثطابضوط ثیٛٔیه ػٙٛاٖ  ثٝ miR200aاظ  ضؾس، ثشٛاٖ ٘ظط ٔی ٔشفبٚر ثٛز ٚ ثٝ

 .وطز
 

 microRNAظایٕبٖ ظٚزضؼ،  ثیٛٔبضوط، کلیذی: کلمبت
 

 

                                                 
پست  ؛045-33250324: تلفه. طاٖیا ُ،یاضزث ُ،یاضزث یزا٘كٍبٜ ػّْٛ دعقى ،یزا٘كىسٜ دعقى ؛انُ یٙیحؿ سیؾؼ سیزوشط ؾ ًل مكبتجبت:ئوًیسىذٌ مس *

 saied.hosseiniasl@arums.ac.ir الكتشيویک:
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 مقذمٍ

سطیٗ  سِٛس ٘ٛظازاٖ ظٚزسط اظ ٔٛػس طجیؼی، یىی اظ ٟٔٓ

ٚیػٜ ٔبزضاٖ اؾز. ثط  ٞبی ظٚخیٗ ثٝ ٞب ٚ ٍ٘طا٘ی زغسغٝ

خبی سِٛس  اؾبؼ ٘شبیح ٔطبِؼبر، زضنسی اظ ٘ٛظازاٖ ثٝ

قٛ٘س  زض ظٔبٖ طجیؼی، لجُ اظ ٔٛػس طجیؼی ٔشِٛس ٔی

. ایٗ ٘ٛظازاٖ وٝ زض ٌطٜٚ ٘ٛظازاٖ ظٚزضؼ لطاض (1)

