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و  MALAT1 یاندوژنوس رقابت RNA یمیو ارتباط تنظ انیب یابیارز

خارج  یها کولیکرووزیدر م miR-211و  miR-145 یترشح یها RNAکرویم

 پستان ینومایکارس یسرم یسلول

 

 ساناز سادات طباطبایی

 ، ایران، تهراندانشگاه آزاد اسلامی ،، واحد تهران مرکزکارشناسی ارشد رشته ژنتیک

 

 چکیده

 یار غ یهاا RNA نسل بعد، یگذار یتوال یرشد تکنولوژ یلدله ب یرااخ. زنانه است یها یماریب یناز متداول تر یکیسرطان پستان 

 RNAاز  یمهما  یات ( جمعlncRNAبازرگ    یرمزیرغ یهاRNA یرا به خود جلب کرده اند. ژن ها یادیبزرگ توجه ز یرمز

ی از آن است که آنها ما  یهستند. شواهد حاک یستوموروژنس یندو فرا یشده در رشد عاد یفمهم و تعر یبا نقش ها یرمزیرغ یها

شاوند.   یبناد  یمتومور تقس یها افتشان در ب یانب یانکوژن ها مطابق با عملکرد و الگو یاسرکوبگر تومور  یبه صورت ژن ها توانند

 ینای ب یشکشاف و پا   یبه عناوان ماارکر بارا    ی توانندها م کنند. آن یم یمسرطان را تنظ یادینبن یسلول ها ی یسیتهها پلاست آن

بزرگ باا توجاه بار نقاش      یرمز یرغ یهاRNAاین پژوهش،  ما در. درمان سرطان بکار روند یبرا ییو به عنوان تارگت ها طانسر

متاساتاز و  ، تهااجم  ،یسالول  یار که تکثرا مورد مطالعه قرار دادیم  یرمزیرو بزرگ غ یمیتنظ یها RNAچندگانه از  یمولکول یها

در این مطالعه پس از جداسازی میکرووزیکول هی خارج سلولی اگزوزومی و تعیین ماهیت آن ها باه   .کند یم یمرا تنظ یسآپوپتوس

در میکرووزیکاول هاای    miR-145و  miR-211هاای   RNAروش میکروسکوپ الکترونیِ نگاره، به بررسی الگوی بیانی میکارو  

 پرداخته شد. Real-time PCRسلولی اگزوزومی بیماران مبتلا به کارسینومای پستان در مقایسه با افراد سالم توسط روش  خارج

را در نمونه های اگزوزومی توماوری در مقایساه باا     miR-145و  miR-211های  RNAنتایج این مطالعه تنظیم کاهشی میکرو 

را در نمونه هاای توماوری در    lncRNA MALAT1(.  همچنین تنظیم افزایشی P < 0/001***نمونه های نرمال نشان داد  

 RNAباا دو میکارو    lncRNA MALAT1مقایسه با نمونه های نرمال نشان داد که وجود یک ارتباط تنظیمی معکوس ماابین  

طویال غیرکدکنناده ی تنظیمای     RNAرا نشان می دهد. همچنین به بررسای ساطوب بیاان     miR-211و  miR-145ترشحی 
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MALAT1 و میکروRNA های ترشحیmiR-145  وmiR-211   پرداختیم، دیده شد سطوب بیاانیlncRNA MALAT1 

، بیان بالاتری را نشاان داد و در مقابال دیاده شاد کاه ساطوب       Her-2مثبت در مقایسه با بیماران با عدم بیان  Her-2در بیماران 

 RNAتفااوت ساطوب بیاانی     کمتر است. Her-2 negativeنسبت به بیماران  Her-2 positiveدر بیماران  miR-211بیانی 

در میکرووزیکاول هاای    miR-211و  miR-145های ترشحی RNAو میکرو MALAT1های طویل غیرکدکننده ی تنظیمی 

اط آن هاا باا برخای شاخهاه هاای باالینی یاا        اگزوزومی بیماران مبتلا به کارسینومای پستان در مقایسه با نمونه های سالم و ارتبا 

 ها در کارسینومای پستان باشد. non-coding RNAگر پتانسیل بیومارکر تشخیهی این  پاتولوژیکی بیماری می تواند بیان

 بیومارکر تشخیهی ،وزیکول های خارج سلولی ، RNAمیکرو کارسینومای پستان، کلمات کلیدی:
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 مقدمه-1

 1338سرطان و همچنین علت اولیه مرگ و میر ناشی از سرطان در زنان در سراسر جهان اسات. حادود    سرطان پستان شایع ترین

مرگ و میار ر    ٪20از کل بیماران مبتلا به سرطان پستان و تقریبا  ٪20تقریبا  4008میلیون مورد جدید سرطان پستان در سال 

 2در نر  بقای سرطان پستان در سراسر جهان3 با بارآورد بقاای   داده در کشورهای در حال توسعه تشخیص داده شد. تفاوت زیادی 

[. کشورهای در Coleman M،4002% برای کشورهای در حال توسعه وجود دارد ]20% در کشورهای توسعه یافته به زیر 80ساله 

را باا شناساایی،   حال توسعه با محدودیت های منابع و زیرساخت هایی مواجه هستند که هدف بهباود پیامادهای سارطان پساتان     

[. در کشورهای توسعه یافتاه ای مانناد آمریکاا حادود     Anderson B ،4002تشخیص و مدیریت به موقع به چالش می کشیدند ]

 Siegel Rر  خواهاد داد ]  4013زن به دلیل سارطان پساتان در ساال     32240زن تشخیص داده خواهد شد و مرگ  434320

Naishadham D،4013    اسات  ٪14338اباتلا باه سارطان پساتان در یاک زن آمریکاایی       [. خطار ماادام العمار [Siegel R 

Naishadham D،4013 .]باه   4000تاا   1222اخلاق ناشی از سرطان پستان در ایالات متحاده از ساال    در توجهی قابل کاهش

 [.  Berry D،4002شود ] افزایش مداوم در هر دو ماموگرافی غربالگری و مدیریت نسبت داده می

سازمان بهداشت جهانی، افزایش نتیجه و بقای سرطان پستان با تشخیص زودهنگام همچنان پایه و اساس مقررات سارطان  به گفته 

پستان است. داروهای مدرن مختلفی برای درماان سارطان پساتان تجاویز مای شاوند. درماان پزشاکی سارطان پساتان باا آنتای             

ت از سرطان پستان در افرادی که در افزایش امکان ابتلا به آن هساتند  هایی مانند را لوکسی فن یا تاموکسی فن ممکن اس استروژن

[. جراحی هر دو پستان یک اقدام پیشگیرانه اضافه شده در برخی از افزایش احتمال ابتلا به سارطان  Peng J،4002اجتناب کنند ]

ف مدیریت مانناد درماان هدفمناد، هورماون     در زن است. در بیمارانی که با تومور پستان شناسایی شده اند، از استراتژی های مختل

شود. در افراد مبتلا به متاستاز دور، مدیریت ها به طاور معماول باا هادف      درمانی، پرتودرمانی، جراحی و شیمی درمانی استفاده می

گیازه  [. عوارض جانبی ناخوشایند درماان سارطان پساتان یکای از ان    Reeder J،4008افزایش کیفیت زندگی و میزان بقا هستند ]

