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 22/10/1401تاریخ پذیزش:                                                                              25/03/1401تاریخ دریافت:

 دٌ چکی

ػشعبًی دس دًیب ثب ًشخ ثمبی پبییي اػت. تـخیص صٍد  ػشعبى هؼذُ ؿـویي ثذخیوی ؿبیغ ٍ چْبسهیي ػلت هشي :زمیىٍ ي َدف

 وٌٌذُغیشوذ وَچه ّبی RNAّب یه گشٍُ اص  miRNA  هیش سا وبّؾ دّذ. هوىي اػت ثمبی ثیوبساى سا افضایؾ ٍ هشي ٍ

-miRّذف اص ایي هغبلؼِ اسصیبثی ثیبى  .ػول هی وٌٌذثیبى طًْب دس ػغح پغ اص سًٍَیؼی  هٌفی وٌٌذُ تٌظین ثِ ػٌَاىّؼتٌذ وِ 

34a  ٍmiR-375 .دس پلاػوبی افشاد هجتلا ثِ ػشعبى هؼذُ دس اػتبى گیلاى ثَد  

ثیبى ػضَ ؿذًذ.  1398-1397فشد ػبلن دس اػتبى گیلاى دس عَل  25فشد هجتلا ثِ ػشعبى هؼذُ ٍ  25دس ایي هغبلؼِ،  ريضُا:مًاد ي 

miR-34a  ٍmiR-375 ثِ سٍؽ  فشاد ػبلندس پلاػوبی افشاد هجتلا ثِ ػشعبى هؼذُ ٍ اQ-RT-PCR  اسصیبثی ؿذ. استجبط ثیي

  ّب اًدبم ؿذ. miRNAثشسػی ؿذ. آًبلیضهٌحٌی سان ایي  ثیبى ٍ خصَصیبت ولیٌیىَپبتَلَطی  ثیوبساى

افشاد هجتلا ثِ ػشعبى هؼذُ دس همبیؼِ ثب وٌتشل ٍخَد  دس miR-34a  ٍmiR-375 ػغح پلاػوبیی ثیيهؼٌی داسی اختلاف  :وتایج

ػغح  .د ًذاؿتٍخٍَ ًتبیح ولیٌیىَپبتَلَطی ثیوبساى  miR-34a ٍmiR-375  ػغح پلاػوبییثیي هؼٌبداسی  اختلافًذاؿت. 

 miR-375( آًبلیض سان AUCػغح صیش هٌحٌی ) ثَد.miR-34a  08/0 ±56/0 (P=0.42 )( آًبلیض سان AUCصیش هٌحٌی )

08/0 ±62/0 (P=0.14 ).ثَد 

ػشعبى هؼذُ  هٌبػجی ثشای تـخیصّبی ثیَهبسوش احتوبلا miR-34a  ٍmiR-375 پیـٌْبد هی وٌذ وِ هبًتبیح  :وتیجٍ گیری

 .ًجبؿٌذى دس اػتبى گیلا

 سان آًبلیضپلاػوب ، ، miR-34a ، miR-375ػشعبى هؼذُ ، کلمات کلیدی : 
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 دمٍ قم 

هیلیَى ٍ ػیصذ ّضاس هَسد  19حذٍد   2020دس ػبل 

دس خْبى  هیلیَى هشي ػشعبًی   10ػشعبًی خذیذ ٍ 

ػشعبى ؿبیغ دس  ؿـویي ثِ ػٌَاى ػشعبى هؼذُ .ؿٌبػبیی ؿذ

چْبسهیي ػلت هشي ػشعبًی  %( 6/5ٍهَاسد خذیذ )

س هشداى دٍ ًشخ ثشٍص ایي ػشعبى د .هی ثبؿذ%( دس دًیب 7/7)

ؿبیؼتشیي ػشعبى ؿٌبختِ ؿذُ  ،دس هشداى ثشاثش صًبى اػت.

خٌَثی  ٍ هٌدش ثِ هشي دس چٌذیي وـَس آػیبی هشوضی

ؿیَع  .ؿبهل ایشاى، افغبًؼتبى، تشووٌؼتبى ٍ لشلیضػتبى اػت

ػبل ّن دس وـَسّبی ثب  50ػشعبى هؼذُ دس هیبى افشاد صیش 

بل افضایؾ اػت پبییي دس دًیب دس ح خغشٍ ّن ثب  ثبلا خغش

 :ثبلا ثَدُ ایشاىاغلت هٌبعك ؿیَع ػشعبى هؼذُ دس  .(1)

ػٌَاى هٌبعك  ثِ ایشاى ًَاحی ؿوبلی ٍ ؿوبل غشثی ثغَسیىِ

 خغشهٌبعك ثب  غشثی ایشاى ثبلا ٍ هٌبعك خٌَة خغشثب 

دس هشداى ؿیَع ایي ػشعبى ثیـتش  هتَػظ ؿٌبػبیی ؿذُ اًذ.

ًشخ هشي دس اثش ػشعبى ، 2012دس ػبل  اص صًبى هی ثبؿذ.

