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ٞب  microRNA ؿذ.ثبٞب ٚ پٛػت ٔی ، زـٓیه ػبُٔ تبَٚ صا اػت ٚ داسای اثشات ٔخشثی ثش سٚی سیٝ (SM)ػِٛفٛس ٔٛػتبسد یب ٌبص خشدَ 

 استجبط ٔـخق تغییشات ثیب٘ی .ٕ٘بیٙذیٔای ٞؼتٙذ وٝ ثؼیبسی اص ٔؼیشٞبی ٟٔٓ ػِّٛی سا تٙظیٓ ی غیشوذوٙٙذٜ RNAیٞب ِٔٛىَٛ

microRNA ثیٛٔبسوش ٔٙبػجی تجذیُ  ٞبی ٔختّف ثذٖ اص خّٕٝ دس پٛػت آٟ٘ب سا ثٝٞب ٚ سٍٞیشی آٟ٘ب دس ا٘ذاْاص ثیٕبسیٞب دس عیف ٚػیؼی

ٞبی ثیٛپؼی ٕٛ٘ٝ٘بِؼٝ غدس ایٗ ٔ ثبؿذ.ٔی SMآِٛدٜ ثب دس خب٘جبصاٖ ؿیٕیبیی   miR-21طٖٞذف ایٗ ٔغبِؼٝ ثشسػی تغییشات ثیبٖ  ت.ٕ٘ٛدٜ اػ

آٚسی وٙتشَ خٕغ ٕ٘ٛ٘ٝ 10ؿذیذ ٚ ثب ػٛاسم  SM فشد خب٘جبص دس ٔؼشم 10ٔتٛػظ، ثب ػٛاسم  SM ٔؼشمخب٘جبص دس  فشد 10پٛػت ؿبُٔ 

اص  .ؿذ ا٘دبْ  Real-time PCRسٚؽ ثب اػتفبدٜ اص miR-21 طٖ ثشسػی ثیبٖ ٌشفت.  كٛست   cDNAػٙتض اػتخشاج ؿذ.تبْ  RNAػپغ ٚ 

 اػتفبدٜ ٞب دادٜ آٔبسی ٚ تطّیُ خٟت تدضیٝ  6.07٘ؼخٝ GraphPad Prism افضاس٘شْ اص ثٝ ػٙٛاٖ وٙتشَ داخّی اػتفبدٜ ؿذ.  5s rRNAطٖ

 SMٞبی خب٘جبصاٖ دس ٔؼشم دس ٕ٘ٛ٘ٝ  miR-21افضایؾ ثیبٖ طٖ  اػتفبدٜ ؿذ. miR-21 ثشسػی اسصؽ ثیٛٔبسوشی طٖخٟت  Rocٔٙطٙی  .ؿذ

 ٚ خب٘جبصاٖ دس ٔؼشم ٔتٛػظثب ػٛاسم  SM خب٘جبصاٖ دس ٔؼشم دس ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی پٛػت miR-21 طٖ بٖثی ٘ؼجت ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝ ٘شٔبَ ٔـبٞذٜ ؿذ.

SM  دس ٔمبیؼٝ ثب ٕ٘ٛ٘ٝؿذیذ ثب ػٛاسم( 0001/0ٞبی پٛػت وٙتشَ اختلاف ٔؼٙبداس اص ٘ظش آٔبسی ٚخٛد داؿت˂ p .) ٖثیبٖ طmiR-21  دس

ػٗ ثب ٕ٘ٛ٘ٝ وٙتشَ استجبط  دس ٔتٛػظثب ػٛاسم  SM ثب ػٛاسم ؿذیذ ٚ خب٘جبصاٖ دس ٔؼشم SM خب٘جبصاٖ دس ٔؼشم ٞبی پٛػتٕ٘ٛ٘ٝ

صیؼتی ثبِمٜٛ ای  تٛا٘ذ ٘ـبٍ٘شٔی miR-21 ٔب ٘ـبٖ دادیٓ وٝ ثیبٖ ٘ؼجیدس ایٗ ٔغبِؼٝ (.  p  ، 3802/0 ; p; 8049/0ٔؼٙبداسی ٔـبٞذٜ ٘ـذ )

 أب ٘یبص ثٝ ٔغبِؼٝ ثیـتشی داسد. ذاص افشاد ػبِٓ ثبؿ SM دس ٔؼشم خب٘جبصاٖدس تـخیق 

 .ٔٛػتبسد، ثیٛٔبسوش ، ػِٛفٛسپٛػت، miR-21ثیبٖ طٖ،  کلمات کلیذي:
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مقذمه

یه لبسذ  (SM, bis 2-chloroethyl sulfide) ػِٛفٛس خشدَ

، 24، 16، 6ٞبی ؿیٕیبیی )ثبؿذ وٝ دس خًٙوؾ پٛػتی ٔی

ػبِٝ  8( ٚ خًٙ 1918-1914خًٙ خٟب٘ی اَٚ ) زٖٛ .(48

 ( ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس ٌشفتٝ اػت1988-1980ػشاق ٚ ایشاٖ )