بخش ترین عوامل برای پیدا کردن برخی از روش های جایگزین است. استفاده از گیاهان برای درماان بیمااران مباتلا باه سارطان      

پستان به عنوان یک جایگزین طبیعی در نظر گرفته شده است3 زیرا برخی از گیاهان ممکن است حاوی خواصی باشند که باه طاور   

 [.Abdull R،4013ن را دارند ]طبیعی توانایی درمان سرطان پستا

از کال تشاخیص هاای     ٪30سرطان پستان همچنان تهدید قابل توجهی برای سلامت و سلامتی زنان در ایالات متحده اسات کاه   

[. اگرچاه پیشارفت در تشاخیص و    Siegel RL،4012مرگ و میر را به خود جای می دهد] 21000جدید سرطان و سالانه تقریبا 

% میزان مرگ و میر سرطان پساتان شاده اسات، اماا تقریباا تماام بیماارانی کاه باه بیمااری           38به کاهش  درمان زودهنگام منجر

متاستاتیک مبتلا می شوند، به آن تسلیم خواهند شد. این داده های هوشیارکننده نیاز حیاتی باه رویکردهاای نوآوراناه باه درماان      

یماری را کاهش می دهد. در سال های اخیر تجماع داده هاا از نقاش    دهد که عود و مرگ ناشی از این ب سرطان پستان را نشان می

کلیدی برای سیستم ایمنی بدن در تعیین هر دو پاسخ به درمان استاندارد و بقای طولانی مدت در بیماران مبتلا به سرطان پساتان  

[. هر دو این داده ها و موفقیت باالینی قابال توجاه خهاومت هاای بازرسای ایمنای در سراسار         Savas P،4012کند ] حمایت می

[ دوباره علاقه به استراتژی های مبتنی بر ایمنی برای درمان و پیشاگیری از سارطان   Emens LA،4012تومورهای جامد متعدد ]

 [.Cimino-Mathews A ،4012کند] پستان را زیاد می

های کوتاه و طاولانی غیار   RNAکد کننده پروتئین،  mRNAsاز جمله  RNAsممکن است چندین نوع ژنوم های یوکاریوت ها 

هاای غیار    RNAsها، ماردم فهمیدناد کاه     RNAs[. از این Kapranov P،4002( را رونوشت کنند ]LncRNAsکدگذاری  

 DNAشاانامه عناصاار هااای انسااانی وجااود دارد. باار اساااس دان در ساالول RNAsکدنویساای بیشااتری نساابت بااه کدگااذاری 
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(ENCODE) ،22٪ DNA   ژنومیک انسان بهRNA رونویسی می [ شودPennisi E،4014  پروژه ژنوم انسان .]HGP نشان )

هاای غیار کدگاذاری    RNAsشود کاه وجاود    [ ترجمه میLander ES،4001ژنومیک به پروتئین ]  DNA ٪4دهد که تنها  می

هاا(،  miRNAهاا    RNAهاای کوتااه غیار کدگاذاری مانناد میکارو       RNAکند. در تحقیقات این ساال هاا    متعدد را آشکار می

RNA   های مداخله کننده کوچکsiRNAs و )snoRNA        ،ها به طور گسترده مورد مطالعاه قارار گرفتاه اناد. در هماین حاال

LncRNAs  ه رشد است. شواهد بیشتر و بیشتر نشان داده اند که در حال دریافت نگرانی های رو بLncRNAs     به ساادگی باه

هاا باا    شود، بلکه عملکردهای سلولی قطعی زیادی دارند که بسایاری از آن  عنوان محهولات کناری ژنوم ها ظهور در نظر گرفته نمی

 بیماری های انسانی ارتباط دارند.  

LncRNAs هسته و هیچ قاب خواندن باز است کاه مای تواناد باه پاروتئین       400نی تر از به طور کلی تعریف شده است که طولا

های متعددی کشاف    LncRNAsژنوم و توالی توان بالا از رونویسی،  tilingترجمه شده است. پس از تجزیه و تحلیل آرایه های 

ای دارناد، بناابراین محققاان در    کشف شده است که ساختارها و خاستگاه های پیچیده  LncRNAsشده است. در این تحلیل ها 

در   LncRNAsدهاد کاه    نظر دارند که نباید آن ها را صرفا بر اساس طول و عدم کدنویسی شان تعریف کرد. تحقیقات نشان مای 

های پاروتئین هاای کاد کنناده از نظار       شبیه به ژن  LncRNAs( کدگذاری 1برخی از ویژگی های مشترک به عنوان زیر است.  

( بیااان 4[.  Guttman M،4002از مناااطق رونویساای ]  H3K36me3از مروجااان و  H3K4me3تین ماننااد ایااالات کرومااا

LncRNAs        [ توساط اناواع متعاددی از عوامال رونویسای مشاترک تنظایمYang JH،4013  .]3 هاای کدگاذاری،    ( مانناد ژن

LncRNAs   باRNA  پلیمرازII شود، به طور کلی از طریق اسپلیکئوزوم ها پیچ خورده و دم پلی  رونویسی میA   دارند. با توجاه

ممکن است به پنج دسته تقسیم شود که شاامل حاس، آنتای      LncRNAsآنها در ژنوم ها، کدگذاری  DNAبه موقعیت قطعات 

 ها است. وط به عملکرد این ژندرون زا و اینترژنیک است. موقعیت بیشتر کمتر مرب LncRNAsحس، دو راهی، 

به دلیل عملکردشان در بیماری های انسانی از جمله سرطان ها توجه افزایش یافته ای را به خود   LncRNAsدر سال های اخیر 

 جلب کرده است. آن ها در فرایندهای زیستی متنوعی مانند تکثیر سلول ها، دیفرانتیاسیون، بازسازی کروموزوم ها، مدولاسیون اپی

افزایش سرطان پستان نگرانی عمده بهداشات عماومی را    [.Tian T،4018ژنتیک، اصلاب رونویسی و پس از رونویسی نقش دارند ]

در بر دارد به طوری که سرطان پستان نه تنها شایع ترین سرطان در زنان بلکه3 همچنین دومین علت اصلی مرگ و میر مربوط باه  

[. حتی با افزایش باور نکردنی اخیر در تشخیص و کشف دارو، مقاومات  Siegel RL،4012سرطان در زنان در سراسر جهان است ]

های بی شمار و تغییرات تعداد کپی  [. جهشFernández Y،4010در برابر درمان سرطان یک مسئله قابل توجهی باقی می ماند ]

از وقاایع افازایش تکثیار سالول پساتانی، تماایز        ها در توسعه سرطان پستان که منجر به آبشااری  در سرکوبگرهای تومور و انکوژن

[. با این حال، در زیرمجموعه بزرگی از سرطان ها عوامل عامل 118، 112غیرطبیعی و افزایش مهاجرت و تهاجم دخیل شده است ]

اسات، اماا    سرطان پستان مبهم باقی می مانند. جالب اینجاست که با اینکه خود غده پستانی برای نگهداری از زنادگی بای اهمیات   

 تواند کشنده باشد که بیماری آشکار شود و متاستاز به دنبال داشته باشد.   شروع سرطان پستان در صورتی می

در طول تکامل غده پستانی از رویان از طریق بلوغ، بارداری، لاکتاسیون و اینولوشن، سطح پساتانی تحات یاک ساری نشاانه هاای       