، ثِ ػٌَاى دٍهیي ػلت هشي ػشعبًی %4/11حذٍد  ُ هؼذ

 هی ؿَدفمذاى ػلاین اٍلیِ ثبػث  .(2) دس ایشاى گضاسؽ ؿذ

دس هشاحل پیـشفتِ  ،هجتلایبى ثِ وبسػیٌَهبی هؼذُ اغلت

ثِ ثبفتْبی دٍس هتبػتبص هتبػتبص ثِ غذد لٌفبٍی ٍ یب  ثب ثیوبسی

تـخیص دادُ ؿًَذ. ثب ایي ٍخَد ّیچ سٍؽ ٍ یب ّش دٍ 

 تیهدسهبى هجتلایبى ثِ ػشعبى هؼذُ هتبػتب ثشی ثشایؤه

ؿٌبػبیی سٍؽ ّبی تـخیصی خذیذ هی  .(3) ٍخَد ًذاسد

ثشتش ثیوبسی ووه ؤتَاًذ ثِ تـخیص ػشیؼتش ٍ دسهبى ه

 ًوبیذ.

ّوچَى وشُ  دس وـَسّبی ثب ؿیَع ثبلای ػشعبى هؼذُ

غشثبلگشی ثب سٍؽ ّبیی چَى فتَفلَئَسٍگشافی ٍ یب ، ٍ طاپي

 حذٍد ایي سٍؽدس ثب اًذٍػىَپی اًدبم هی ؿَد.  اخیشاً

دس هشاحل اٍلیِ  عبى هؼذُثِ ػشدسصذ اص هجتلایبى 50

ثمبی افضایؾ  هی ؿًَذ  وِ ایي اهش ثبػثتـخیص دادُ 

ایي اػتفبدُ  ،. ثب ایي حبل دس اغلت وـَسّبثیوبساى هی ؿَد

اهىبى  ثِ دلیل تْبخوی ثَدى ٍ ّضیٌِ ثبلا ًَع غشثبلگشی ّب

 آًتیاص خولِ  (4)پشٍتئیٌی خَى  هبسوشّبیثیَ پزیش ًیؼت.

-19( ٍ  آًتی طى ػشعبًی CEAوبسػیٌَ اهجشیًَیه ) طى

9 (CA19-9ثِ دلیل حؼبػیت ون دس تـخیص )،  چٌذاى

 .(5) دس غشثبلگشی ػشعبى هؼذُ هٌبػت ًیؼتٌذ

MicroRNA ( ّبmiRNA  یه گشٍُ اص )ّب

RNA  ًَولئَتیذ  25تب 17 ثب عَل تمشیجی وٌٌذُغیشوذّبی

 (6)وِ دس تٌظین ثیبى طًْب دس ػغح پغ اص سًٍَیؼی  ّؼتٌذ

 .(7)ٍ یب هْبس تشخوِ ًمؾ داسًذ  mRNAاص عشیك تدضیِ 

ّب دس ثیوبسیضایی ثیوبسی ّبی  miRNAثیبى ًبدسػت 

 .اص اّویت ثبلایی ثشخَسداس ّؼتٌذػشعبًْب هختلف اص خولِ 

ّبی  miRNAهـخص ؿذُ وِ هختلف، دس هغبلؼبت 

دس ػشم ٍ پلاػوب پبیذاس ثَدُ ٍتغییش دس ثیبى  1خبسج اص ػلَل

. دس ًتیدِ ایي آًْب ثب ثشٍص ٍ پیـشفت ػشعبى استجبط داسد

miRNA  ّب هی تَاًٌذ ثِ ػٌَاى ثیَهبسوشّبی ثبلمَُ دس

اص ػَی  .(5)سٍؿْبی تـخیصی هَسد اػتفبدُ لشاس گیشًذ 

هشثَط  ّب داسای اعلاػبت miRNAدیگش اص آًدبیی وِ  

ثِ  یه یه فشد ّؼتٌذ هی تَاًٌذفیضیَلَط-ثِ ٍضؼیت پبتَ

هَسد اػتفبدُ لشاس گیشًذ.  ؿخصیػٌَاى ثیَهبسوش

miRNA  ،ّب دس هبیؼبت ثذى خبسج اص ػلَلْب دس ػشم

 miRNA ٍخَد داسًذ ٍ ثب ًبم  پلاػوب، ادساس، ثضاق ٍ ...

ثِ ػٌَاى ثیَهبسوش دس ثؼیبسی اص ثیوبسیْب  2گشدؽّبی دس 

ّبی دس  miRNA  .(4) هی گیشًذهَسد اػتفبدُ لشاس 

ٍ  ، دػتشػی آػبىثَدى تْبخویغیش  دلیلِ ثگشدؽ 

ثَدى  ثیَهبسوش پتبًؼیل ثبلایی ثشای لبثل هلاحظِ پبیذاسی

ّب ثِ پشٍتئیي ّبیی ّوچَى  miRNAاص آًدبیی وِ  داسًذ.