ٞبی ؿیٕیبیی اص صٔبٖ اِٚیٗ اػتفبدٜ ٌؼتشدٜ اص ػلاش (.21)

وٝ دس عَٛ خًٙ خٟب٘ی اَٚ ثٛد، آٟ٘ب تٟذیذی ثشای 

دس عَٛ  .(38، 36سٚ٘ذ )غیش٘ظبٔیبٖ ثٝ ؿٕبس ٔی ػشثبصاٖ ٚ

٘فش اص ٔشدْ  100000ػبِٝ ػشاق ٚ ایشاٖ ضذٚد  8خًٙ 

ٌشفتٝ ثٛد٘ذ ٚ  لشاس SM٘ظبٔی ٚ غیش٘ظبٔی ایشاٖ دس ٔؼشم 

٘فش تب وٖٙٛ اص اثشات ٔضٔٗ  34000ٌشٜٚ ثضسٌی ٔتـىُ اص 

ٞبی ؿذت ٚ ٔیضاٖ آػیت دس ثبصٔب٘ذٜ (.21ثش٘ذ )آٖ س٘ح ٔی

ٚ ٔذت  ثٝ ػٛأُ ٔختّفی ٔب٘ٙذ وٕیت، عَٛ SM دس ٔؼشم

ػٗ ٚ  ،لشاس ٌشفتٗ دس ٔؼشم ػبُٔ ٚ ػبیش ػٛأُ ؿیٕیبیی

ٚضؼیت تغزیٝ ٚ ػلأت ثؼتٍی داسد. ثشخی اص ایٗ  ،خٙغ

ػٛأُ ثب فشاٚا٘ی كذٔبت، ػلائٓ اِٚیٝ، ٔلشف داسٚٞب ٚ 

اثشات . عَٛ ٔذت ثؼتشی دس ثیٕبسػتبٖ استجبط داس٘ذ

ٞبی ٘ؼجتبً ٔٛضؼی ضبد ٔٛاخٟٝ ثٝ دِیُ تٕبع ثب غّظت

لای ػبُٔ اػت وٝ ثیـتش ثٝ كٛست ضبیؼبت پٛػتی، ثب

 .(17، 9ؿٛد )زـٕی ٚ تٙفؼی ظبٞش ٔی

SM  ٝیه ػبُٔ لّیبیی لٛی اػت وٝ اص عشیك اتلبَ ث

اخضای پشٚتئیٗ ػِّٛی ٚ اػیذٞبی ٘ٛوّئیه ٔٙدش ثٝ ٘ىشٚص 

-وٙذ وٝ ٔیؿٛد ٚ دس ٘تیدٝ ػٛاسضی ایدبد ٔیػِّٛی ٔی

 (.52، 11، 4سا ایدبد وٙذ )صا صا ٚ ػشعبٖتٛا٘ذ ػٛالت خٟؾ

تطت تأثیش دٚص ٚ صٔبٖ  SM ؿذت آػیت پٛػتی ٘بؿی اص

لشاس ٌشفتٗ دس ٔؼشم ٚ ٕٞسٙیٗ ٔىبٖ سٚی پٛػت اػت 

(11 ،41).  