ٌیط٘س زض ٔمبیؿٝ ثب ٘ٛظازاٖ زیٍط زض ٞفشٝ اَٚ سِٛس  ٔی

ثطاثط ٘ٛظازاٖ ٔؼِٕٛی  3ثطاثط ٚ زض ؾبَ اَٚ سِٛسقبٖ  6

وّی   طٛض ثٝ .ضٚ ٞؿشٙس ضٚثٝ دصیطی ٚ ٔطي ثب ذطط آؾیت

ثبضزاضی، ظایٕبٖ ظٚزضؼ  22-37ٞبی  ثٝ سِٛس ثیٗ ٞفشٝ

چٝ ػّز زلیك آٖ ٞٙٛظ ٔكرم اٌط .(2)قٛز  ٌفشٝ ٔی

ٞبی ٚاغیٙبَ  ٘كسٜ اؾز، أب ػٛأّی ٘ظیط ػفٛ٘ز

ٞبی ضحٕی، ٔكىلار  ذهٛل ثبوشطیبَ، ٘بٞٙدبضی ثٝ

خفز ٔب٘ٙس وٙسٌی خفز، افعایف ٔبیغ آٔٙیٛسیه ٚ 

ٞبی ٔشؼسزی ٔب٘ٙس زیبثز ٚ ِٛدٛؼ  ٕٞچٙیٗ ثیٕبضی

، 3)ضؼ ٘مف زاقشٝ ثبقٙس سٛا٘ٙس زض ثطٚظ ظایٕبٖ ظٚز ٔی

. ٌعاضقبر ٔشؼسزی زض ضاثطٝ ثب قیٛع ظایٕبٖ ظٚزضؼ (4

وكٛضٞبی  ٚخٛز زاضز. ٘طخ سِٛس ٘ٛظازاٖ ٘بضؼ زض

% ٚ زض ؾبیط وكٛضٞبی اضٚدبیی ثطاثط ثب 9-12آٔطیىبیی 

ٕٞچٙیٗ ٌعاضـ قسٜ اؾز زض  .(6، 5)ثبقس  % ٔی7-5

-9ٞبی زض حبَ سٛؾؼٝ ٚ ٔٙبطك آؾیبیی، حسٚز  ضوكٛ

ؾبثمٝ  .(7، 3)قٛ٘س  % ظ٘بٖ زچبض ظایٕبٖ ظٚزضؼ ٔی5

ؾبَ یب  18لجّی اظ ظایٕبٖ ظٚزضؼ، ؾٗ ٔبزض )وٕشط اظ 

ؾبَ(، وٛسبٞی لس ٔبزض، ٔهطف زذب٘یبر ٚ  35ثیكشط اظ 

اِىُ، اؾشطؼ ٚ اذشلالار ذٛاة ٚ ضٚا٘ی ٚ ٕٞچٙیٗ 

سطیٗ ضیؿه  فبوشٛضٞبی غ٘شیىی، اظ خّٕٝ ٟٔٓ

 .(9 ،8) ثبقٙس فبوشٛضٞبی زذیُ زض ظایٕبٖ ظٚزضؼ ٔی

زض ایٗ ظٔیٙٝ  غطثبٍِطی سٛؾؼٝ ثطای ثؿیبضی ٞبی سلاـ

ٔیط ٘ٛظازاٖ ٘بقی اظ ظایٕبٖ ٚ  ٔٙظٛض وبٞف ٘طخ ٔطي ثٝ

ٞبی اذیط ا٘دبْ قسٜ اؾز. یىی اظ  ٚزضؼ زض ؾبَظ

ٞبی غ٘شیه ِٔٛىِٛی، سحمیمبر زض  خسیسسطیٗ ضٚـ

miRNAظٔیٙٝ 
ٞبی RNA(. ایٗ 11، 10ثبقس )ٔی 1

غٖ  mRNAزض  UTR’3وٛچه ثب اسهبَ ثٝ ٘بحیٝ 

وٙٙس. ٔكرم قسٜ  ٞسف ذٛز، ثیبٖ آٟ٘ب ضا سٙظیٓ ٔی

ٞب ٞبی وسوٙٙسٜ دطٚسئیٗ % وُ غ30ٖاؾز وٝ ثیبٖ 

اثشسا  miRNAقٛز.  ٞب وٙشطَ ٔی miRNAٚؾیّٝ  ثٝ

                                                 
1 microRNA 

ثطزاضی قسٜ ٚ ؾذؽ ٘ؿرٝ pri-miRNAنٛضر  ثٝ

-preسجسیُ ثٝ  Drosha٘بْ  ٚؾیّٝ آ٘عیٕی ثٝ ثٝ

miRNA قٛز. ؾذؽ  ٔیpre-miRNA  سٛؾط

ٚ فبوشٛض  Exportin-5ای  وٙٙسٜ ٞؿشٝ  فبوشٛض نبزض

قٛز. زض  ثٝ ؾیشٛدلاؾٓ ٔٙشمُ ٔی Ran-GTPوٕىی 

ٔٙدط  Dicer٘بْ  زیٍطی ثٝ RNAseIIIؾیشٛدلاؾٓ، 

 .(11-13) قٛز ٔی microRNAثٝ دطزاظـ ٟ٘بیی 

microRNA ٜٞب ٘مف ثؿیبض اؾبؾی زض طیف ٌؿشطز-

ٞب زض زٚضاٖ ثبضزاضی ثطػٟسٜ زاض٘س؛ اػٓ اظ  ای اظ ٚاوٙف

ٌعیٙی، سٛؾؼٝ خفز،  ی لا٘ٝؾبظی آ٘سٚٔشط ثطا آٔبزٜ

ٞبیی وٝ ثب ؾیؿشٓ ایٕٙی ٔبزض زض  آ٘ػیٛغ٘ع ٚ سٙظیٓ غٖ

 یبفشٝ یب وبٞف . فؼبِیز ظیبز ٚ(15، 14)اضسجبط ٞؿشٙس 

microRNA سٛا٘س ٔؿجت ثطذی اظ دیبٔسٞبی  ٔی

سأثیط ا٘س  ٔطبِؼبر ٘كبٖ زازٜ زٚضاٖ ثبضزاضی قٛز.

mir200 ٖٞبیی اؾز  زض زٚضاٖ ثبضزاضی، وبٞف ثیبٖ غ

ػٙٛاٖ ٔثبَ ثیبٖ  ثٝ ؛ٌطز٘سوٝ ثبػث ا٘مجبو ضحٕی ٔی

XN-43ٞبی  غٖ
2، OXTR

3  ٚCOX-2
وبٞف  4

یبثس ٚ زض ٘شیدٝ اظ فطآیٙس اِشٟبثی زض ضحٓ ٕٔب٘ؼز  ٔی

ٞب  سحمیمبر لجّی زض ٔیٛٔشط ٔٛـ(. 16، 15قٛز ) ٔی

ٞبی  زضٌیط زض فؼبِیز miR200aوٝ  ا٘س ٘كبٖ زازٜ

٘كبٖ زاز٘س  (2012) ٔیٛٔشط اؾز. ٚیّیبٔع ٚ ٕٞىبضاٖ

ٞبی  ضٚی ٌیط٘سٜ ثیط ثطأثب س miR200aوٝ 

ثبػث سؿٟیُ فطآیٙس ظایٕبٖ ٚ ٌبٞی ثبػث  ،ٖٚدطٚغؾشط

سٛخٝ ثٝ إٞیز  ثب(. 15قٛز )یظایٕبٖ ظٚزضؼ ٔ

miR200a  ٞبی ا٘مجبضی ضحٓ ٚ  ثیبٖ غٖٔیعاٖ زض

 ،ؾشطٖٚدطٚغزض ضٚی ٌیط٘سٜ  miR200aثیط ایٗ أس

ؾعایی زض ظایٕبٖ ظٚزضؼ ذٛاٞس زاقز ٝ ٘مف ث احشٕبلاً

خسیس بضوط ثیٛٔیه ػٙٛاٖ  ثٝ miR200aسٛاٖ اظ  ٚ ٔی

. اظ ایٗ ضٚ ثیٙی ظایٕبٖ ظٚزضؼ اؾشفبزٜ وطز دیف یثطا

ٔطبِؼٝ حبضط ثب ٞسف ثطضؾی ٔیعاٖ ثیبٖ 

miRNA200a  ْزض ظ٘بٖ ثب ؾبثمٝ ظایٕبٖ ظٚزضؼ ا٘دب

 قس.