از عوامل مولکولی اثر تغییرات نمایشی آناتومیک و فیزیولوژیک در ایان بیمااری قارار    مورفوژنتیک ناشی از یک کراس تاک پیچیده 

[. جالب اینجاست که عوامل ژنتیکی مورد نیاز برای سازمان دهی ایان چاارچوب پیچیاده نیاز نشاان      Macias H،4014گیرد ]می

 داده شده است که در سرطان پستان جهش یافته اند.
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ژنوم تجزیه و تحلیل رونویسی ممکن را به طور شدید فعال و درک ما را از اجزایی که ژناوم پیچیاده   ظهور فن آوری های توالی کل 

بادرد  »[. نه خیلی وقت پایش اکثریات عرصاه رونوشات هناوز      Bertone P،4002ما را تشکیل می دهند تجدید نظر کرده است ]

 سد که پروتئین های عملکردی را رونویسی کنند.ر به نظر نمی  DNAشد زیرا بخش های بزرگی از  در نظر گرفته می« نخور

رودولاف ویرشاو و    1823وجود پیوند ذاتی بین التهاب و سرطان بیش از یک قرن پیش ماورد توجاه قارار گرفتاه اسات. در ساال       

تومور همراه های سفید خون در بافت های تومور وجود دارند، این فرضیه را مطرب کردند که التهاب با  همکارانش دریافتند که سلول

 [.  Balkwill F،4001کند ] منشأ سرطان را در محل التهاب مزمن منعکس می« نفوذ لنفورتیک»است، و پیشنهاد کردند که 

در طول دهه گذشته، نقش التهاب مزمن در توسعه سرطان به طور فشرده تری مورد بررسی قرار گرفته است و شواهد رو به رشد از 

تومورها در عفونت مزمن یاا التهااب نقاش     ٪42ت. مطالعات اپیدمیولوژیک نشان داده اند که تقریبا فرضیه ویرشو حمایت کرده اس

دارند و خطر سرطان در افراد مبتلا به التهاب مزمن یا اضافه بار رادیکال های آزاد اکسیژن بسیار بیشتر از جمعیت عمومی است که 

 [.Hussain SP،4002دهد] ارتباط بین التهاب و سرطان نشان می

میانجی های التهابی مانند سیتوکین ها، کموکین ها، رادیکال های آزاد، پروستاگلندین ها، و هورمون های رشاد مای توانناد باعا      

و تغییارات پاس از ترجماه، و در     DNAهای سرکوبگر تومور، متیلاسایون   تغییرات ژنتیکی و اپی ژنتیک شوند، از جمله جهش ژن

غییرات در مسیرهای بحرانی برای نگهداری عملکردهای طبیعی سالول، و در نتیجاه منجار باه تبادیل      نتیجه بی ثباتی ژنومیک و ت

 [.Hussain SP،4002]شود  سلول و کارسینوژنز می

در حال حاضر اینگونه شناخته شده است که آسیب های التهابی مزمن ممکن است به سرطان منجر شود3 و سیتوکین هاای تولیاد   

های سرطانی3 تکثیار3 تشاخیص3 و پیشارفت     لتهابی در میکرو محیطی تومور از عوامل لازم برای بقای سلولهای ا شده توسط سلول

های دیگر، سیتوکین ها و مواد فیزیکی و  های التهابی و سیتوکین های آزاد شده ممکن است با سلول شود. در همین حال، سلول می

های سرطانی را تغییر دهند. علاوه بر ایان، التهااب    و با هم، رفتار سلول شیمیایی مضر خارجی در محیط میکرو تعامل داشته باشند

 ممکن است یا عامل سرطان یا پیامد ناشی از سرطان باشد.  

ها و سیساتم  microRNAاین داده ها به طور دسته جمعی نشان دهنده پیچیدگی التهاب و سرطان است. کشف اخیر تعامل بین 

علاوه بر این، باا ایفاای    [.Hussain SP،4002]درک ارتباط بین التهاب و سرطان بهم ریخته است ایمنی بدن، برخی از فهم را به 

چنین نقش حیاتی در شروع تومور، توسعه و پیشرفت، مداخلات هدف قرار گرفته به این شبکه ممکن است باه یاک رویکارد ماوثر     

 برای مبارزه با سرطان تبدیل شود.

 ادبیات پژوهش-2

 کروساکوپ یم زیآن ها اسات از آناال   تیماه دییتا یسرم یها کولیوز یقدم پس از جداساز نیاز آن جا که اولکارسینومای پستان: 

منتخب از اگازوزوم   ینمونه ا ریشده از سرم استفاده شد. شکل ز یجداساز یاگزوزوم ها زیمشاهده شکل و سا ینگاره برا یالکترون

شاود،   یدهاد. هماانطور کاه در شاکل ملاحظاه ما       یپستان را نشان ما  ینومایفرد مبتلا به کارس کیشده از سرم  یجداساز یها

 نانومتر هستند. 140 یال 30 نیب یبا دامنه ساز یها کاملا کرو کولیکرووزیم
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 ینگاره: اگزوزوم ها یالکترون کروسکوپیشده توسط م یجداساز یخارج سلول یها کولیکرووزیم یبررس-1شکل 

 نانومتر هستند. 123 یال 03شکل با دامنه اندازه  یکرو مارانیشده از سرم ب یجداساز

در  Ruvkunو  Ambros یتوساط گاروه هاا    1223، در ساال  RNA ،lin-4 (miRNA) کارو یم نیکشف اولا : RNAمیکرو 

Caenorhabditis elegans [32 ،20] کاه   دندیفهم ابعدآن ها کرده است.  جادیا یمولکول یشناس ستیز نهیدر زم یانقلابlin-

 نیآنهاا همچنا   [.Almeida MI،4011]رمزگذار کوچک باوده اسات    ریغ RNA کینبوده بلکه  RNAرمزگذار  نیپروتئ کی 4

 از  UTR ’3مکمال   یتوال lin-4شود و  می میتنظ یسی( پس از رونوUTRترجمه نشده   ناحیه ’3 قیاز طر lin-14که  افتندیدر

lin-14  کردند که شنهادی، آنها پنی. بنابرا[32]دارد را lin-4  ،lin-14 کند می میتنظ یسیرا در سطح پس از رونو[Wightman 

B،1223] ،از آن زمان .miRNA اریگونه هاا بسا   نیاز آنها در ب یشده اند و برخ ییشناسا واناتیمدل ح یها ستمیها در تمام س 

و نقش آنهاا   [de Rie D،4012]شوند  یهنوز کشف م دیجد یها miRNA [.Friedlander MR،4012]محافظت شده است 

 شناخته شده است. یژن به خوب میدر تنظ

توسط ولف در پلاسما مشااهده شاد  کاه آنهاا را      شیسال پ 20بار  نی( اولEVs  یخارج سلول یها کولیوزوزیکول های خارجی: 

هساتند   کولیوز یشده دارا شیآزما یکیولوژیب عاتیما هیاز آن زمان به بعد، نشان داده شده است که کل دینام "گرد و غبار پلاکت"

مختلاف آزاد   یها را در دامناه هاا   کولی، وزیشگاهیآزما طیدر شرا افتهیرشد  یسلول ینشان داده شده است که رده ها نیو همچن