                                                           
1
 Cell-free miRNAs 

2
 circulating miRNAs 
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3آسگًَبت )
AGO 4( ٍ یب

HDL  ِهتصل هی ؿًَذ، ث

ّوچٌیي اػتفبدُ اص . (8) ّب همبٍهٌذ RNaseهیضاى صیبدی ثِ 

، ثِ دلیل ّب miRNAثشای تؼییي همذاس  Q-PCRسٍؽ 

  بدیش ونمؽ ٍ حؼبػیت ثبلا ثِ هون ایي سٍ ّضیٌِ ًؼجتبً

miRNA  ی هَسد ًظش )ثَاػغِ تىثیش همبدیش ون دس ایي

ثِ ػٌَاى یه هضیت ًؼجت ثِ ثیَهبسوشّبی پشٍتئیٌی  سٍؽ(

ّوچٌیي اػتفبدُ ّوضهبى اص چٌذیي  هحؼَة  هی ؿَد.

miRNA  ثِ ػٌَاى ثیَهبسوش ػشعبًی هی تَاًذ  دس

 . (4) تـخیص ثْتش هشاحل ػشعبى ووه ًوبیذ

دس ثیوبسی ّبی هختلف اص خولِ ػشعبى ٍ ثیوبسی ّبی  

ثِ گشدؽ خَى ٍاسد هی  miRNAللجی، همذاس صیبدی 

اگضٍصٍم ّب، هیىشٍٍصیىَلْب ٍ  ثَاػغِّب  miRNAؿَد. 

اص ػلَلْبی هختلفی ًظیش ًَسٍى  ّبی پشٍتئیٌی ووپلىغیب 

، ػلَلْبی دًذسیتیه ٍ Bػلَلْبی اًذٍتلیبل، ػلَلْبی ّب، 

وبّؾ  .(9) ٍاسد گشدؽ خَى هی ؿَد ػلَلْبی ػشعبًی

ثیَهبسوش ػشعبًی ثب ًمؾ ثِ ػٌَاى یه  miR-34a  ثیبى

تَهَس دس ػشعبى هؼذُ گضاسؽ ؿذُ اػت.  گیهْبس وٌٌذ

ًْبیی ًظیش ، ثب ّذف لشاس دادى طmiRNAایي 

IGF2BP3 ، Notch1–4 ، survivin  ٍ  Bcl-2  دس

 هْبس وبسػیٌَطًض ٍ تىثیش ٍ المبء اپَپتَص ًمؾ ایفب هی وٌذ

(10). 375-miR  دیگش ثیَهبسوش ػشعبى ًیض ثِ ػٌَاى

هؼذُ، ًمؾ هْبس وٌٌذگی تَهَس داسد، ثغَسیىِ دس هْبس 

وبسػیٌَطًض هؼذُ )المبء ؿذُ ثب ّلیىَثبوتش پیلَسی( ًمؾ 

ثبػث  SLC7A11 دادى طىداسد. ّوچٌیي ثب ّذف لشاس 

( ػلَلْبی  stemnessوبّؾ ٍیظگی ثٌیبدی ؿذى )

-miRّوچٌیي ثب افضایؾ ثیبى  .(11)َد ػشعبًی هؼذُ هی ؿ

دس ػلَلْبی ػشعبًی هؼذُ هی تَاى اص عشیك هْبس طى  375

                                                           
3
 Argonaute 

4
 High Density Lipoprotein 

JAK2 ثبػث هْبس تىثیش ػلَلْبی ػشعبًی هؼذُ ؿذ ، 

 miRNAؿٌبػبیی ثیَهبسوشّبی ػشعبًی اص ًَع . (12)

اػتشاتظی ّبی تـخیص ثِ یىی اص  ثِ ػٌَاى ی دس گشدؽّب

هَلغ ٍ یب صٍدٌّگبم ثشای تـخیص ػشعبًْبی هختلف اص 

ثب تـخیص دیشٌّگبم ٍ ثمبی ون ثؼذ اص ) خولِ ػشعبى هؼذُ 

ؿیَع ثبلای ایي  ِ دلیلثثِ ًظش هی سػذ. ضشٍسی  (تـخیص

لاصم اػت دس ّش هٌغمِ ثیَهبسوشّبی  ػشعبى دس ایشاى

ًوًَِ ّبی پلاػوب یب وبًذیذا اًتخبة ٍ ػپغ هیضاى آًْب دس 

افشاد هجتلا ثِ ایي ػشعبى ًؼجت ثِ افشاد ػبلن ثشسػی ػشم 

-miR-34a  ٍmiRثیبى ؿَد. ّذف اص ایي هغبلؼِ ثشسػی 

)ثِ ػٌَاى دٍ ثیَهبسوش ثبلمَُ دس ثبفت ّبی ػشعبًی  375

وبی افشاد هجتلا ثِ ػشعبى هؼذُ ًؼجت ثِ افشاد دس پلاػ هؼذُ(

 ػبلن دس اػتبى گیلاى ثَد. 