 

 

                                                 
2 Conneexin-43 
3 Xytocin receptor 
4 Cyclooygenase-2 
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 کبس سيش
سب  1396قبٞسی طی ثبظٜ ظٔب٘ی ٟٔط  -ایٗ ٔطبِؼٝ ٔٛضز

 36ثیكشط اظ ظٖ ؾبِٓ ثبضزاض  50ثط ضٚی  1397آشض 

ٞفشٝ  36ظٖ ثبضزاض وٕشط اظ  50ضٚظ طجیؼی ٚ  6ٚ ٞفشٝ 

ضٚظ وٝ ثطای ظایٕبٖ ظٚزضؼ ثٝ ثیٕبضؾشبٖ ػّٛی  6ٚ 

حدٓ ٕ٘ٛ٘ٝ  .قٟط اضزثیُ ٔطاخؼٝ وطزٜ ثٛز٘س، ا٘دبْ قس

ٌطفشٗ  ثب زض ٘ظط ٚ Gpowerافعاض  ثب اؾشفبزٜ اظ ٘طْ

05/0;α ،1/0;β ، وٝ یه  52/0قبذم ا٘ساظٜ اثط(

ثطاثط  λثبقس( ٚ ٔمساض  ا٘ساظٜ اثط ٔشٛؾط ضٚ ثٝ ثبلا ٔی

٘فط  30ٕ٘ٛ٘ٝ ٚ زض ٞط ٌطٜٚ  60، زض ٔدٕٛع 29/16

سؼساز افطاز ، ثطای زلز ثیكشط زض ٘شبیح ٔحبؾجٝ قس وٝ

٘فط زض ٘ظط ٌطفشٝ قس سب ثب اطٕیٙبٖ  50زض ٞط ٌطٜٚ 

وطزٖ ٌطٜٚ  ٕٞؿبٖ .ثیكشطی ثشٛاٖ ٘شبیح ضا ٌعاضـ وطز

نٛضر فطزی ٚ ثط اؾبؼ ؾٗ، خٙؽ ٚ  ٔٛضز ثب قبٞس ثٝ

ضػبیز سٕبْ ٔؼیبضٞبی ٚضٚز سبثؼیز ایطا٘ی ا٘دبْ ٌطزیس. 

ٕٞچٙیٗ  ٚ ٘فط( 100ٚ ذطٚج ثطای سٕبْ افطاز ٔطبِؼٝ )

ذهٛل  وٙٙسٜ ثٝ ػسْ ٕٞىبضی ٚ ضضبیز افطاز ٔطاخؼٝ

 ٌیطی ثٛز. ٕ٘ٛ٘ٝاظ زلایُ طٛلا٘ی قسٖ ظٔبٖ  ،ٌطٜٚ ٔٛضز

زض ایٗ ٔطبِؼٝ سٕبٔی افطاز آٌبٞب٘ٝ ٚ ثب دط وطزٖ 

٘بٔٝ ٚاضز ٔطبِؼٝ قس٘س. ٔؼیبضٞبی  ٘بٔٝ ٚ دطؾف ضضبیز

ظ٘بٖ ثبضزاض قىٓ اَٚ ؾبِٓ، فبلس ٚضٚز ثٝ ٔطبِؼٝ قبُٔ 

وٝ زچبض ػلائٓ ظایٕبٖ ظٚزضؼ  ٌٛ٘ٝ ثیٕبضی ذبل ٞط

 ضؾبٖ خفز ٌٛ٘ٝ فبوشٛض آؾیت ا٘س ٚ ٘ساقشٗ ٞیچ قسٜ

ٞبی زیبثز ثبضزاضی،  اولأذؿی ٚ یب ثیٕبضی ٔب٘ٙس دطٜ

. بؾّی ٚ ذٛ٘طیعی ؾٝ ٔبٞٝ اَٚ ثٛزٞبی سٙ ػفٛ٘ز

ٕٞچٙیٗ ظ٘بٖ ثبضزاضی وٝ زض ٌطٜٚ ٔٛضز سحز زضٔبٖ 

لطاض ٌطفشٝ قسٜ ثٛز٘س ٚ فطآیٙس ظایٕبٖ زض آٟ٘ب ٔشٛلف 

 37ی وٝ ظیط قسٜ ثٛز ٚ زض ٌطٜٚ وٙشطَ ٘یع ٞط ثبضزاض

اظ ٔطبِؼٝ ذبضج قس٘س. سؼییٗ  ،ٖ قسزچبض ظایٕبٞفشٝ 

 ٞبی ؾٝ ٔبٞٝ اَٚ ا٘دبْ قس. ؾٗ حبٍّٔی ثب ؾٌٛ٘ٛطافی

ٌیطی اظ ذٖٛ لجُ اظ ظایٕبٖ، ثؼس اظ قطٚع  ٕ٘ٛ٘ٝ

ٔشط  ؾب٘شی 4ا٘مجبضبر ٚ ظٔب٘ی وٝ زیلاسبؾیٖٛ حسٚز 

ؾی ذٖٛ زض  ؾی 5ثٛز، نٛضر ٌطفز. اظ ٞط فطز 

فشٝ ٚ ٌط EDTAا٘ؼمبز  حبٚی ٔبزٜ ضس CBCٞبی  ِِٛٝ

 دلاؾٕبی آٟ٘ب خساؾبظی ٌطزیس.