 یکرده اند، اما امروزه اغلب باه طاور کلا    افتیدر یمختلف یها در طول سال ها نام ها کولیوز نی[. اRaposo G،4013کنند ] یم

شده است: اگزوزوم هاا  قطار    دهانتشار و اندازه آنها شرب دا سمیبر اساس مکان EV یشوند. سه نوع اصل یشناخته م EVبه عنوان 

 .  نانومتر هستند( 100 هر دو بزرگتر از  کیو اجسام آپوپتوت ختهیها / ذرات ر کولوزی کروینانومتر(، م 120کمتر از 

دهد که اگزوزوم های ناشی از سلول سرطان پستان نقش مهمی در پیشرفت متاستاز استخوان سرطان پستان ایفا  نتایج نشان می

به استخوان سازی است. داده های حاصل از نمونه  miR-21کنند که مربوط به تشکیل تو رفتگی های پیش متاستاتی با انتقال  می

را به عنوان یک تارگت پتانسیلی برای تشخیص بالینی و درمان متاستاز استخوان سرطان  miR-21های بیمار بیشتر اهمیت 

 .[Yuan X،4041کند] پستان منعکس می

هاای   ا در آدیوپوسیت ها بازنویسی می کنند. سلولاگزوزوم های ناشی از سرطان پستان، ویژگی های متابولی ردر پژوهش فلانی     

سرطان پستان  به نواحی آدیوپوسیت ها در محیط کوچک تومور حمله می کنند. در ابتدا بیان پروتئین اول انتقال دهنده ی  اساید  

نمونااه ساارطان پسااتان بااا اسااتفاده از    108 تاارانس لوکاااز اسااید چاارب ( را در یااک گااروه از    CD36و  (FATP1)چاارب 

در اکثر بافت هاای سارطان پساتان باا لوکالیزاسایون       FATP1و  CD36ایم. بیان بالای  کشف کرده (IHC)ایمنوهیستوکمتری 

و  FATP1دهاد کاه پاروتئین هاا باا بیاان بایش از حاد          نشان می Kaplan-Meierشود. آنالیز  مجاور به بافت آدیپوز کشف می
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CD36 بت به بیماران با بیان بیش از حد پروتئین دارند. این یافته ها نشان مای  در بافت سرطان پستان زمان بقای ضعیف تری نس

می تواند یک بیومارکر بالینی مهم برای آینده ی ضعیف بیمااران   FATP1یا  CD36دهند که بیان بیش از حد بافت غیر بدخیم  

 .[Wu Q،4012دچار سرطان پستان باشد]

 فرضیه های پژوهش-0

 است.  miR-122و  miR-411مولکول  نگیقادر به تارگت MALAT1 یاندوژنوس رقابت RNAمولکول -1

 لیا در پااتوژنر سارطان دخ   miR-122و  miR-411 یترشح RNA کرویو م  MALAT1 یاندوژنوس رقابت RNAمولکول -4

 اند.

 متاستاز سرطان پستان است. شرفتیدر پ یعامل HER-4 یانیب تیوضع-3

 کارروش -4

 میکرولیتر با افزودن مواد به ازای هر نمونه تهیه شد: 40زیر به حجم نهایی مخلوط واکنشی  -1

 SYBR Green I Master Mixمیکرولیتر از  10      -

 میکرولیتر از پرایمر ها 2/0-1 -

 میکرولیتر( cDNA  2/1نانوگرم  2           -

 میکرولیتر 40آب تا حجم                -

تاایی ریختاه    8خانه ای و یا اساتری  هاای    28چاهک های  پلیت از  ن هر یک میکرولیتر( به درو 40مخلوط واکنشی   -4

 شد.

 سطح پلیت با کاور شفاف و یا در صورت استفاده از استری  درب آن ها با درپوش مخهوص پوشانده شد. -3

 اجرا گردید: 3-4پلیت یا استری  در دستگاه قرار داده شد و برنامه دمایی و زمانی مطابق جدول  -2

آنالیز اطلاعات با استفاده از روش مقایسه ای چرخه ی آستانه مطابق جدول زیر انجام شاد. نرمالیزاسایون تغییارات ساطوب بیاانی      

miRNA  یاlncRNA  در مقایسه با سطوب بیانی اندوژنوسU6 snRNA .انجام شد 

 ل: کنتر ΔCT[ =  mCTژن مورد نظر  کنترل(  - mCT ژن مرجع] کنترل(   :3 -4رابطه 

 : تست ΔCT[ =  mCT ژن مورد نظر تست(  - mCTژن مرجع ] تست(  :2 -4رابطه 

 ΔCT  =ΔΔCT  کنترل(  -ΔCT  تست(  :2 -4رابطه 

 تغییرات بیانی بین دو نمونه تست و کنترل با استفاده از رابطه زیر تعیین شد. در ادامه نسبت

  نسبت بیانی( 
Ratio = 4 

–ΔΔCT 
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 ABI step one Real-Time PCR Software v2.0.2 (Appliedآنااالیز داده هااا بااا اسااتفاده از ناارم افاازار     

Biosystems,UK) ،با استفاده از نارم افازار    و رسم نمودار ها انحراف معیار، و آنالیز آماری شامل محاسبه میانگینGraphPad 

انجاام   U6snRNA در مقایسه با سطوب بیانی ژن مرجاع  lncRNAیا  miRNAنرمالیزاسیون تغییرات سطوب بیانی  انجام شد.

 شد.

جهات آناالیز    T-testاز دو یا سه آزمایش مستقل ارائاه شادند و از آزماون      (SD)انحراف استاندارد  ±داده ها به صورت میانگین 

 ی در نظر گرفته شدند.از نظر آماری با معن 02/0کمتر از   P valuesآماری تغییرات داده ها استفاده گردید. مقادیر

 یافته های پژوهش-5

 hsa-mir-145 یکروموزوم تیموقع

ساقه حلقه  یمجاور، توال یژن ها ،یکروموزوم تیقرار دارد. موقع 2کوتاه کروموزوم شماره  یبازو یرو miR-145 ی RNAکرویم

 شود. یمشاهده م ریاست در شکل ز دینوکلئوت 43بالغ که  miRNA یتوال نیو همچن

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 1شکل 

نموناه در   12384در  RNA-Seq جیمختلاف از نتاا   یدر بافت هاا   hsa-mir-145 انیب یابیارز یبرا UCSC گاهیپا یداده کاو

 آورده شده است. ریشکل ز
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در  RNA-Seq  جیمختلف از نتا یدر بافت ها  hsa-mir-145 انیب یابیارز یبرا UCSC گاهیپا یداده کاو -2 شکل

 نمونه 18072

 hsa-mir-211 یکروموزوم تیموقع

سااقه   یمجااور، تاوال   یژن هاا  ،یکروماوزوم  تیقرار دارد. موقع 12بلند کروموزوم شماره  یبازو یرو miR-211 ی RNAکرویم

 شود. یمشاهده م ریاست در شکل ز دینوکلئوت 44بالغ که  miRNA یتوال نیحلقه و همچن
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 2شکل 

 Transient receptor potential cation channel subfamily Mژن  انیا ب یابیا ارز یبارا  UCSC گااه یپا یکااو داده 

member 1 (TRPM1) ایا  زباان یکه ژن م Host  یبارا hsa-mir-211    جیمختلاف از نتاا   یدر بافات هاا   RNA-Seq  در