 ريش َا  مًاد ي

ٍ  1397عی ػبلْبی  هغبلؼِ تَصیفی تحلیلی یهدس 

فشد هجتلا ثِ ػشعبى هؼذُ )لجل یب ثؼذ  25، خًَگیشی اص 1398

ّب ٍ هشاوض ثیوبسػتبى هشاخؼِ وٌٌذُ ثِ دسهبى ( (اص خشاحی

ثذٍى ّیچ گًَِ ػبثمِ ) فشد ػبلن 25ٍ ى دسهبًی اػتبى گیلا

دس ثیوبساى . صَست گشفت (ّبی گَاسؿیثیوبسی تهیب ػلا

ًوًَِ گیشی لجل اص ّش ًَع دسهبى داسٍیی یب سادیَتشاپی 

خْت تْیِ ًوًَِ اص افشاد ػبلن ٍ هجتلا ثِ اًدبم پزیشفت. 

وذ اخلاق اص وویتِ اخلاق پضؿىی داًـگبُ آصاد  ،ػشعبى

سؿت اػلاهی ٍاحذ 

( IR.IAU.RASHT.REC.1399.027)   اخز

دس ایي هغبلؼِ ًوًَِ گیشی اص افشاد ػبلن ٍ ثیوبس ثب گشدیذ. 

 اص ػی ػی خَى  4ػپغ سضبیت افشاد صَست گشفت. 

ٍ افشاد ػبلن ) وٌتشل( تْیِ ؿذ. ًوًَِ ّبی خًَی  افشاد ثیوبس

 ٍ ػپغ تْیِ ؿذًذ EDTAحبٍی دسة داس دس لَلِ ّبی 

ًگِ  RNase/DNase freeبی حبٍی هیىشٍتیَة ّ دس

دس دهبی ی خًَیًوًَِ ّبخْت تْیِ پلاػوب، . داسی ؿذًذ
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 rpm 3000دلیمِ ثب دٍس  15دسخِ ػبًتیگشاد ثِ هذت  4 

 دسػبًتشیفیَط گشدیذ. هبیغ ؿفبف سٍیی )پلاػوب( 

دس  RNAخْت حفظ  لشاس گشفت ٍ  تویض هیىشٍتیَة 

 ًگْذاسی ؿذ.   70ºC-دهبی 

در  miR-375ي miR-34aن سطح بیا بررسی

 پلاسما

ی  RNA ّب، اثتذا تخلیص miRNAخْت ثشسػی ثیبى 

-BONویت   ثب اػتفبدُ اص ییاص ًوًَِ ّبی پلاػوب تبم

miR RNA extraction  ،ِهشوض تحمیمبتی ثي یبخت(

 ثبی تخلیص ؿذُ،   RNA وویتتْشاى( صَست گشفت. 

 Thermo Fisher) 1000ًبًَدساح  دػتگبُ 

Scientific گشدیذ( ثشسػی .RNA  ی تبم تب صهبى

ػٌتض  خْتًگْذاسی ؿذ.  70ºC-اػتفبدُ، دس دهبی 

cDNA  اصmiRNA  ویت  اصّبBON-miR 

miRNA 1st-strand cDNA synthesis   هشوض(

اػتفبدُ ؿذ. دس ایي ویت اثتذا تحمیمبتی ثي یبختِ، تْشاى( 

ّوِ  3'پلیوشاص ثِ اًتْبی  Aثِ ووه آًضین پلی  Aدم پلی 

miRNA  ،یه ػپغ ثِ ووه ّبی دس گشدؽ اضبفِ ؿذ

پشایوش ػوَهی ٍ آًضین تشاًؼىشیپتبص هؼىَع، ػٌتض 

cDNA  اصmiRNA شفت. ّب صَست گ 

دس  miR-34a ٍmiR-375ثشسػی ػغح ثیبى  خْت

افشاد هجتلا ثِ ػشعبى هؼذُ ٍ افشاد ػبلن اص ٍاوٌؾ  یپلاػوب

Q-RT-PCR  ثِ ووه ویتBON-miR High 

specificity miRNA QPCR  هشوض تحمیمبتی ثي(

-ABI Step One Plus realدػتگبُ  ٍ یبختِ، تْشاى(

time PCR اػتفبدُ ؿذ. ٍاوٌؾ Q-RT-PCR  ثب حدن

-هیىشٍلیتش هؼتش هیىغ 3/6ؿبهل هیىشٍلیتش   13ًْبیی 

 1 ،(2X miRNA QPCR master mix) ػبیجش گشیي

 7/4هیىشٍلیتش اص ّش پشایوش ٍ  cDNA ،5/0هیىشٍلیتش 

 1دس خذٍل تَالی پشایوشّب . تْیِ ؿذاػتشیل هیىشٍلیتش آة 

ل ثِ ػٌَاى وٌتش  miR-93-5pؿذُ اػت. اص ًـبى دادُ

ثشًبهِ دهبیی ٍاوٌؾ . (13)ػتفبدُ ؿذ ا )طى سفشًغ( داخلی

، ػپغ ºC  95دلیمِ دس دهبی  2ؿبهل ٍاػشؿت ؿذى اٍلیِ 

، ºC  95ثبًیِ دس دهبی  5( ٍاػشؿت ؿذى 1ػیىل ؿبهل  40

( Extension( ٍ تىثیش)Annealingاتصبل پشایوشّب )