ٔٙظٛض  ثٝ: cDNAي سىتض  miRNAاستخشاج 

 .MN (coاظ دلاؾٕب اظ ویز  miRNAاؾشرطاج 

Mecherery-Nagel)  اؾشفبزٜ قس. ثب ایٗ ضٚـ

RNA  خفز ثبظ وٝ  200ٞبی وٛچه ثب طِٛی وٕشط اظ

ٞب ٘یع ٚخٛز زاض٘س، اؾشرطاج  RNAزض ٔیبٖ آٟ٘ب ضیع 

ٞب ٚ ویفیز اؾشرطاج  miRNAقس٘س. ؾذؽ غّظز 

 ٔٛضز ثطضؾی لطاض ٌطفز. 1زضاح آٟ٘ب سٛؾط زؾشٍبٜ ٘ب٘ٛ

، خٟز ؾبذز miRNAثلافبنّٝ دؽ اظ اؾشرطاج 

cDNA  ٝٔطثٛط ثmir200a  ثب اؾشفبزٜ اظ ویز ؾٙشع

 ,cDNA (Thermo Fisher Scientificوٙٙسٜ 

USA سٛؾط ضٚـ )stem-loop  ثب اؾشفبزٜ اظ دطایٕط

)خسَٚ  MicroRNAٔؼىٛؼ ضٚ٘ٛیؿی اذشهبنی 

(، سحز ضٚ٘ٛیؿی ٔؼىٛؼ لطاض ٌطفز. ثطای ا٘دبْ ایٗ 1

اؾشرطاج  MicroRNAٔیىطِٚیشط اظ  5ٔطحّٝ اثشسا 

 Stem-loop (20ٔیىطِٚیشط دطایٕط  5/1قسٜ ثٝ 

ٔیىطِٚیشط آة ٔمطط زض زضٖٚ یه  4ٚ  (دیىَٛٔٛ

٘ٛوّئبظٞب اضبفٝ قس. ؾذؽ  ػبضی اظ 2/0ٔیىطٚسیٛة 

ثلان زض زٔبی  ٔرّٛط ٚاوٙف زض زاذُ زؾشٍبٜ ٞبر

زلیمٝ لطاض زازٜ قس. ثؼس اظ آٖ  15زضخٝ ثٝ ٔسر  70

زلیمٝ سیٛة ضٚی ید لطاض زازٜ قس ٚ ثٝ آٖ  5ٔسر  ثٝ

ٔیىطِٚیشط ٔرّٛط  X5 ،2ٔیىطِٚیشط ثبفط  4سطسیت  ثٝ

dNTP (10 َٔٛٔیّی ،)ن ٔیىطِٚیشط آ٘عیٓ ضیجٛلا 1

 RT (50ٔیىطِٚیشط آ٘عیٓ  1ٚ  ٔیىطِٚیشط( 20)

 1ٔسر  اضبفٝ ٌطزیس. ؾذؽ سیٛة ٚاوٙف ثٝ ٔیىطِٚیشط(

زلیمٝ زض زٔبی  5زضخٝ ٚ ؾذؽ  42ؾبػز زض زٔبی 

ٔٙظٛض غیطفؼبَ قسٖ آ٘عیٓ دّیٕطاظ زض  زضخٝ ثٝ 72

زؾشٍبٜ ٞبر ثلان ا٘ىٛثٝ قس. خٟز ازأٝ وبض 

cDNA  خٝ زض -80ٞبی ؾٙشع قسٜ زض فطیعض

 زاضی قس٘س. ٌطاز ٍ٘ٝ ؾب٘شی

: ثب اؾشفبزٜ اظ Real Time PCRياکىص 

 Real(، ٚاوٙف 1دطایٕطٞبی ططاحی قسٜ )خسَٚ 

time PCR ٝٔٙظٛض ثطضؾی ٔیعاٖ ثیبٖ  ث

miRNA200a  نٛضر ٌطفز. زض ایٗ ٔطحّٝ سطویجبر

ٔیىطِٚیشط  cDNA ،1ٔیىطِٚیشط اظ  2ٔٛضز ٘ظط قبُٔ 

ٔیىطِٚیشط  10ٚ ثطٌكز، اظ ٞط وساْ اظ دطایٕطٞبی ضفز

 Master mix, Sybeer greenٔؿشط ؾبیجطٌطیٗ )

Real Time, Amplicon corporation ٚ )6 

ٔیىطِٚیشط آة زٚثبض سمطیط سٟیٝ ٌطزیس. ؾذؽ ٚاوٙف 

                                                 
1 Nanodrop BioTek Epoch 
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 95ؾیىُ زض زٔبی  1سحز قطایط زٔبیی ٚ ظٔب٘ی 

زضخٝ  95ؾیىُ زض زٔبی  40زلیمٝ،  10ٔسر  زضخٝ ثٝ

ٔسر  زضخٝ ثٝ 60ؾیىُ زض زٔبی  40ثب٘یٝ ٚ  15ٔسر  ثٝ

ثب٘یٝ ا٘دبْ ٌطفز. ثطای ٘طٔبِیعٜ وطزٖ ثیبٖ، اظ غٖ  40

RNU6B ٝ٘زاض اؾز، اؾشفبزٜ قس. وٝ یه غٖ ذب 

 افعاض آٔبضی ٞب دؽ اظ ٌطزآٚضی ثب اؾشفبزٜ اظ ٘طْ زازٜ

SPSS  ٝ( ٔٛضز سدعیٝ ٚ سحّیُ لطاض ٌطفز. 20)٘ؿر

ٞبی ٔٛضز  ٌطٜٚ ٞب زض ٔٙظٛض اضظیبثی سفبٚر ثیٗ زازٜ ثٝ

ٚ سی سؿز اؾشفبزٜ قس.  ٚاٖ ٚی ،اٚ٘ٛآ آظٖٔٛٔطبِؼٝ اظ 

ٔٙظٛض سؼییٗ اذشهبنیز ٚ حؿبؾیز  ثٝ

miRNA200a  ٔٙحٙیROC .ٔیعاٖ  ضؾٓ ٌطزیسp 

 .ٔؼٙبزاض زض ٘ظط ٌطفشٝ قس 05/0وٕشط اظ 
 

 

 miRNA200a یبنث یضانم یثشسس یثشا یبصمًسد و یمشَبیپشا یتًال -1 جذيل

 سٛاِی ٘بْ 3’ثٝ  5’ خٟز زض یٕطٞبدطا سٛاِی (bp) ٔحهَٛ طَٛ

 