 آورده شده است. رینمونه در شکل ز 12384

 

در  RNA-Seq جیمختلف از نتا یدر بافت ها  TRPM1 انیب یابیارز یبرا UCSC گاهیپا یداده کاو -0 شکل

 نمونه 18072

 پستان ینومایکارس مارانیب یکیو پاتولوژ ینیبال یها یژگیو-

 30تعاداد   ینطاور قارار گرفات. هم   یپستان مورد بررسا  یمجار ینومایکارس یماراناز ب یسرم ینمونه  20مجموعاً  یقدر این تحق

لالاه و   یمارساتان نمونه ها تماماً توسط پزشک متخهص در ب ینوارد مطالعه شد. ا یماریگونه سابقه ب یچسالم بدون ه ینمونه سرم

مباتلا باه سارطان پساتان ماورد       یمارانب ینیکوپاتولوژیکیمشخهات کل یرشد. در جدول ز اخذنامه  یتو با کسب رضا ینیامام خم

 ینطاور و هم یمااری سال بدون سابقه هر گوناه ب  22 یال 30 ینافراد سالم ب ینشان داده شده است. دامنه سن یقتحق یندر ا یبررس

 اختلالات غدد بود.

 

 

 



 فناوری زیست و زیستی علوم مطالعات

 412-432، صفحات 1201 بهار ،1 شماره ،8 دوره

442 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 فناوری زیست و زیستی علوم مطالعات

 412-432، صفحات 1201 بهار ،1 شماره ،8 دوره

442 

 

و  miR-211شونده  میتنظ یترشح یهاRNAکرویو م MALAT1 یمیکد کننده تنظ ریغ لیطو RNA انیب یبررس

miR-145 پستان ینومایکارس مارانیب یسرم یخارج سلول یها یها کولیدر وز 

آن هاا در   یانکار سطوب ب ینا یشد، برا یمطالعه بررس ینمنتخب ا یها noncoding RNAبودن  یومارکردر گام اول احتمال ب

داده شاده اسات   همانگونه در شکل نشان  قرار گرفت . یو افراد سالم مورد بررس یماراندر گروه ب یاگزوزوم یها یکولوز ینمونه ها

 Pنرمال باالاتر  **  ینسبت به نمونه ها یبطور معنادار تانپس ینومایکارس مارانیب یدر نمونه ها MALAT1 lncRNA انیب

نسابت باه نموناه     یپستان بطور معنادار ینومایکارس مارانیب یدر نمونه ها miR-145و  miR-211 انیب نی( و همچن01 .0 >

 MLALAT1 نیمعکاوس مااب   یما یارتبااط تنظ  کیا دهناده وجاود    شانهاد یپ جی( نتاا P < 0. 01نرمال کمتار باود.  **   یها

lncRNA کرویبا دو مRNA یترشح miR-211  وmiR-145 با عملکارد   جینتا نیاست. اceRNA یا SNHG5  میدر تنظا 

 دهد. یرا نشان م Real-time PCRژن ها در واکنش  ریتکث یمنحن نیدر تطابق است. شکل پائmiR-145و  miR-211 انیب

 

 

 

 

در نمونه  miR-145و  miR-211 یترشح یها RNAکرویو م MALAT1 یمیتنظ RNA انیب یابیارز  -4 شکل

 یانیب راتییتغ جیافراد سالم. نتا یپستان نسبت به اگزوزوم سرم ینومایکارس یاگزوزوم سرم یها کولیوز یها

 یها یهم منحن نییدهد. شکل پا یم ننسبت به افراد سالم را نشا  ماریب یدر گروه اگزوزوم Non-coding RNAسه

 دهد. یمنتخب را نشان م ریتکث

 miR-211شوونده   میتنظ یترشح یها RNAکرویو م MALAT1 یمیکد کننده تنظ ریغ لیطو RNA انیب یبررس

 یماریمختلف ب یها Stageدر مراحل  مارانیدر ب miR-145و 

 یکیپااتولوژ  ینیباال  یمنتخاب باا پاارامتر هاا     یهاا  Noncoding RNA یاانی ارتباط سطوب ب یبررس یقتحق یناز اهداف ا یکی

-miR یترشاح  یهاا RNAیکارو و م lncRNA MALAT1 یاان که ب یمآن برآمد یدر پ ینبنابرا باشد، یپستان م ینومایکارس

. یمکنا  یشاده بودناد بررسا    یگاروه بناد   یماریب stageاساس  رمختلف که ب یدر گروه ها یمارانب ینرا در ب miR-145و  211
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 یهاا  stageدر  یمااران نسابت باه گاروه ب    یماریب stage IIIدر  MALAT1 یانیسطح ب شود یهمانطور که در شکل مشاهده م

(. در ماورد  P < 0. 05*نشاان داد    IIو  I  هیا اول یهاا  Stageدر  مااران یرا نسبت باه گاروه ب   یا یافته یشافزا یانب IIو  I یهاول

 یماار یب III شارفته یپ stageآن هاا در   یانیا نشان داد که سطح ب جینتا زین miR-145و  miR-211 یترشح یها RNAکرویم

 یا ceRNAباا عملکارد    جینتاا  نیا (. اP < 0. 05*نشاان داد    I, IIتار   نیپاائ  یهاا  Stageرا نسبت به  ییا افتهیکاهش  انیب

MALAT1  کرویو عملکرد م انیب میدر تنظRNA شاونده   میتنظا  یترشاح  یهاmiR-211  وmiR-145    در تطاابق اسات و

 اشاره دارد. miR-145و  miR-211 ویو نقش تومورساپرس  MALAT1 lncRNA کیبه عملکرد انکوژن نیهمچن

 

 

 

 

 

 

 

 

 یها در گروه MALAT1 lncRNAو  miR-145و  miR-211 یترشح یها RNAکرویم انیب یبررس  -5 شکل

 مختلف. Stageبا  مارانیب

 یشا یافزا میو تنظا  miR-145و  miR-211 یترشاح  یهاا  RNAکارو یم یانی(  سطح بDown-regulation  یکاهش میتنظ

 Up-regulationیانی(  سطح ب MALAT1 lncRNA پساتان در   ینومایمبتلا باه کارسا   مارانیب یدر اگزوزوم سرمStage 

III  با  سهیدر مقاStage I, II .مشهود است 

شوونده   میتنظو  یترشوح  یهوا  RNAکرویو م MALAT1 یمیکد کننده تنظ ریغ لیطو RNA انیسطوح ب یبررس

miR-211  وmiR-145 تیفعال تیپستان با وضع ینومایکارس مارانیدر ب Her-2 متفاوت 

 RNA یاان با روناد متاساتاز دارد،ساطوب ب    یمیپستان ارتباط مستق ینومایکارس یماراندر ب Her2 یانیب یتآن که وضع یلبه دل

 یهاا  یکاول را در وز miR-211و  miR-145 یمیتنظ یترشح یها RNA یکروو م MALAT1 یمیکد کننده تنظ یرغ یلطو

طور کاه در شاکل   . همانیمقرار داد یمتفاوت مورد بررس Her-2 عالیتف یتپستان با وضع ینومایکارس یمارانب یسرم یخارج سلول

باا   مااران یبا ب سهیدر مقا Her-2 (Her-2 positive) انیبا ب مارانیدر ب MALAT1 lncRNA یانیسطوب بشود  یمشاهده م