 ّب miRNA ثیبى . تغییشثَد ºC  60ثبًیِ دس دهبی  30تَاهبً 

2ثب اػتفبدُ اص فشهَل 
-
 
ΔΔCt (. 12) هذثذػت آ 

 

 Q-RT-PCR. تًالی پرایمرَای مًرد استفادٌ در ياکىص 1جديل

 ًبم پشایوش تَالی پشایوش

5′- ATGGTGGCAGTGTCTT -3′ miR-34a-F 

5′-GAGCAGGGTCCGAGGT -3´ miR-34a-R 

5′- AAGCGTTTGTTCGTT-3´ miR-375-F 

5′-GAGCAGGGTCCGAGGT -3´ miR-375-R 

5′-TAAAGTGCTGTTCGTG-3′ Ref: miR-93-5p-F 

5′- GAGCAGGGTCCGAGGT -3´ Ref: miR-93-5p -R 
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 با تًجٍ بٍ دادٌ َای کلیىیکًپاتًلًشی بیماران miR-375ي  miR-34aگريٌ بىدی وسبت بیان  -2جديل 

 

 

متغیر َای دمًگرافیک  )درصد(تعداد وسبت بیان 

 ي پاتًلًشیک

دادٌ َای 

دمًگرافیک ي 

 P-Value یکیشپاتًلً

(Mean) 
miR-375 miR-34a 

 ػي ≤65 )60%(15 34/1±2/4 76/1±87/3 86/0

17/2±56/3 13/1±1/4 10)40%( 65˃ 

 خٌؼیت هشد )56%(14 9/2±87/3 9/1±97/3 66/0

 صى )44%(11 97/1±1/4 17/0±8/3

 هصشف ػیگبس ػیگبسی )32%(8 1/2±01/6 01/0±2/3 33/0

 غیش ػیگبسی )68%(17 16/2±6/2 17/0±8/2

 هىبى لشاسگیشی تَهَس (Cardia) ثخؾ اثتذایی )60%(15 - - 

 ثخؾ هیبًی یب اصلی  )24%(6 - - 

(Body) 

 (Antrum)ثخؾ پبییٌی )16%(4 - - 

36/0 1/1±34/0 1/2±06/0 15)60%( ˂ 4cm اًذاصُ تَهَس 

4/1±79/0 17/2±1/1 10)40%( 4-8 cm 

 بص لٌفی تَهَسهتبػت هثجت )80%(20 02/0±14/0 1/2±15/0 14/0

 هٌفی )20%(5 7/0±89/0 1/1±12/0 61/0 

- - - 13)52%( poor  دسخِ توبیض تَهَس

(grade) 
- - - 10)40%( moderate 

- - - 2)8%( unknown 

- - -     ( 60% )15 Intestinal )تمؼین ثٌذی تَهَس )لَسیي 

- - -  ( 40% )10 Diffuse 

26/0  12/0±07/0  03/0±89/0   ( 64%  ػفًَت ّلیىَثبوتش هثجت 16(

35/0  14/0±13/0  18/2±36/0   ( 36%  هٌفی 9(

87/0  11/0±99/0  05/0±73/0   ( 60%  دسخِ هتبػتبص ػشٍص 15(

2/0  00/0±41/0  23/0±44/0   ( 40%  غیر سروز 10(
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 receiver operating)آوالیس مىحىی راک 

characteristic curve (ROC)) 

ش ًوَداس آى خْت اص هٌحٌی سان ٍ ًوبیؾ ػغح صی

-miR-34a ٍmiRثشسػی هیضاى احتوبل ًمؾ ثیَهبسوشی 

دس ثیوبساى هجتلا ثِ ػشعبى هؼذُ دس اػتبى گیلاى ،  375

 اػتفبدُ ؿذ. 