ػٕیت پٛػتی ٔؼَٕٛ دس ا٘ؼبٖ ٘بؿی اص لشاس ٌشفتٗ دس 

 . (43) ؿبُٔ ؿشٚع ثب اِتٟبة اػت SM ٔؼشم

ؿٛ٘ذ وٝ  ٔی ٞبی پش اص ٔبیغ تـىیُ ثٝ د٘جبَ آٖ ٚصیىَٛ

ٞبی آٚیضا٘ی سا تـىیُ  تٛا٘ٙذ ثب ٞٓ تشویت ؿٛ٘ذ ٚ تبَٚ ٔی

ٞب ٔٙدش ثٝ تـىیُ یه لایٝ ٘ىشٚصٜ ٚ دٞٙذ. پبسٌی ایٗ تبَٚ

 . (37، 19ؿٛد )یه اػىبس ٔی

عٛلا٘ی اػت ٚ  SM ثٟجٛد صخٓ ثٝ د٘جبَ آػیت ٘بؿی اص

ثبصػبصی ثبفت ٔی تٛا٘ذ ٔٙدش ثٝ ایدبد سٍ٘ذا٘ٝ ٚ تـىیُ 

ؿٛد وٝ ثب ػٛاسم ٔتٛػظ پٛػتی ػٙٛاٖ ٔی ؿٛداػىبس 

(moderately SM-exposed patient )(33 ،34) .ٓٔىب٘یؼ-

ثٝ خٛثی   SM  ٞبی صٔیٙٝ ػبص آػیت پٛػتی ٘بؿی اص

 .(49) ؿٙبختٝ ٘ـذٜ اػت

SM ٝوٙٙذٜ دٚ ػّٕىشدی، ثؼیبسی  ػٙٛاٖ یه ػبُٔ آِىیّٝ  ث

ٞب،  ، پشٚتئیٗ DNAٝٞب اص خّٕ اص اٞذاف سا دس ثبفت

ٞبیی ٔب٘ٙذ ٌّٛتبتیٖٛ ٚ  اوؼیذاٖ اػیذٞبی آٔیٙٝ ٚ آ٘تی

ایٗ اختلاَ تشٔیٓ  (.31، 30)دٞذ  تیٛسدٚوؼیٗ تغییش ٔی

ثب  SMخب٘جبصاٖ دس ٔؼشم صخٓ یه ٔـىُ ػٕذٜ دس دسٔبٖ 

( highly SM-exposed patient) پٛػتی ؿذیذػٛاسؽ 

َ دس ثشخلاف ٔىب٘یؼٓ ػٕی آِىیّٝ وشدٖ، ػّت اختلااػت، 

(. أشٚصٜ ثٝ 44تشٔیٓ صخٓ ثٝ خٛثی ؿٙبختٝ ٘ـذٜ اػت )

خٛثی ٔـخق ؿذٜ اػت وٝ ثٟجٛد صخٓ تٛػظ 

microRNA ایٗ  (.27تٙظیٓ ٔی ؿٛد ) ٞبRNA  ٞبی

٘ٛوّئٛتیذی غیشوذوٙٙذٜ، سٚی خٛد تب  21صای وٛتبٜ  دسٖٚ

 (. 22، 2ؿٛ٘ذ تب ػبختبس ػٙدبق ػش سا تـىیُ دٞٙذ ) ٔی

miR-21 یىی اص miRNA  ٞبیی اػت وٝ اغّت دس تٛٔٛسٞب

ٞبی ثشای اِٚیٗ ثبس دس ِٙفْٛؿٛد. ػغٛش ثبلای آٖ ثیبٖ ٔی

 onco" یهmiR-21 تٛكیف ؿذ. ثٝ عٛس وّی،  Bَ ػّٛ

miR" ؿٛد وٝ ثب ٟٔبس ثیبٖ ٔؼِٕٛی دس ٘ظش ٌشفتٝ ٔی

 ٚ AKT فؼفبتبصٞب، وٝ فؼبِیت ٔؼیشٞبی ػیٍٙبِیًٙ ٔب٘ٙذ

MAPK وٙذ. اص آ٘دبیی وٝ اوثش ُٕ ٔیوٙذ، ػسا ٔطذٚد ٔی

ثب  miR-21 ػشوٛثٍشٞبی تٛٔٛس ٞؼتٙذ، miR-21 اٞذاف

(، 14) پؼتبٖا٘ٛاع ٔختّفی اص ػشعبٖ ٞب اص خّٕٝ ػشعبٖ 

(، وجذ 1(، سٚدٜ ثضسي )25(، دٞب٘ٝ سضٓ )15تخٕذاٖ ٞب )

( ٚ 47(، پشٚػتبت، پب٘ىشاع، سیٝ )13ٔشی ) ،(3(، ٔغض )29)
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ضبیؼبت ( ٔشتجظ اػت. ثٝ خٟت ػذْ دسٔبٖ 45تیشٚئیذ )