 یهاا  microRNA ی(. در مقابال باه بررسا   P < 0. 05را نشاان داد  *  یشاتر یب انیب Her-2 (Her-2 negative) انیعدم ب

نشان داد که ساطوب   Real-time PCR جیپرداخته شد. نتا miR-145و  miR-211 یعنی ceRNA نیشونده توسط ا میتنظ

 Her-2 (Her-2 تیا باا عادم فعال   مااران ینسابت باه ب   Her-2 (Her-2 positive) تیا باا فعال  مااران یدر ب miR-211 یانیب

Negative) *  کمتر استP < 0. 05 در مورد .)miR-145 تیباا وضاع   مااران یب دو گاروه  نیبا  یمعنادار یاز نظر آمار تفاوت 

 (.ns: not significantملاحظه نشد   Her-2 تیو عدم فعال تیفعال
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-miR انیا ( بDownregulation  یکاهشا  میو تنظا  MALAT1 lncRNA یانی(  سطح بUpregulation یشیافزا میتنظ

 Her-2نسابت باه گاروه     Her-2 تیا پساتان باا فعال   ینومایمباتلا باه کارسا    مارانیب یسرم یخارج سلول یها کولیدر وز 211

Negative .مشهود است 

 صیدر تشوخ  miR-145و  MALAT1 ،miR-211کود کننوده    ریو غ یهوا   RNA یوموارکر یب لیسنجش پتانسو 

 پستان ینومایکارس

و  miR-211شونده  میتنظ یترشح یها RNAکرویو مMALAT1 یمیکد کننده تنظ ریغ لیطو RNA انیب نکهیتوجه به ا با

miR-145 آن هاا باا    انیا ب نیبا  یرا نشان دادند و ارتبااط  ینسبت به هم معکوس تهیو سالم اختلاف معنادار و ال ماریدر دو گروه ب

 یشاد، در اداماه باا بررسا     ییشناسا Her-2 تیفعال تیو وضع یماریب Stage ریظن یماریب یکیپاتولوژ ینیبال یشاخهه ها یبرخ

دو  نیا ( ایسات یز ی نشاان گار   یوماارکر یب تیقابل نییتع یدر پ ROC (Receiver Operating Characteristics) یمنحن

Non-coding RNA مطالعه  نی. در امیبر آمدmiR-211  وmiR-145  و  انیا دچار کااهش بMALAT1 lncRNA  دچاار 

( Area under curve, AUC  یمنحن ریزنسبت به نمونه سالم بودند و سطح  یسرم یخارج سلول یها کولیدر وز انیب شیافزا

 نیا محاسابه شاد. ا   0383معادل  MALAT1 lncRNA یو برا 0382و  0382معادل  بیبه ترت  miR-145و  miR-211 یبرا

 است. Noncoding RNAسه  نیا یبرا یستیز ینشان گر لیکننده پتانس شنهادیاعداد پ

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

R O C  o f M A L A T 1  ln c R N A

1 0 0 %  - S p e c ific ity %

S
e

n
s

it
iv

it
y

%

0 2 0 4 0 6 0 8 0 1 0 0

0

2 0

4 0

6 0

8 0

1 0 0

S e n s it iv ity %

Id e n t ity %

Area: 0.83 

P value < 0.001 

R O C  o f m iR -2 1 1

1 0 0 %  - S p e c ific ity %

S
e

n
s

it
iv

it
y

%

0 2 0 4 0 6 0 8 0 1 0 0

0

2 0

4 0

6 0

8 0

1 0 0

S e n s it iv ity %

Id e n t ity %

Area: 0.89 

P value < 0.001 



 فناوری زیست و زیستی علوم مطالعات

 412-432، صفحات 1201 بهار ،1 شماره ،8 دوره

448 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

بر اساس داده  MALAT1 lncRNAو  miR-145و  miR-211 یبرا یستیز ینشان گر تیسنجش قابل  -6شکل 

 یو برا 3875و  3870معادل  بیبه ترت miR-145و  miR-211 یبرا یمنحن ری. سطح زROC یمنحن زیآنال یها

MALAT1  سه نیا یبرا یستیز ینشان گر لیکننده پتانس شنهادیپ 3870معادل  non-coding RNA  .است 

 یدر نمونه هوا   miR-145و  miR-211 یها RNAکرویو م MALAT1 lncRNA انیدر مورد ب Heatmap زیآنال

 تومور پستان و کنترل سالم یسرم

 Heat زیبا افراد ساالم از آناال   سهیدر مقا یتومور ینمونه ها نیها ب non-coding RNA یانیب راتییتغ یبهر شینما منظوره ب

map یانیا نشاانه ساطوب ب   قرماز بالاتر و رناگ   یانینشانه سطوب ب سبزشود، رنگ  یاستفاده شد. همانطور که در شکل ملاحظه م 

 کمتر است.
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و سالم.  ماریب یمتفاوت در در گروه سرم انیمنتخب با ب یهاnon-coding RNA یبرا Heatmap زیآنال -8 شکل

کمتر را با  انیبا ب non-coding RNAبالا را با رنگ سبز و  انیبا ب یهاHeatmap ،non-coding RNA ریتصو

 دهد. یرنگ قرمز نشان م

 بحث و نتیجه گیری-6

RNA ی رمز ریغ یها nc RNAsدر سرطان پستان هستند.  یسلول انیو م یدرون سلول یده گنالیس یکننده ها می( تنظnc 

RNA اساتروژن  ی رناده یگ تیا مانند سطوب و فعال یمختلف سلول یندهایکنترل فرآ یرا برا یدرون سلول یده گنالیها  س  ∝  

(ER∝)، علاوهه . بکند یاصلاب م یدار شهیو ر سیآپوپتوس تهاجم، انتقال، ر،یتکث ncRNA توانند وارد اگزوزوم ها شاده و   یها م

 جادیا یستمیو س یموضع یسلول ها یبرا ها lnc RNA( و  miRNA  ها  RNA کرویانتقال م قیرا از طر یسلول انیارتباط م

(، snRNAته  کوچک هس یها RNAسازد:   یم همها فرا nc RNAی و نقش ها سیوژنسیاز ب یبازنگر کی پژوهش نیکنند. ا

RNA یگردش یها   (circ RNA ،RNA در برهم کانش  یها  piRNA)، کارو یم RNA  و  هااInc RNA  در سارطان   هاا

 پستان.  