 آوالیس آماری

ّبی ووی  ّبی حبصل اص ػٌدؾ تدضیِ ٍ تحلیل یبفتِ

هجتلا  افشادهیضاى ثیبى طى ّب ٍ اعلاػبت ولیٌیىَپبتَلَطیىی 

 SPSS ٍGraphPadافضاس  تفبدُ اص ًشمثِ ػشعبى ثب اػ

Prism7 .ثشای تحلیل  ثش اػبع تؼت آهبسی اًدبم ؿذ

 oneآهبسی  َطی ثیوبساى اص آصهَىلاعلاػبت ولیٌیىَپبتَ

way ANOVA  ٍt-test   ثب ػغح هؼٌی داسی ووتش اص

05/0 (P<0.05 ).آهبسی  ص آصهَىا ثْشُ ثشدُ ؿذ

Shapiro-Wilk  اص  ،تبیحًخْت ثشسػی ًشهبل ثَدى

ثشای همبیؼِ هیبًگیي  Mann-Whitney آهبسی آصهَى

آصهَى  اص غیشًشهبل،غیش خفت ثب تَصیغ   دٍ گشٍُ

Kruskal Wallis ANOVA  ثشای همبیؼِ ثیؾ اص

 اص آصهَى آهبسیدٍگشٍُ ثب تَصیغ غیش ًشهبل ٍ 

Spearman two-tailed  ثشای ثشسػیcorrelation 

ّبی ای تحلیل آهبسی دادُثب تَصیغ غیشًشهبل ثش ًتبیحثیي 

 اػتفبدُ ؿذ. ( Q-RT-PCR) ووی 

 وتایج

روش ؿذُ  2خلاصِ ای اص اعلاػبت ثیوبساى دس خذٍل 

% 32 ثَدًذ. صىثیوبساى، % 44ٍ  هشد ،% ثیوبساى56 اػت.

% 60ثش اػبع تمؼین ثٌذی لَسیي  ثَدًذ. ثیوبساى ػیگبسی

هَس تَاًذاصُ  ثَدًذ. Diffuseٍ هبثمی  Intestinalهَاسد 

% هَاسد توبیض 52 ػبًتی هتش ثَد. 4ووتش اص % هَاسد 60دس 

% هَاسد 60ّوچٌیي   % توبیض هتَػظ داؿتٌذ.40ضؼیف ٍ 

% هَاسد دچبس ػفًَت 64داؿتٌذ ٍ  هتبػتبص ثِ ػشٍص

 .ّلیىَثبوتش پبیلَسی ثَدًذ

در پلاسمای افراد مبتلا بٍ  miR-34aبیان  تغییر

 سرطان معدٌ

فشد  25پلاػوبی دس  miR-34aهمبیؼِ ػغح ثیبى 

ثب  ػبلنفشد  25ًؼجت ثِ پلاػوبی  ػشعبى هؼذُ هجتلا ثِ

داسی سا اختلاف هؼٌی Mann-Whitneyآصهَى آهبسی 

دس گشٍُ  افضایؾ ثیبىهیضاى هیبًگیي ذاد. ثب ایٌحبل ًـبى ً

 (. 1ًوَداس) ثَد 330/7 ±11/66ػشعبًی ثشاثش ثب 

 
 

 (GC) سرطان معدٌ)کىترل( ي افراد مبتلا بٍ سالم افراد ومًوٍ َای پلاسمای در  miR-34aآوالیس سطح بیان  -1ومًدار
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در پلاسمای افراد مبتلا  miR-375بیان  تغییر

 بٍ سرطان معدٌ

فشد  25پلاػوبی دس  miR-375همبیؼِ ػغح ثیبى 

ثب  ػبلنفشد  25ًؼجت ثِ پلاػوبی  ػشعبى هؼذُ هجتلا ثِ

داسی سا اختلاف هؼٌی Mann-Whitneyآصهَى آهبسی 

دس گشٍُ  افضایؾ ثیبىهیضاى هیبًگیي ذاد. ثب ایٌحبل ًـبى ً

 (. 2ًوَداس) ثَد 578/2±246/2ػشعبًی ثشاثش ثب 

 

 
 (GC) سرطان معدٌ)کىترل( ي افراد مبتلا بٍ سالم افراد در ومًوٍ َای پلاسمای  miR-375آوالیس سطح بیان  -2ومًدار

 

-miRي  miR-375مقایسٍ َمبستگی  بیان 

34a ٍَای سرطاویدر ومًو 

ٍ  miR-375یبى ( ثCorrelation)ّوجؼتگی 

miR-34a  ثَػیلِ آصهَى  افشاد هجتلا ثِ ػشعبى هؼذُدس

ساهتشیه ّبی غیشپبثشای دادُ Spearmanآهبسی دٍعشفِ 

-miRثیبى هَسد ثشسػی لشاس گشفت ٍ ًتبیح ًـبى داد وِ 

34a  ثبmiR-375  ًذاسدّوجؼتگی 

(P=0.9117,R=0.2336, 95%CI= -0.3858-

 (.3ًوَداس( )0.4248

 

 
 سرطاوی َایومًوٍ در miR-375با  miR-34a بیان  َمبستگی مقایسٍ -3ومًدار



 1402 بُار،  2، ضمار16ٌ ديرٌ، 62فصلىامٍ علمی  فیسیًلًشی ي تکًیه جاوًری، ضمارٌ پیاپی         
 

 
 

59 

 با وتایج کلیىیکًپاتًلًشی بیماران miR-375ي  miR-34a  بیان وسبتمقایسٍ 

ىَپبتَلَطی ثیوبساى هـخص ٍ همبیؼِ آًْب ثب ًتبیح ولیٌی miR-34a ٍ miR-375ثب گشٍّجٌذی ًؼجت ثیبى  ،2هغبثك خذٍل 

ُ ؿذ اهب تفبٍت هؼٌی داس هـبّذ miRNAافضایؾ ثیبى ّش دٍ ، هشد ٍ صى ٍ هصشف ػیگبس  ˃65 ٍ ≤ 65ؿذ وِ دس دٍ گشٍُ ػٌی  