، اص ٌضیٙٝ ٞبی دسٔب٘ی SMدس ٔؼشم  خب٘جبصاٖثشای  پٛػتی

ٔٛخٛد زٖٛ ػٛأُ ضذ اِتٟبثی سایح، ثشای وبٞؾ ػلائٓ 

 (.28، 26، 7ؿٛد )ثبِیٙی اػتفبدٜ ٔی

 SMدس ٔؼشم خب٘جبصاٖ خٟت یبفتٗ دسٔبٖ خذیذ ثشای 

، ٔی تٛا٘ذ SMاسصیبثی اػبع ِٔٛىِٛی اثشات ٘بٔغّٛة 

ایٗ خٟت، ٞذف ٔب اسصیبثی ػغص ثیبٖ  وٕه وٙٙذٜ ثبؿذ. اص

 خب٘جبصا٘یٞبی ثیٛپؼی پٛػت  ، دس miR-21ٕٝ٘ٛ٘٘ؼجی 

 لشاس داؿتٙذ. SMاػت وٝ دس ٔؼشم دٚصٞبی ٔختّف 

 هامواد و روش

دس  خب٘جبص 10اص  پٛػتٕ٘ٛ٘ٝ ثیٛپؼی  :جامعه مورد مطالعه

-moderately SM)پٛػتی  ٔتٛػظ ػٛاسم ثب SMٔؼشم 

exposed patient) ،10 دس ٔؼشم خب٘جبص SM  ثب ػٛاسؽ

ثذٖٚ ػبثمٝ  (highly SM-exposed patient) پٛػتی ؿذیذ

تٟیٝ ؿذ )خذَٚ  ٕ٘ٛ٘ٝ وٙتشَ 10ٔٛاخٟٝ ثب ػٛأُ دیٍش ٚ 

لجُ اص ا٘دبْ ٔغبِؼٝ اص وّیٝ افشاد سضبیت ٘بٔٝ وتجی ٚ  (.1

ؿٕبسٜ ) اخلاق آٌبٞب٘ٝ تبییذ ؿذٜ تٛػظ وٕیتٝ

IR.IAU.SRB.REC.1399.095  دا٘ـٍبٜ آصاد اػلأی ( اص

ذ. ٕ٘ٛ٘ٝ ثیٕبساٖ اص ٔطُ ٌشدی اخز ٚاضذ ػّْٛ تطمیمبت

ضبیؼٝ فؼبَ وٝ ثٝ كٛست پلان اسیتٕبتٛ ٚ خبسؽ داس ٚ 

 -80آٚسی ٚ دس دٔبی ؿبُٔ دٚ سدٜ اپیذسْ ٚ دسْ ثٛد خٕغ

  دسخٝ ػب٘تیٍشاد ٍٟ٘ذاسی ؿذ٘ذ.

ثب  وRNAُ اػتخشاج  : Real-time PCRوRNA  استخراج

 ,.TRIZOL (Invitrogen Corp اػتفبدٜ اص ٔؼشف

Carlsbad, CA)   عجك پشٚتىُ ػبص٘ذٜ اػتخشاج ؿذ. ػپغ

 NanoDrop (ND-1000) تٛػظ اثضاس RNA غّظت

 تٛػظ طَ اِىتشٚفٛسص RNAت ٌیشی ؿذ. ویفی ا٘ذاصٜ

 cDNA، 20  ػٙتضذ. خٟت اسصیبثی ؿ ( Visاػپىتشٚفتٛٔتش)

اص  ٚ DNase I ػظتٛوُ خبِق ؿذٜ  RNA ٘بٌ٘ٛشْ اص

 ,Universal cDNA synthesis Kit (Exiqon  ویت

Denmark) 42ػپغ ا٘ىٛثٝ وشدٖ دس دٔبی  .اػتفبدٜ ؿذ 

دس ٟ٘بیت ا٘ىٛثٝ وشدٖ دلیمٝ ٚ  60سخٝ ػب٘تیٍشاد ثٝ ٔذت د

دلیمٝ خٟت  5دسخٝ ػب٘تیٍشاد ثٝ ٔذت  95دس دٔبی 

 ٞبیٔدٕٛػٝ پشایٕشا٘دبْ ؿذ.  RTغیشفؼبَ وشدٖ آ٘ضیٓ 

LNA ثشای  ؿبُٔ ٔخّٛط پشایٕشٞبی اختلبكی خبف

 Real-time PCR miR-21 (Exiqon; product no  تمٛیت

miR-21: 204230)  ٚ(Exiqon; product no 5s rRNA: 

MicroRNA).اػتفبدٜ ؿذ  (203906
TM

 LNA PCR primer 

set, Exiqon, Denmark) 

Real-time PCR: ثب اػتفبدٜ اصSYBR Green Master Mix 

(Takara, Japan) ٚ ٜدػتٍب ABI 7500 (Applied 

Biosystems, Foster City, CA)  :95ثٝ ؿشش صیش ا٘دبْ ؿذ 

 95(، ػبصی/ د٘بتٛساػیٖٛ پّیٕشاصدلیمٝ )فؼبَ 10دسخٝ 

 45ثب٘یٝ تب  60دسخٝ  60ثب٘یٝ )د٘بتٛساػیٖٛ(،  10دسخٝ 

خفت پشایٕش تٛػظ  وبسایی (ٌؼتشؽٚ )ثبصپخت ػیىُ 

 LinRegPCR (12. x) (AMC, Amsterdam, Theفضاسا٘شْ

Netherlands, http://LinRegPCR.nl)   تؼییٗ ؿذ. ػغص

∆∆CTثیبٖ طٖ ٞبی وب٘ذیذ ثب اػتفبدٜ اص سٚؽ 
 2 

ٔطبػجٝ ؿذ -

ػٝ  ثبتٕبْ آصٔبیؾ ٞب  .ؿذ ِیضٜ٘شٔب  5s rRNAطٖ ٔشخغ ثبٚ 

 ا٘طشاف ±ٞب ثٝ كٛست ٔیبٍ٘یٗ تىشاس ا٘دبْ ؿذ. دادٜ

 T-Testاسائٝ ؿذٜ ٚ ثب اػتفبدٜ اص آصٖٔٛ  (SD) اػتب٘ذاسد

ٜ ٞبی ٔـخلٝ ػّٕىشد ٌیش٘ذ ذ. ٔٙطٙیتدضیٝ ٚ تطّیُ ؿذ٘

(ROC) ػغص صیش ٔٙطٙی ٚ ROC   (AUC) تؼییٗ ثشای

ؿذٜ ثشای تـخیق   ا٘تخبة  miR ضؼبػیت ٚ ٚیظٌی

 . اص ٌشٜٚ ػبدی اػتفبدٜ ؿذ  SM ثیٕبساٖ دس ٔؼشم

داس دس ٘ظش ٔؼٙی 05/0وٕتش اص P-Value  آنالیس آماري:

،   p˂ 01/0 ٘ـبٖ دٞٙذٜ ** ٌشفتٝ ؿذ ٚ ثب * ٘ـبٖ دادٜ ؿذ.
  p˂ 0001/0 ٘ـبٍ٘ش ****ٚ    p˂001/0 ٘ـبٖ دٞٙذٜ ***

 Graph تٕبْ تدضیٝ ٚ تطّیُ ٞبی آٔبسی ثب اػتفبدٜ اص اػت.