104 
GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGA 

TACGACACATCG 

Mir200 stem loop 

CACGCATAACACTGTCTGGTA Mir200 forward 

96 CTCGCTTCGGCAGCACA U6 forward 

AACGCTTCACGAATTTGCGT U6 reverse 
 

 َب یبفتٍ

ٚ ثب  Real Time PCRضٚـ  ثٝ mir200aثطضؾی 

ثیٕبض زچبض ظایٕبٖ  50اؾشفبزٜ اظ ضً٘ ؾبیجطٌطیٗ ثطای 

ػٙٛاٖ وٙشطَ ا٘دبْ قس.  فطز ؾبِٓ ثٝ 50ظٚزضؼ ٚ 

ؾبَ ثٛز. ٕٞچٙیٗ  27±5/6ٔیبٍ٘یٗ ؾٙی افطاز ثطاثط ثب 

ٚ  94/34±36/3ثبضزاضی ثطای ٌطٜٚ ٔٛضز ٔیبٍ٘یٗ ٞفشٝ 

ٔحبؾجٝ ٌطزیس. ٔٙحٙی  58/38±61/2ثطای ٌطٜٚ قبٞس 

ػٙٛاٖ غٖ  ثٝ mir200a  ٚRNA-U6شٚة ثطای 

زؾز آٔس وٝ ایٗ  ای ثٝ نٛضر سه لّٝ وٙشطَ زاذّی ثٝ

ٞبی ططاحی قسٜ  ثیبٍ٘ط اذشهبنیز ػّٕىطز دطایٕط

 (. 1ثبقس )قىُ  ٔی
 

 
 

 (ومًداس وبسوجی) Ntcَبی  َمشاٌ ومًوٍ ثٍ mir200a ثیمبس ثشای پشایمش مىحىی رية ثشای سٍ ومًوٍ -1 ضكل

 .است فلًسسبوت میضان عمًدی محًس ي گشاد سبوتی حست ثش دمب افقی *محًس

 

% 1ثط ضٚی غَ آٌبضظ  PCRػلاٜٚ ثط ایٗ ٔحهَٛ 

حدٕی/ ٚظ٘ی لطاض ٌطفز ٚ ثؼس اظ اِىشطٚفٛضظ ٔكبٞسٜ 

ٞبی ا٘دبْ قسٜ ثب  ٌطزیس وٝ زض ٞط یه اظ ٚاوٙف

، سٟٙب یه ثب٘س mir200a  ٚRNA-U6ٞبی  دطایٕط

اذشهبنی ٚخٛز زاضز وٝ ایٗ أط ٘یع اذشهبنی ثٛزٖ 

ٞبی ٔٛضز ثطضؾی ضا سأییس وطز.  زض ٕ٘ٛ٘ٝ PCRٔحهَٛ 

ٚ  Ctٞبی ٔٛضز ثطضؾی اظ ٔٙحٙی سىثیط  سٕبْ ٕ٘ٛ٘ٝثطای 

 ٚ  Ctؾذؽ اظ ططیك فطَٔٛ زِشب 
Ct∆∆-2  .اؾشفبزٜ قس

زض ٌطٜٚ ؾبِٓ  mir200aثط ایٗ اؾبؼ ٔیبٍ٘یٗ ثیبٖ 

ثطاثط ثب  ظایٕبٖ ظٚزضؼٚ زض ٌطٜٚ  35/0±04/0ثطاثط ثب 

( وٝ ٘ؿجز ثٝ ٌطٜٚ وٙشطَ 2ثٛز )قىُ  09/0±24/0

زاز ٚ ایٗ وبٞف اظ ٘ظط آٔبضی  ٔیوبٞف ثیبٖ ضا ٘كبٖ 

 (.p;02/0ٔؼٙبزاض ثٛز )
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 َبی مًسد مطبلعٍ دس گشيٌ mir200aمیبوگیه تغییش ثیبن  -2ضكل 

 

زض  microRNA200aحؿبؾیز ٚ اذشهبنیز 

ٔٛضز سدعیٝ ٚ سحّیُ لطاض ٌطفز )قىُ  ROCٔٙحٙی 

(. ثط ایٗ اؾبؼ ثطضؾی ٔیعاٖ ثیبٖ 3

microRNA200a ٝسطسیت ثطای ظایٕبٖ ظٚزضؼ ث

% ٚ 74زاضای ٔیعاٖ حؿبؾیز ٚ اذشهبنیز ثطاثط ثب 

 572/0( ثطاثط ثب AUCثٛز. ٔؿبحز ظیط ٔٙحٙی ) 4/53

زٞٙسٜ سٛا٘بیی  ، ٘كب1ٖسط ثٛزٖ ایٗ ػسز اظ  ثٛز وٝ ثعضي

 .ثبقس سؿز ثطای سكریم ظایٕبٖ ظٚزضؼ ٔی ایٗ
 

 
 ي استجبط آن ثب صایمبن صيدسس microRNA200a( مشثًط ثٍ AUCي مسبحت صیش مىحىی ) ROC curve -3ضكل 

 