ثبات شاده    یو تارگت ها شوندی م انیپستان ب یکه در تومورها میدان یرا م نیا شتریها ب  IncRNAها و  RNA کرویدر مورد م

مشاخص   یهاا  IncRNAها و  RNA کرویتوجه بر م شود، یم یتومور بازنگر یوسرکوبگرها یآنکوژن یعنوان محرک ها بهشان  

 یسرطان پستان در تومور هاا  یها مشخص شده در سلول یها nc RNA  تعداد از  کی رو نیپستان است ازا یشده در تومورها

 یهساته   لیگاروه پاراساپک   یسا یاسات: رونو  افتاه ی شیها افازا  Inc RNA ییو عملکرد ادعا تیشوند. ماه ینم میپستان بد تنظ

1 1NEAT) ،1  1 هیا ر نومانیآدناو کارسا   یسا یمتاستاز مربوط به رونو MALAT،)     فعاال ساازRNA  1 دیاساتروئ  رناده یگ 

 SRA14وابسته به سرطان روده بزرگ  یسی(، رونو CCAT2یزیشده بهاورت تماا   انیکلوروکتال ب ی(،  نئوپلاز  CRNED) ،

 یسا یکنناده برناماه نو   میبزرگ، تنظ یژن انیم یرمز ریغ یها RNA و( MIAT  الیکارد ویما نیپراکش نیمربوط به ا یسیونور

پساتان هام مشااهده شاده اناد.       ی( در تومورهاا MEG3 3یشاده ماادر   انیا ب افتاه ی( و ساطوب کااهش   LINC-ROR  دوباره

MIRNA  هاLnc RNA تیا بخاش فعال  دیاست تا نو ازین یشتریدر سرطان پستان هستند اما کار ب یدرمان یاهداف مداخله ها  

 باشد. ینیکاربرد بال یشان  برا

اگزوزوم ها وزیکول های غشایی در اندازه ی نانو هستند که از طریق انواع مختلف سلول انتشار می یابند و نقش مهمی در ارتباطات 

فعاال از لحااز زیساتی مانناد      میان سلولی ایفا می کنند. اگزوزوم ها در سرطان پستان از طریق انتقال افقی مولکول های مختلف 

طه های سلول به سلول موضعی و سیستمی از اطلاعات انکوژنی ظاهر شاده اناد و یاک نقاش مهام در      پروتئین ها و به صورت واس

پیشرفت سرطان ایفا می کنند. این پژوهش دانش اخیر راجع به درگیری اگزوزوم ها در پاتوژنسیس سرطان پستان را  مانند شاروع  

میکارو محایط توماور(  نشاان مای دهاد. همچناین کااربرد          تومور ، تهاجم و متاستاز، انگیوژنسیس، مدولاسیون سیستم ایمنای و 

 پتانسیلی اگزوزوم ها به عنوان بیومارکرهای درمانی و تشخیهی نوید بخش در سرطان پستان بح  می شود.

 با ترشاح اگازوزوم سالول    miR-222همین طور طبق بررسی هایی که در گذشته توسط سایر محققان صورت گرفته دیده شد که 

منجار   miR-222 یکند. برعکس، مهار کننده هاا  یمقاوم م نیسیامایرا در برابر آدر نیسیامایپستان حساس به آدر یسرطان یها

، همراه یاگزوزوم miR-222، نی[. علاوه بر اYu, D.D.;Wu, Y،4012شود] یم نیسیامایبرابر آدر ربه از دست دادن مقاومت د

پساتان حسااس باه     یسرطان یها سلول فنیبه مقاومت تاموکس زین ERو  P27 کننده های پایین میتنظ قی، از طرmiR-221با 

 [.Wei, Y،4012شود] یم داده فنیتاموکس
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miR-134 از حاد   شیبا  انیا . بمای شاود   میتنظا پاایین   تومور پستان  یدر بافت ها یبه طور قابل توجه یاگزوزومmiR-134 

 یما  شیرا افزا نیپلات سیس طریق از القا شده سیسو آپوپتو ردهرا سرکوب ک TNBC یسلولتکثیر  یبه طور قابل توجه یاگزوزوم

-miR، نیا [. علاوه بار ا O‘Brien, K،4012] می گردد Bcl-2و  Hsp90سرکوب متعاقبا و  STAT5Bکاهش  و موجبدهد، 

، تکثیر سلولی توماور و تهااجم را از طریاق تارگات  ساازی      TNBC یها به سلول انتقال یافته الیاگزوزومال مشتق از اندوتل 503

CCND2  وCCND3 شیمنجار باه افازا    یکمک یدرمان یمیدهد که درمان با ش ینشان م قیتحق نی[. ا123کند]می ، سرکوب 

 انیا شاود. ب  یم میتنظپایین  یبه طور قابل توجه الیاندوتل یشود، اما در سلولها یم الیاندوتل یها در اگزوزوم miR-503سطوب  

شاود   یما  TNBC یسالول  خطاوط  در نیسا یدوکسوروب تیحساسا  شیباع  افزا سیسآپوپتو با ایجاد miR-770 یاگزوزوم ادیز

کاه در   نیخاانواده اساتاتم   نیفسافوپروتئ  کیا ، STMN1 تارگات ساازی  باا   miR-770از حد  شیب انی، ب نی[. علاوه بر ا122]

 کند.   یرا سرکوب م TNBC یبه سلول ها لهمهاجرت و حم یشگاهیآزما طینقش دارد، در شرا یداخل سلول نگیگنالیس

 بینای  شیشاود و باا پا    یما  میدر سرطان پستان تنظا  LncRNA BCRT1 انیبدریافتند که   Yiran Liang، 4040در سال 

 .همراه است فیضع

داده  هگاا یبا اساتفاده از پا  آن هاکنند،  یسرطان پستان شرکت م شرفتیمهم که به طور بالقوه در پ یها lncRNA ییشناسا یبرا

 آن هاا ، این مطالعهدر  ند.کرد لیو تحل هیرا تجز lncRNA انیب لیپروفا ،(TCGAمجموعه داده  کیو  GSE112848  یعموم

 ایا  یهاا ممکان اسات باه عناوان اهاداف درماان        lncRNA نیا ا رایا ز تمرکز داشاتند شده  میظتن یها lncRNA یعمدتا بر رو

 از  یکا ی(، کاه  1 مرباوط باه رونوشات     سارطان پساتان   lncRNA BCRT1آنهاا،   نیعمل کنند. از با  یآگه شیپ بیومارکرهای

lncRNA انتخااب شاد.    شاتر یب یابیارز یپستان بود، برا یسرطان یها برجسته در بافت شده میتنظ هایLncRNA BCRT1 

، با اساتفاده از  نیعلاوه بر ا  .شده است لیتشک 1013ntاگزون با طول کامل  3واقع شده است و از  10q25.1 رویانسان بدن در 

 یبارا  یکما  لیپتانسا  lncRNA BCRT1که ند داده دامنه محافظت شده، متوجه شد گاهیو پا  (ORF)یابنده قالب خواندن باز 

اجمااع معتبار    یتاوال  ندتوانسات ن آن هاا ، نیاست. علاوه بر ا نیمختلف آنلا اریپنج مع جیها دارد، که مطابق با نتا نیپروتئ یکدگذار

Kozak  را درlncRNA BCRT1 کاه   کردناد  یبانیپشات  دهیا ا نیا از ا شتریبپس ، ندکن ییشناساlncRNA BCRT1  چیها 

 [.Kozak M،1282ندارد ] ینیپروتئ یرمزگذار لیپتانس

پساتان باه    یدر چهار رده سلول سارطان  lncRNA BCRT1 انی(، بMCF10A  سالمپستان  الیتلیاپ یها با سلول سهیدر مقا

 lncRNA انیا ، ساطح ب لحظاه در  PCR لیا و تحل هیا باا اساتفاده از تجز   شتریب آن ها، نیعلاوه بر ا. بالاتر بود یطور قابل توجه

BCRT1 نشاان داد کاه    جیو نتاا  ندکرد یپستان بررس یعیطب یها و بافت ستانپ یسرطان های بافت جفت 18 را درlncRNA 

BCRT1 شده است انیببیش از حد  یمجاور به طور قابل توجه یعیطب یها با بافت سهیپستان در مقا یسرطان یها در بافت . 