Pad Prism V. 6.07   Graph Pad Software Inc., CA, 

and the USA) ا٘دبْ ؿذ.
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 ٞبٔـخلبت ثبِیٙی ٕ٘ٛ٘ٝ -1 خذَٚ

 ٕ٘ٛ٘ٝ ػٗ/خٙؼیت تبیپ ٕ٘ٛ٘ٝ ػٗ/خٙؼیت تبیپ ٕ٘ٛ٘ٝ ػٗ/خٙؼیت تبیپ

N1 60/ٔشد Normal 

volunteer 

C1 42/ٔشد moderately SM-

exposed patient 

C11 39/ٔشد highly SM-exposed 

patient 

N2 37/ٔشد Normal 

volunteer 

C2 57/ٔشد moderately SM-

exposed patient 

C12 49/ٔشد highly SM-exposed 

patient 

N3 38/ٔشد Normal 

volunteer 

C3 46/ٔشد 

 

moderately SM-

exposed patient 

C13 47/ٔشد highly SM-exposed 

patient 

N4 49/ٔشد Normal 

volunteer 

C4 58/ٔشد moderately SM-

exposed patient 

C14 39/ٔشد highly SM-exposed 

patient 

N5 44/ٔشد Normal 

volunteer 

C5 43/ٔشد moderately SM-

exposed patient 

C15 56/ٔشد highly SM-exposed 

patient 

N6 49/ٔشد Normal 

volunteer 

C6 57/ٔشد moderately SM-

exposed patient 

C16 41/ٔشد highly SM-exposed 

patient 

N7 49/ٔشد Normal 

volunteer 

C7 42/ٔشد moderately SM-

exposed patient 

C17 31/ٔشد highly SM-exposed 

patient 

N8 60/ٔشد Normal 

volunteer 

C8 47/ٔشد moderately SM-

exposed patient 

C18 35/ٔشد highly SM-exposed 

patient 

N9 63/ٔشد Normal 

volunteer 

C9 40/ٔشد moderately SM-

exposed patient 

C19 41/ٔشد highly SM-exposed 

patient 

N10 49/ٔشد Normal 

volunteer 

C10 48/ٔشد moderately SM-

exposed patient 

C20 58/ٔشد highly SM-exposed 

patient 
 

 نتایج

ٔٙطٙی تىثیش ٚ ٔٙطٙی رٚة:  ثب تٛخٝ ثٝ اػتفبدٜ اص سً٘ 

فّٛسػب٘غ دس ایٗ تطمیك، خٟت تبییذ ثش اتلبَ كطیص 

 ،ٞبی اختلبكی ٚ ثشسػیاعٕیٙبٖ اص تىثیش لغؼٝپشایٕشٞب، 

ٞبی غیشاختلبكی ٚ دایٕش پشایٕش دس ٔطلَٛ ٘جٛد لغؼٝ

PCR  ٜتٛػظ دػتٍبStepOnePlus™ Real-Time PCR 

System 1)ؿىُ  ٔٙطٙی تىثیش ٚ رٚة سػٓ ٌشدیذ A  ٚ

B دس ایٗ ٔغبِؼٝ ثب تٛخٝ ثٝ ٔـخلبت ثبِیٙی ثیٕبساٖ دس .)

 miR-21  ٚ5sٚ افشاد ػبِٓ ٚ ثٟیٙٝ ػبصی  SMٔؼشم 

rRNA  تؼتReal-Time PCR  ٔٛسد تدضیٝ سػٓ ٌشدیذ ٚ

-دس ٕ٘ٛ٘ٝ miR-21٘تبیح ثیبٖ  ٚ تطّیُ آٔبسی لشاس ٌشفت.

ثب ػٗ ٚ  moderately SM  ٚhighly SMٞبی خب٘جبصاٖ 

دس ٘شْ افضاس  T-testافشاد ٘شٔبَ ثب اػتفبدٜ اص آصٖٔٛ 

GraphPad Prism ٝدس ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفت.   6.07٘ؼخ

-highly SM miR-21  ٚmoderately SM miRثیبٖ  ٔمبیؼٝ

 P value ٚ 3802/0; 8049/0ثب ػٗ ثیٕبساٖ ثٝ تشتیت ؿبٞذ  21

;P value  ٚ ٜؿىُ دیذٜ استجبط ٔؼٙبداسی ثٛد( ٘ـذA2  ٚA3). 