  ثحث
 ػٙٛاٖ ثٝ ظٚزضؼ ثط اؾبؼ ٘شبیح ٔطبِؼبر ٔشؼسز، ظایٕبٖ

 وٝ قٛز ٔی ٔحؿٛة ٘ٛظازاٖ ٔیطٚ  ٔطي ػّز سطیٗ قبیغ

وبٞف  خٟز زض سٛا٘س ٔی آٖ ایدبز ػٛأُ قٙبؾبیی

أطٚظٜ اٌطچٝ  .(17)ثبقس  سأثیطٌصاض ظٚزضؼ ٞبی ظایٕبٖ

ٞبی اطفبَ  دیكطفز ػّٓ زض حیطٝ دعقىی ٚ ٔطالجز

ثبػث افعایف ػٕط ٘ٛظازاٖ ظٚزضؼ ٔشِٛس قسٜ اؾز، أب 

ٞبی ظٚزضؼ، سغییط لبثُ  ٕٞچٙبٖ زض ٔیعاٖ ٘طخ سِٛس

، ِصا ایٗ ٔؿئّٝ، یىی اظ (3)ای ٘ساقشٝ اؾز  ٔلاحظٝ

 ثٝ سٛخٝ ثبثبقس.  ٞبی حٛظٜ ثٟساقز ٚ ؾلأز ٔی ٍ٘طا٘ی

اؾز،  چٙسػبّٔی دسیسٜ یه ظٚزضؼ ظایٕبٖ ایٙىٝ

قٙبؾبیی  ٚ غطثبٍِطی آٖ سجغ ثٝ ٚ ذطط ػٛأُ قٙبؾبیی

ظٚزضؼ  ظایٕبٖ ٞبی فبوشٛض ضیؿه زاضای ثبضزاض ٔبزضاٖ

ذهٛل  زض ثبضزاض ٔبزضاٖ ٔكبضوز خّت زض سٛا٘س ٔی

ثطای  لاظْ ٞبی ثیٙی دیف ٚ ٌصاض اثط ٔشغیطٞبی ضػبیز

فطآیٙس ظایٕبٖ ظٚزضؼ  .ثبقس سأثیطٌصاض ایٕٗ ظایٕبٖ

ٕٞطاٜ ثب سغییطار فیعیِٛٛغیىی زض ثسٖ ٔبزض ٕٞطاٜ 

ثبقس. ثطذی اظ ایٗ فطآیٙسٞب ٔب٘ٙس وبٞف ؾیؿشٓ  ٔی

ایٕٙی ٔبزض زض لجبَ دصیطفشٗ خٙیٗ، دطذٛ٘ی قسٖ ٚ 

زٞس. ثطای سغییطار  حفظ ثجبر ضحٓ زض ثسٖ ٔبزض ضخ ٔی

ثبقس  ٞب لاظْ ٔی فیعیِٛٛغیه، سغییطار ثیبٖ ثطذی اظ غٖ

(18 .)microRNAٞب، RNA ٜٞبی غیط وسقٛ٘س

ٞب ضا زض فطآیٙس  سٛا٘ٙس سغییطار ثیبٖ غٖ ٞؿشٙس وٝ ٔی

ثبضزاضی ایدبز وٙٙس. ثسیٟی اؾز وٝ وٓ یب ظیبز قسٖ 

سٛا٘س ثبػث ایدبز ثطذی اظ  ٞب ٔی microRNAثیبٖ 

 .(19)ٞب ٔثُ ظایٕبٖ ظٚزضؼ ٌطزز  ػبضضٝ

ثبقس، أب ٕٔىٗ  ظایٕبٖ ظٚزضؼ ثسٖٚ ػلائٓ ثبِیٙی ٔی

ػٙٛاٖ ثیٛٔبضوط خسیس  ٞب ثٝ microRNAاؾز ثشٛاٖ اظ 

0

0.1

0.2

0.3

0.4

ظ٘بٖ ٔجشلا ثٝ   ظ٘بٖ ثبضزاض ٘طٔبَ 

 ظایٕبٖ ظٚزضؼ

0.35 

0.242 
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. (21 ،20)ثطای سكریم ظایٕبٖ ظٚزضؼ اؾشفبزٜ وطز 

سكریم ظٚزٍٞٙبْ ظایٕبٖ ظٚزضؼ ثطای دعقه ایٗ 

آٚضز وٝ اظ ػٛالت ظایٕبٖ ظٚزضؼ  فطنز ضا فطاٞٓ ٔی

 زضٔبٖ وٝ آ٘دب اظ ثطای ٔبزض ٚ خٙیٗ خٌّٛیطی وٙس.