 یبارا  یآگها  شیفاکتور مهام پا   کی lncRNA BCRT1 انینشان داد که ب نیهمچن رهیو چند متغ رهیتک متغ لیو تحل هیتجز

کارد کاه    دییا سالول تا  ریا ز عیا از روش توز یتوپلاسام ی/ س یهسته ا RNA میحاصل از تقس جیپستان است. نتا یسرطان مارانیب

lncRNA BCRT1 درجاا   ونیداسیبریه لیو تحل هیتوسط فلورسنس در تجز همچنینواقع شده است، که  توپلاسمیعمدتا در س

 FISHها نشاان داد کاه    افتهی نیشد. در مجموع، ا دیی( تأlncRNA BCRT1    ادیا ز انیا و ب هشاد  میدر سارطان پساتان تنظا 

lncRNA BCRT1 سرطان پستان همراه بود. در فیضع جیبا نتا 

 یبرا ROC  یمنحن یزهستند که از آنال یتو حساس یتمولکول خاص اختهاص یکبودن  یومارکرب یموردنظر برا یژگیهایو

نسبت به نمونه سالم  یمارب یسرم مدر اگزوزو یاندچار کاهش ب miR-211مطالعه  یندو پارامتر استفاده شد. در ا ینا یصتشخ

مورد نظر  miRNA یومارکریب یلپتانس یدمحاسبه شد که مؤ 82/0معادل  miR-211 یبرا یمنحن یرراستا، سطح ز ینود. در اب
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راستا،  یننسبت به نمونه سالم بود. در ا یمارب یدر اگزوزوم سرم یاندچار کاهش ب miR-145مطالعه  یندر ا ین. و همچنیباشدم

 ین. و در ا یباشدمورد نظر م miRNA یومارکریب یلپتانس یدمحاسبه شد که مؤ 82/0معادل  miR-145 یبرا یمنحن یرز حسط

 یرراستا، سطح ز یننسبت به نمونه گروه سالم بود. در ا یمارب یدر نمونه اگزوزوم سرم یانب یشدچار افزا MALAT1مطالعه 

 باشد. یآن م یومارکریب یلپتانس مؤیدمحاسبه شد که  0/83معادل  MALAT1 یبرا یمنحن

در  MALAT1و  miR_145و  miR_211 انیا ب زانیا م ییمطالعاه در جهات شناساا    نیا رسد روش ارائه شده در ا یبه نظر م

 Real timeپستان و افراد کنترل سالم باا اساتفاده از روش    ینومایسرم مبتلا به کارس یاگزوزوم یخارج سلول یها کولیکرووزیم

PCR یریا انادازه گ  ی لهیپستان باه وسا   ینومایص زود هنگام کارسیهت تشخ، کاملا موفق و توانمند بوده و در ج miR_211  و

miR_145  وLNC RNA MALAT1 دارد. یو قابل قبول مناسب  شرفتیپ 

 :اشاره کرد ریبه موارد ز توان یپژوهش م نیانجام شده در ا یها یطبق بررس نیبنابرا

هاا در نموناه هاای     های منتخب این مطالعه، ساطوب بیاان آن   noncoding RNA( در اولین گام، برای بررسی بیومارکر بودن 1

، در نموناه هاای   MALAT1 lncRNAوزیکول های اگزوزومی در گروه بیماران و افراد سالم بررسی شد، دیده شد کاه بیاان       

 مال کمتر بود.به طور معناداری نسبت به نمونه های نر miR-145و  miR-211کارسینومای پستان بالاتر و همینطور بیان 

را  mir-211و  mir-145ترشاحی   RNAباا دو میکارو    MALAT1 lncRNAکه وجود یک ارتباط تنظیمی معکوس ماابین  

 نشان می دهد.

هاای منتخاب باا     noncoding RNA( در گام دوم از آن جایی که یکی از اهاداف ایان مطالعاه تعیاین ارتبااط ساطوب بیاانی        4

هاای ترشاحی    RNAو میکارو   MALAT1 lncRNAن بود، در پی آن برآمدیم کاه بیاان   پارامترهای پاتولوژیکی سرطان پستا

miR-211  وmiR-145  را که بین بیماران باstage       های مختلف بررسی کنیم، دیاده شاد کاه ساطح بیاانیMALAT1   در

stageIII  بیماری، بیان آن افزایش یافته نسبت به گروه بیماران درstage  هایI  وII  در ماورد میکارو    می باشاد. وRNA   هاای

بیانش کاهش پیدا کرده است نسبت به  stage IIIنیز نتایج نشان داد که سطح بیانی آن ها در  miR-145و  miR-211ترشحی 

stage  هایI  وII. 

در بیماران کارسینومای پستان ارتباط مستقیمی با روند متاستاز دارند، باه بررسای    Her2( گام سوم: از آنجایی که وضعیت بیانی 3

در  miR-145و  miR-211هاای ترشاحی   RNAو میکارو   MALAT1طویل غیر کد کننده ی تنظیمای   RNAسطوب بیان 

 متفاوت پرداختیم. Her-2وزیکول های خارج سلولی سری بیماران کارسینومای پستان با وضعیت فعالیت 

 عدم بیاان   Her-2 negativeدر مقایسه با بیماران  Her-2 positiveدر بیماران با بیان  MALAT1 lncRNAسطوب بیانی 

Her2 بیان بیشتری را نشان داد. در مقابل به بررسی )microRNA  های تنظیم شوندهmiR-211  وmiR-145   ،پرداخته شاد

نسابت باه بیمااران باا عادم فعالیات        Her-2در بیماران، فعالیت  miR-211نشان داد که سطوب بیانی  real-time PCRنتایج 

Her-2 .کمتر است 

 پیشنهادات -1-5

استفاده از نتایج و روش های این تحقیق در جهت تعیین تشخیص زودهنگام سرطان پستان ر جامعه آماری بزرگتر، گروه هاای   -1

 ا حاصل نماید.تست و کنترل با تعداد بیشتر می تواند داده های معتبرتری ر
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. این امار داده  RNA-sequencingو یا  microarrayها توسط روش هایی نظیر  microRNAبررسی پروفایل بیانی جامع  -4

 نماید. های گسترده و جامعی از بیان محتوای مولکولی اگزوزوم سرم بیماران ایجاد می

 های منتخب این مطالعه و بررسی نقش آن ا ر پاتوژنز سرطان پستان  microRNAتعیین اهداف عملکردی  -3

ای معرفی شده در این مطالعه علاوه بار ایان کاه مای تواناد باه عناوان بیوماارکری جدیاد در تشاخیص            microRNAنشان  -2

تنظایم افزایشای   کارسینومای پستان معرفی شود، می تواناد باه عناوان گزیناه ای درماانی بارای مطالعاات آیناده قلماداد شاود.           

microRNA تواند رویکردی بالقوه برای درماان سارطان باه شامار      های منتخب این مطالعه که عملکرد تومور ساپرسور دارند می

 آید.

( نیز می تواند در درمان سارطان نقاش ماوثری    lncRNAهای طویل غیرکدُ کننده ی تنظیمی   RNAتنظیم کاهشی  -2

 ایفا کند.
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