آ٘بِیض ٘تبیح ثذػت آٔذٜ اص آصٔبیؾ وّٕی ٔیضاٖ دس ٔمبیؼٝ  أب

 highly SM-exposedٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی پٛػت دس  miR-21ثیبٖ 

patient  ٚmoderately SM-exposed patient ؼٝ دس ٔمبی

اختلاف ٔؼٙبداس اص ٘ظش آٔبسی  ثب ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی پٛػت وٙتشَ

 ثٝ ػجبستی افضایؾ ثیبٖ دس ( p˂0001/0)ٚخٛد داؿت 

highly SM miR-21  ٚmoderately SM miR-21  دس

خٟت (. B2  ٚB3ٔـبٞذٜ ؿذ )ؿىُ ٔمبیؼٝ ثب ٕ٘ٛ٘ٝ وٙتشَ

( Roc)تدضیٝ ٚ تطّیُ ٔٙطٙی اسصیبثی اسصؽ ثیٛٔبسوشی ثٝ 

Receiver operating characteristic  دس دٚ ٌشٜٚ افشاد ثیٕبس

(highly SM miR-21  ٚmoderately SM miR-21)  ٚ

ػغص صیش (. A  ٚB. 4پشداختٝ ؿذ )ؿىُٕ٘ٛ٘ٝ وٙتشَ 

خٟت دلت دس تٕبیض ٕ٘ٛ٘ٝ ثیٕبساٖ ٚ ٕ٘ٛ٘ٝ ( AUCٔٙطٙی )

 highly SM miR-21 ٚ 87/0; 99/0)وٙتشَ اػت 

;moderately SM miR-21) ضؼبػیت ٚ اختلبكیت .

highly SM miR-21  خٟت ( 1ٚ  9/0ثٝ تشتیت ٚ

moderately SM miR-21  ٔی ثبؿذ. (9/0ٚ  9/0)ثٝ تشتیت  
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 miR-21( ٔٙطٙی رٚة B، )miR-21( ٔٙطٙی تىثیش A. )miR-21ٔٙطٙی رٚة ٚ تىثیش  -1ؿىُ 

 

   
ثشاػبع ػٗ  highly SM تلا ثٝٔج دس خب٘جبصاٖ miR-21ثشسػی ثیبٖ  highly SM ( .A) تلا ثٝٔج دس خب٘جبصاٖ miR-21ثشسػی ثیبٖ  -2ؿىُ 

(3802/0P value =)( .B ) ثیبٖ طٖ  ٔمبیؼٕٝ٘ٛداسmiR-21 ٖدس ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی خب٘جبصا ( َ0001/0ٚ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی وٙتش˂P value.) 



 زاده و همکارانمحذثه ولی، 221 -231 صفحات ،1401 پاییس ،اول، شماره پانسدهم شناسی جانوري، سالزیست  

 

222 
 

    
 moderately SM تلا ثٝٔج دس خب٘جبصاٖ miR-21ثشسػی ثیبٖ  moderately SM ( .A) ثٝ ٔجتلا دس خب٘جبصاٖ miR-21ثشسػی ثیبٖ  -3ؿىُ 

 (.P value˂0001/0ٚ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی وٙتشَ ) دس ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی خب٘جبصاٖ miR-21ثیبٖ طٖ  ٔمبیؼٕٝ٘ٛداس ( B. )(= 8049/0P value)ثشاػبع ػٗ 

 
 لا ثٝثیٕبساٖ ٔجتدس  ROC( ٔٙطٙی Bٚ ٕ٘ٛ٘ٝ وٙتشَ. ) highly SM تلا ثٝثیٕبساٖ ٔجدس  ROC( ٔٙطٙی A. )ROCثشسػی ٔٙطٙی  -4ؿىُ 

moderately SM  .َوٙتش ٕٝ٘ٛ٘ ٚ 

 بحث

SM ُٔثبؿذ وٝ ثباِىیّٝ وٙٙذٜ لٛی ٔی اص ػٛاRNA  ،DNA ،

 وٙذپشٚتئیٗ ٚ ِیپیذٞبی غـب ٚاوٙؾ دادٜ ٚ آٟ٘ب سا اِىیّٝ ٔی

 DNAسػذ وٝ آػیت ثٝ ٞؼتٝ ٚ . ثٝ ٘ظش ٔی(19، 18)

اص عشیك  SMسػب٘ی ایٗ ٔبدٜ ثبؿذ. ٟٕٔتشیٗ ٔىب٘یؼٓ آػیت

دس ثیبٖ  اتیتٛا٘ذ ثبػث ایدبد تغییشٔی DNAآػیت دس ػغص 

ٞبی ٔختّف )دس خٟت افضایؾ، وبٞؾ ٚ یب سٚؿٗ ٚ طٖ

ؿٛد. ثٝ عٛسی وٝ ایٗ أش ٔٙدش ثٝ آصاد  خبٔٛؽ ؿذٖ(

ایدبد اِتٟبة ٚ فؼبَ ؿذٖ  ٞب،بیٗؿذٖ یه ػشی ػبیتٛو

آپٛتیٛصٚ ٘ىشٚص  فشایٙذٞبیزٙیٗ ا٘دبْ ٞب ٚ ٞٓوشاتیٙٛػیت

ایٗ ٔبدٜ دس دٚصٞبی پبییٗ ػجت اِمبی (. 42، 32د )ٌشدٔی

آپٛپتٛص ٚ دس دٚصٞبی ثبلاتش ػجت ٘ىشٚص ثبفتی ٔی ؿٛد. 