 اؾز، ثٛزٜ ٕٞطاٜ وٕشطی ٔٛفمیز ثب ظٚزضؼ ظایٕبٖ

 ظایٕبٖ ثیٙی دیف ثط ضٚی ظیبزی سحمیمبر أطٚظٜ

ٞبی  اؾز. اؾشفبزٜ اظ ثیٛٔبضوط قسٜ ٔشٕطوع ظٚزضؼ

ذهٛل ثطای  ٞب ثٝ سٟبخٕی ثطای سكریم ثیٕبضی غیط

زِیُ ایٙىٝ  ظ٘بٖ ثبضزاض، زاضای اضظـ فطاٚا٘ی اؾز. ثٝ

ٞبی سٟبخٕی ٕٔىٗ اؾز ثبػث ؾمط خٙیٗ  ضٚـ

ٞب زض microRNAقٛ٘س. ثب سٛخٝ ثٝ ٘مف ثؿیبض ٟٔٓ 

ٞبی ٔرشّف زذیُ زض ثبضزاضی ٔٛفك،  ظیٓ ثیبٖ غٖسٙ

سٛا٘ٙس یىی  ٞب ٔی microRNAقبیس ثشٛاٖ ػٙٛاٖ وطز 

ثیٙی ثبضزاضی  سٟبخٕی ٚ ٔؤثط زض دیف اظ ٔبضوطٞبی غیط

. زض ثؿیبضی اظ ٔطبِؼبر، ٘مف (22)ٔٛفك ثبقٙس 

microRNA   ٗٞب زض فطآیٙس حبٍّٔی ظایٕبٖ ٚ سىٛی

ٞب  microRNAخٙیٙی اثجبر قسٜ اؾز. ٘مف انّی 

ثبقس. ٕٞچٙیٗ  زض زٚضاٖ ثبضزاضی، حفظ ثجبر ضحٕی ٔی

ٞبی خفشی آ٘ػیٛظ٘ع  ٓ اظ سىٛیٗ ؾَّٛٞبی ٟٕٔی اػ ٘مف

 .(23)سٛاٖ ٘بْ ثطز  خٙیٗ ٚ سىبُٔ لّت خٙیٗ ضا ٔی

ٞبی ذٖٛ ٔبزضاٖ ثبضزاض ؾبِٓ زض ٔطبِؼٝ حبضط، اظ ٕ٘ٛ٘ٝ

ٚ ٔبزضاٖ ثبضزاضی وٝ ثطای ظایٕبٖ ظٚزضؼ ٔطاخؼٝ وطزٜ 

 microRNA200aثٛز٘س، ثٝ ثطضؾی ٔیعاٖ ثیبٖ 

 یٞب سٛا٘س ثب غٖٔی miR-200ذب٘ٛازٜ دطزاذشٝ قس. 

ZEB1- ZEB2 (Zinc Finger E-box genes )

ٚ ثب زاقشٗ فؼبِیز قجیٝ ثٝ سٙظیٓ  سؼبُٔ زاقشٝ ثبقس

زض ا٘مجبو ضحٓ زض طَٛ  ،(P4) دطٚغؾشطٖٚٞبی  وٙٙسٜ

زٚضاٖ ظایٕبٖ ٚ آضأف ٚ ؾىٖٛ ضحٓ زض زٚضاٖ ثبضزاضی 

 STAT5bایٗ ضٚیساز ثب وبٞف ثیبٖ  .(24)زاضز ٘مف 

 ( یؼٙیP4ٚ افعایف ؾطح آ٘عیٓ ٔشبثِٛیعٜ وٙٙسٜ )

(20a-HSD) ثب اؾشفبزٜ اظ آ٘بِیع  .(25) افشس اسفبق ٔی

ذب٘ٛازٜ  ٌطزیسٔیىطٚ آضایٝ ثبفز ضحٓ ٔكرم 

miR200 طٛض ٝ زض طَٛ ثبضزاضی زض ٔٛـ ٚ ا٘ؿبٖ ث

 ٔشٙبؾت ثبػث سحطیه دطٚسئیٗ ظیٙه فیٍٙط ٔشهُ ثٝ

ZEB1,ZEB2 (26) قٛز ٔی .ZEB1  ٚZEB2 

ٞبی ا٘مجبو ضحٓ زض طَٛ زٚضاٖ  ٟٔبض ثیبٖ غٖثبػث 

 miR-200سٛاٖ ٌفز وٝ ذب٘ٛازٜ س. ٔی٘قٛ ثبضزاضی ٔی

وٙٙسٜ  ٞبی سٙظیٓ ٚاؾطٝ ،(ZEB1,ZEB2ٚ اٞسافف )

(p4 ٝٞؿشٙس و )قٛ٘س ظایٕبٖ زض ظٔبٖ طجیؼی  ثبػث ٔی

  .(27)ذٛز اسفبق ثیفشس 

زض ٌطٜٚ  miR200aزض ٔطبِؼٝ حبضط ٔیعاٖ ثیبٖ 

ٚ زض ظ٘ب٘ی وٝ ثطای  35/0٘طٔبَ اظ ٘ظط ثبضزاضی ثطاثط ثب 

ثٛز وٝ ٘ؿجز  242/0ضؼ الساْ وطزٜ ثٛز٘س، ظایٕبٖ ظٚز

 ثطاثط وبٞف ثیبٖ ضا ٘كبٖ زاز 44/1ثٝ ٌطٜٚ ؾبِٓ حسٚز 

وٝ اظ ٘ظط آٔبضی ٔؼٙبزاض ثٛز. زض ٔطبِؼٝ ٌؿشطزٜ 

 5640(، اظ ثیٗ 2016آ٘بِیعی ٚاً٘ ٚ ٕٞىبضاٖ )