تغییش ثیبى دسخِ هتبػتبص  ٍ هتبػتبص لٌفی ػبًتی هتش(، 4ش ٍ ثیـتش ی دیگش اص خولِ اًذاصُ تَهَس )ووتًجَد. ّوچٌیي دس گشٍّجٌذی ّب

 هؼٌی داس ًجَد. miRNA هـبّذُ ؿذُ ثشای ّشدٍ

 Receiver operating) والیس مىحىی راکآ

characteristic curve: ROC curve) 

هحبػجِ ؿذ.  24صادی ض هٌحٌی سان ثب دسخِ آًبلیآ

 miR-34a ثشای ى ػغح صیش ًوَداس آ

 (AUC=0.56±0.08 , P=0.42) ٍ  ثشایmiR-375  

(AUC=0.62±0.08 , P=0.14) ثذػت آهذ 

  (.4ًوَداس)

 

 

 miR-375 ي miR-34aوالیس مىحىی راک ي تعییه سطح زیر ومًدار . آ4ومًدار

 بحث

ػشعبى هؼذُ دٍهیي ػلت هشي ػشعبًی دس ایشاى، 

چْبسهیي ػلت هشي ػشعبًی دس دًیب ٍ اص ؿبیؼتشیي 

ػشعبًْبی اػتبى ّبی ؿوبلی وـَس هحؼَة هی ؿَد. 

لاصم اػت ن ثذلیل تـخیص دیشٌّگبم ٍ ثمبی و

یص ٍ دسهبى ثوَفغ ؿٌبػبیی ؿَد.  ثیَهبسوشّبیی ثشای تـخ

-miR-34a ٍ miRثب ثشسػی ػغح ثیبى  دس ایي هغبلؼِ 

فشد هجتلا ثِ ػشعبى هؼذُ هـخص ؿذ  25دس پلاػوبی  375

دس ثیوبساى ًؼجت ثِ افشاد ػبلن  miRNAوِ ایي دٍ 

 .افضایؾ ثیبى داسًذ اهب تفبٍت هـبّذُ ؿذُ هؼٌی داس ًجَد

هـخص  2018ٍ ّوىبساى دس ػبل  Liدس هغبلؼِ هتبآًبلیض 

دس ثبفت تَهَسی افشاد هجتلا ثِ ػشعبى  miR-34aؿذ وِ 
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ثیوبسی دچبس  IVٍ یب  IIIهؼذُ ثب هتبػتبص یب دس هشاحل 

. اهب دس ثبفت تَهَسی ثذٍى هتبػتبص وبّؾ ثیبى ثَدًذ

 ٍ ّوىبساى Li. ّوچٌیي دس هغبلؼِ افضایؾ ثیبى ًـبى دادًذ

افشاد هجتلا ثِ ػشعبى هؼذُ  دس ػشم miR-34a افضایؾ ثیبى 

. دس ایي هغبلؼِ پیـٌْبد ؿذ ًؼجت ثِ افشاد ػبلن گضاسؽ ؿذ

هی تَاًذ یه ؿبخص هشخغ  miR-34aوِ تغییش دس ثیبى 

ثیبى ایي هیضاى ثشای پیـشفت ٍ هتبػتبص تَهَس ثبؿذ ٍ 

miRNA   هی تَاًذ دس پیؾ ثیٌی ًشخ ثمبی ثیوبساى ثىبس

. دس هغبلؼِ ایوبًی ٍ ّوىبساى هـخص ؿذ وِ (14) سٍد 

miR-34a ِػٌَاى یه سٍؽ غیشتْبخوی تَاى تـخیص  ث

 miR-34aافضایؾ ثیبى  .(15)ثبلمَُ ػشعبى ػیٌِ سا داسد 

افشاد هجتلا ثِ ػشعبى هؼذُ ًؼجت ثِ افشاد ػبلن دس  دس ػشم

. دس ایي هغبلؼِ ٍ ّوىبساى ًیض گضاسؽ ؿذ Liuهغبلؼِ 

دس ػشم افشاد هجتلا آى  miRNAافضایؾ ثیبى هؼٌی داس ایي 

هَسی هؼتجش ثشای تـخیص سا یىی اص پٌح اثش اًگـت تَ

 ػشعبى هؼذُ ثب اػتفبدُ اص آًبلیض هٌحٌی سان هؼشفی وشد

ٍ دس هغبلؼِ  ٍ ّوىبساى Liثب تَخِ ثِ ایٌىِ دس هغبلؼِ . (16)