 SMٞبی ِٔٛىِٛی ٔؼٕٛٔیت  تٛضیص ٔىب٘یؼٓ. (35)

تٛػؼٝ سٚیىشدٞبی ٕٞسٙبٖ یه ٔٛضٛع اكّی ثٝ ٔٙظٛس 

دسٔب٘ی اػت. ثب ٚخٛد تطمیمبت فـشدٜ، ٞٙٛص ٞیر پبدصٞشی 

(. 46، 40أشٚصٜ دس دػتشع ٘یؼت ) SMخٟت پیـٍیشی اص 

ص٘ذ،  ٞب آػیت ٔی تمشیجبً دس تٕبْ ثبفت SMدس ضبِی وٝ 
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ٚیظٜ پٛػت   ٞب، ػیؼتٓ تٙفؼی ٚ ثٝ تشیٗ ٞذف زـٓ ٟٔٓ

دس ٔؼشم  دسكذ ثیٕبساٖ ایشا٘ی 90اػت وٝ دس ثیؾ اص 

(. پغ اص یه ٔشضّٝ اِٚیٝ 5، 4آػیت لشاس ٌشفتٝ اػت )

ػبػت ثؼتٝ ثٝ ؿشایظ ٔختّف ثٝ ػٙٛاٖ  24تب  2ثذٖٚ ػلائٓ 

ثبػث ادْ،  SMٔثبَ دٚص ٚ صٔبٖ لشاس ٌشفتٗ دس ٔؼشم، 

ؿٛد. ثٟجٛد صخٓ پٛػت ٞبی پٛػتی ٚ صخٓ ٔیاِتٟبة، تبَٚ

وـذ تب َ ٔیٞب عٛٞب تب ٔبٜؿٛد ٚ ٞفتٝآػیت دیذٜ ٔختُ ٔی

 (.46، 40ثٟجٛد یبثذ )

microRNA  ٞب ٕٔىٗ اػت یه خبیٍضیٗ تـخیلی

تٛا٘ذ خبیٍضیٙی  ٔٙبػت ٚ لبثُ اػتٕبد اسائٝ دٞٙذ، وٝ ٔی

تی  ٔب٘ٙذ ػی SMV تش ٞبی تـخیلی ٘بدسػت ثشای سٚؽ

 یع 2014دس ػبَ  (.8) ثبؿذ PFT اػىٗ ثب ٚضٛش ثبلا ٚ

دس  miR-21ٔغبِؼٝ،  36ص ٚ ٕٞىبساٖ ا Wu Kت بمیتطم هی

ٔختّف  یٞبػشعبٖ یؼتی٘ـبٍ٘ش ص هیٌشدؽ سا ثٝ ػٙٛاٖ 

 یثٝ ػٙٛاٖ اثضاس ُیپتب٘ؼ ٗیوٝ ا ٘ذٚ ٘ـبٖ داد ٘ذوشد یبثیاسص

ٚ ٕٞىبساٖ  Lánczky  (.50) صٚدٍٞٙبْ اػت قیتـخ یثشا

 ٕبسیث 53ثب ثمب دس  miR-21 بٖیثثٝ ثشسػی  2016دس ػبَ 

پشداختٙذ آٟ٘ب استجبط ثیٗ ػٝ ٌشٜٚ اص ٔجتلا ثٝ ػشعبٖ پؼتبٖ 

ٚ  Yau TO(. 23زٟبسٌشٜٚ ٔٛسد ٘ظش سا ٔـبٞذٜ وشد٘ذ )

ٕٞىبساٖ عی تطمیمبت ثٝ ایٗ ٘تیدٝ سػیذ٘ذ وٝ ٚخٛد 

miR-21 ٔػشعبٖ  تٛا٘ذ ٘ـبٍ٘شٔیتٛا٘ذ دس ٔذفٛع ا٘ؼبٖ ی

ٚ  Grolmusz VK ٗ،یػلاٜٚ ثش ا(. 51ثبؿذ )سٚدٜ ثضسي 

 یآٌٟ ؾیػبُٔ پ هیثٝ ػٙٛاٖ  ٕٞىبسا٘ؾ ٘ـبٖ داد٘ذ وٝ

 ٗی٘ٛسٚا٘ذٚوش یٔجتلا ثٝ ٘ئٛپلاػٓ ٞب ٕبساٖیٔؼتمُ دس ث

(. دس ػشعبٖ ٞبی پؼتبٖ افضایؾ ثیبٖ 12) پب٘ىشاع اػت

(، سٚدٜ ثضسي افضایؾ ثیبٖ 15(، تخٕذاٖ افضایؾ ثیبٖ )14)

 ( ثٝ ثجت سػیذٜ اػت.1)