MicroRNA  ،ٔٛضز ثطضؾیmiR887 ،miR665 ،

miR4695-5p  ٚmiR200a  ٖثیٗ ظ٘بٖ ثب ظایٕب

ظٚزضؼ ٚ ظ٘بٖ ثبضزاض ثب ظایٕبٖ ٘طٔبَ ٔمبزیط ٔشفبٚسی ضا 

ؾبْ ٔی یٗ زض ٔطبِؼٝ حیٛا٘ی . ٕٞچٙ(28) ٘كبٖ زاز٘س

زض ٔیٛٔشط  miR200(، ثیبٖ 2007) دبضن ٚ ٕٞىبضاٖ

طٛض  ٔٛـ ثبضزاض زض ٔمبثُ ٔیٛٔشط ٔٛـ غیطثبضزاض، ثٝ

ٞبی ٞسف ایٗ  لبثُ سٛخٟی ثبلا ضفشٝ ثٛز، ِٚی ثیبٖ غٖ

microRNA  یؼٙیZEB1 ٚ ZEB2  وبٞف دیسا

( 2008وٝ ٔطبِؼٝ ٌیّجطر ٚ ٕٞىبضاٖ ) (29)وطزٜ ثٛز 

ضؾس  ٘ظط ٔی ثٝ. (30) ٘یع ٕٞیٗ ٘شبیح ضا سأییس وطز

زض ظ٘بٖ  miRNA200aٔیعاٖ ثیبٖ احشٕبلاً افعایف 

ز٘جبَ ذٛاٞس  ٞبی ٞسف آٖ ضا ثٝ وبٞف ثیبٖ غٖ ثبضزاض،

دی ضحٕی لجُ  زض زاقز وٝ ثٝ ایٗ زِیُ ثب ا٘مجبضبر دی

قٛز. ٔطبِؼٝ  اظ سبضید ٔٛػٛز، ثبػث ظایٕبٖ ظٚزضؼ ٔی

ٚ  mir200a٘كبٖ زاز وٝ ( 2012ٚ ٕٞىبضاٖ )ٚیّیبٔع 

mir200b  ٝافعایف ثیبٖ  36زض اٚاذط ثبضزاضی ٚ ٞفش

اظ اٞساف  STAT5، ZEB1/2وٙس ٚ غٖ  دیسا ٔی

سٛا٘س ٔٙدط ثٝ ظایٕبٖ  انّی ایٗ ٔیطٞب ٞؿشٙس وٝ ٔی

  .(15) قٛز ظٚزضؼ ٚ دیف اظ ٔٛلغ

٘شبیح ٔطبِؼٝ حبضط ٘یع زض خبٔؼٝ ایطا٘ی ٚ ظ٘بٖ اؾشبٖ 

اضزثیُ ٔؤیس ٘شبیح ؾبیط ٔطبِؼبر اؾز. اظ ططفی 

ثطای سأییس  mir200aٞبی ٞسف  ٌیطی غٖ ا٘ساظٜ

ضؾس. ٕٞچٙیٗ  ٘ظط ٔی آٟ٘ب ضطٚضی ثٝلطؼیز ٘مف 

سط ٘یع  قٛز ایٗ ٔطبِؼٝ زض یه خبٔؼٝ ٚؾیغ دیكٟٙبز ٔی

ثیٙی  ػٙٛاٖ یه ثیٛٔبضوط زض دیف ا٘دبْ ٌطزز سب ثشٛاٖ ثٝ

 ظایٕبٖ ظٚزضؼ ٔؼطفی قٛز.
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 گیشی وتیجٍ
ٚٔیط ٘ٛظازاٖ زض  اٌطچٝ ظایٕبٖ ظٚزضؼ ػبُٔ انّی ٔطي

ٞبیی ٞب ٚ ؾیٍٙبَ ٔىب٘یؿٓوكٛضٞبی دیكطفشٝ اؾز، أب 

وٝ ثبػث افعایف ا٘مجبو ضحٕی ٚ ظایٕبٖ ظٚزضؼ 

نٛضر لطؼی ٔكرم ٘كسٜ اؾز. ثب  قٛ٘س، ٞٙٛظ ثٝ ٔی

ٞب زض  MicroRNAسٛخٝ ثٝ ٔطبِؼبر ٌؿشطزٜ ثط ٘مف 

وبٞف ثیبٖ غٖ ضؾس ثب  ٘ظط ٔی ضٚ٘س ثبضزاضی ٚ ظایٕبٖ، ثٝ

ٚ  ثبػث حفظ ثبضزاضی ،ٞبی ا٘مجبضی زض زٚضاٖ ثبضزاضی

ٞبی ا٘مجبضی ثبػث  زض ظٔبٖ ظایٕبٖ ثب افعایف ثیبٖ غٖ

 زض نٛضر اذشلاَ .قٛز یٙس ظایٕبٖ ٔیآسؿٟیُ زض فط

MicroRNA ٖسٛا٘ٙس  ٞبی ٞسف ذٛز ٔی غٖ ٞب زض ثیب

، ؾمط ٚ یب ظایٕبٖ ظٚزضؼ قٛ٘س. اظ ایٗ ثبػث ٘بثبضٚضی

ػٙٛاٖ یه ثیٛٔبضوط ثشٛاٖ زض  ضٚ أیس اؾز ثٝ

ٞبی ظٚزضؼ ٔٛضز اؾشفبزٜ لطاض  ظایٕبٖآٌبٞی اظ  دیف

 ٌیط٘س.
 

 یي قذسداو تطكش
ٚؾیّٝ اظ سٕبٔی ٕٞىبضاٖ ٚ دطؾُٙ ثیٕبضؾشبٖ أبْ  ثسیٗ

ذٕیٙی ٚ ثیٕبضؾشبٖ ػّٛی اؾشبٖ اضزثیُ وٝ ٔب ضا زض 

.قٛز ا٘دبْ ایٗ دػٚٞف یبضی وطز٘س، سكىط ٚ لسضزا٘ی ٔی
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