دس ایٗ ٔغبِؼٝ ٘یض ٕٞب٘ٙذ ػبیش تطمیمبت دا٘ـٕٙذاٖ ٔب ؿبٞذ 

ٚ  highly SMدس ٞش دٚ ٕ٘ٛ٘ٝ ثیٕبس  miR-21افضایؾ ثیبٖ 

moderately SM ٜایٓ دس ٔمبیؼٝ ثب ٕ٘ٛ٘ٝ وٙتشَ ثٛد

(0001/0˂p  ثٝ عٛسی وٝ ٞشزٝ ثیبٖ ثیـتش، ػٛاسم )

پٛػتی ثیـتشی ٔـبٞذٜ ٌشدیذ. ٕٞسٙیٗ دس ساثغٝ ثب ثیبٖ 

miR-21  دس ٞش دٚ ٕ٘ٛ٘ٝ ثیٕبسhighly SM  ٚmoderately 

SM  ػبَ ٔب ؿبٞذ ٞیح  45ػبَ ٚ صیش 45دس ػٗ ثبلای

 استجبط ٔؼٙبداسی ٘جٛدیٓ. 

 گیرينتیجه

 SM خب٘جبصاٖ دس ٔؼشم٘ٛاضی اػىبس اص  miRNAثب ٔمبیؼٝ 

ثٝ عٛس  miR-21ػغص ثیبٖ  ٔـخق ٌشدیذ ،ٕ٘ٛ٘ٝ وٙتشَٚ 

ٚ ثب افضایؾ ثیبٖ ثٝ خلٛف دس ٕ٘ٛ٘ٝ لبثُ تٛخٟی ٔتفبٚت 

ثب تٛخٝ ثٝ ٘تبیح ثٝ دػت  اػت.ٔٛاخٝ  highly SMخب٘جبصاٖ 

ٔٛسد ٔغبِؼٝ  ROC ،miR-21آٔذٜ ػغص ثیبٖ ٚ آ٘بِیض ٔٙطٙی 

 Cut-off  ٚ AUC ثب تٛخٝ ثٝ ٘تبیحدس دٚ ػغص ثیٕبسی 

ٔی تٛا٘ذ خٟت تـخیق صٚد  miR-21ٔـخق ٌشدیذ وٝ 

٘ٛع ؿذیذ ثخلٛف  SMٍٞٙبْ خب٘جبصاٖ دس ٔؼشم 

(highly SM-exposed patient ٖاضتٕبَ اثتلا ثٝ ػشعب ٚ )

 پٛػت ثبؿذ.

 تشکر و قذردانی

اص خٙبة آلبی دوتش ػّی ٔطٕذیبٖ اص دا٘ـٍبٜ تشثیت 

دوتش ػغیٝ تٛوّی اص دا٘ـٍبٜ آصاد  ػشوبس خب٘ٓٔذسع، 

ٞب ثٟٙبص ٔیشصایی ٚ ؿبیبٖ ٚ ػشوبس خب٘ٓ اػلأی ٚاضذ دأغبٖ

ػّیخب٘ی اص ٔشوض تطمیمبت دا٘ـٍبٜ تشثیت ٔذسع ثشای 

ایٗ وبس ثب  .وٕه ٚ ٕٞشاٞی اسص٘ذٜ وٕبَ تـىش سا داسیٓ

تطمیمبت پضؿىی ٚ ٟٔٙذػی  ٔشوض ،وٕه ٞضیٙٝ تطمیمبتی
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 .وٙٙذتضبد ٔٙبفؼی سا اػلاْ ٕ٘ی
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Abstract 

Mustard sulfur (SM) is a blister and has destructive effects on the lungs, eyes, and skin. 

MicroRNAs are non-coding RNA molecules that regulate many important cellular pathways. 

The clear association of microRNA expression changes in a wide range of diseases and their 

interception in various organs of the body, including the skin, has made them a suitable 

biomarker. This study aims at evaluating the changes in miR-21 gene expression in chemical 

warfare victims infected with SM. In this study, skin biopsy specimens including 10 veterans 

exposed to SM with moderate complications, 10 veterans exposed to SM with severe 

complications, and 10 control samples were collected, and then total RNA was extracted. cDNA 

synthesis was performed. MiR-21 gene expression was assessed using real-time PCR. 5 s rRNA 

gene was used as the internal control. Graph Pad Prism software version 6.07 was used for the 

statistical analysis of data. Roc curve was used to evaluate the biomarker value of the miR-21 

gene. Increased expression of the miR-21 gene was observed in samples of SM veterans 

compared with normal samples. There was a statistically significant difference in the expression 

of the miR-21 gene in the skin samples of veterans exposed to SM with moderate complications 

and veterans exposed to SM with severe complications compared with the samples of control 

skin (P-value 0.0001). The expression of the miR-21 gene in the skin samples of veterans 

exposed to SM with severe complications and veterans exposed to SM with moderate 

complications in old age was not significantly related to the control sample (P-value = 0.8049, P-

value = 0.3802). This study showed that the relative expression of miR-21 could be a potential 

biomarker in distinguishing SM veterans from healthy individuals but needs further researches. 
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