Liu ،هؼٌی داس افضایؾ ثیبى  ٍ ّوىبساىmiR-34a  دس

افشاد هجتلا ثِ ػشعبى هؼذُ هـبّذُ ؿذُ ٍ دسهغبلؼِ  ػشم

ؼجت ثِ حبضش ًیض افضایؾ ثیبى هـبّذُ ؿذ اهب اص ًظش آهبسی ً

 miRNAافشاد ػبلن هؼٌی داس ًجَد، لزا ثِ ًظش هی سػذ ایي 

ثتَاًذ دس ػشم ٍ دس ثبفت تَهَسی دس افشاد هجتلا ثِ ػشعبى 

هؼذُ ًمؾ هتضبد ٍ دٍگبًِ ای ایفب ًوبیذ وِ ثِ هغبلؼبت 

دس  miR-34aثیبى  ؿجبّتتىویلی ًیبص داسد. ثب ایي حبل 

تَهَسی هوىي اػت ثبفت  ثبثیبى آى ٍ تفبٍت ػشم ٍ پلاػوب 

غیشتْبخوی  ثِ ػٌَاى یه ثیَهبسوش ثب هغبلؼبت وبهلتش آى سا

هؼشفی ًوبیذ. لبثل روش اػت هٌبػجی ثشای ػشعبى هؼذُ 

ّب دس ؿشایظ هختلف ػلَلی یب دس  miRNAثؼضی  

 miR-34aوِ  ػلَلْبی هختلف ًمؾ دٍگبًِ داؿتِ ثبؿٌذ

طًی ّش دٍ ًمؾ تَهَسػبپشػَسی ٍ ّن اًىَ هوىي اػتًیض 

سا دس ػشعبى هؼذُ ایفب ًوبیذ. چشا وِ دس ػشم ٍ پلاػوب 

افضایؾ ثیبى آى ٍ دس ثبفت تَهَسی وبّؾ ثیبى آى سخ هی 

لبثل روش اػت دس هغبلؼِ حبضش ّوِ ثیوبساى دس هشحلِ  دّذ.

ثیوبسی ثَدًذ ٍ  III  ٍIVهتبػتبتیه ػشعبى ٍ دس هشاحل 

 هْبسًمؾ ، دس ایي هشاحل miRNAافضایؾ ثیبى ایي 

ٍ  Liهغبلؼِ  بهـبثِ ث وٌٌذگی تَهَس آى سا دس ایي افشاد

ثؼضی اص  . اهشٍصُثب تشدیذ هَاخِ هی وٌذ ّوىبساى

miRNA ًِهْبسوٌٌذگی تَهَس ٍ  ّب ثب ًمؾ دٍگب

 اص خولِ دس ػلَلْبی هختلف ؿٌبػبیی ؿذُ اًذ، اًىَطًی

miR-17  ُاص خبًَادmiR-17-92  دس سدُ ػلَلی

-miR ىثیش هی ؿَد . ّوچٌیيػشعبًی ػیٌِ ثبػث وبّؾ ت

18a دس لٌفَػیتْبیCD4
+
T ثبػث هْبس تىثیش هی ؿَد. 

اًىَطى ثَدى ثیـتش ؿْشت  حبلیىِ اػضبی ایي خبًَادُ ثِ دس

ثبفت  24ٍ ّوىبساى ثش سٍی Jafari دس هغبلؼِ  .(17)داسًذ 

ػشعبًی هؼذُ ٍ ثبفت ّودَاس هـخص ؿذ دس افشاد هختلف 

-miRوبّؾ یب افضایؾ داد. هیبًگیي ثیبى  miR-34aثیبى 

34a   ًوًَِ ثصَست وبّؾ گضاسؽ ؿذ ٍلی  24دس

ـبّذُ ؿذُ ثیي ثبفت ّبی تَهَسی ٍ غیش اختلاف ه

-miR ثب ایٌحبل ًمؾ اصلی .(18)تَهَسی، هؼٌی داس ًجَد 

34a هْبس وٌٌذگی تىثیش )اص عشیك هْبس طًْبیی ًظیش ،

SIRT1  ٍBcl2 (، المبء اپَپتَص )اص عشیك هْبس طًْبیی ًظیش

CDK1  ٍCDK4 ِهْبس فشآیٌذ تجذیل اپی تلیَم ث ٍ )

ٍ  SNAIL)اص عشیك هْبس طًْبیی ًظیش  EMTهضاًـین یب 

ZEB) لزا ثب تَخِ ثِ ایٌىِ دس اػتبى  .(19)هؼشفی ؿذُ اػت

ًـبى  miRNAگیلاى، ثیوبساى ثیبى ّبی هتفبٍتی اص ایي 

 ٍ ثب تَخِ ثِ ایٌىِ هؼٌی داس ًجَدى ًتبیح،  ثب تَخِ ثِدادًذ، 

ّب اص ػلَلْبیی غیش اص ػلَلْبی  miRNAدس پلاػوب 

ػشعبًی ًیض ثِ پلاػوب سّب هی ؿًَذ، لزا هوىي اػت هؼشفی 

ثِ ػٌَاى ثیَهبسوش دس ایي اػتبى ًیبص ثِ  miRNAایي 

 هغبلؼِ تىویلی ثب تؼذاد ثیوبس ثیـتش ًیبص داؿتِ ثبؿذ.

https://www.nature.com/articles/s41598-020-69308-0#auth-Narjes-Jafari
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دس  miR-375ٍ ّوىبساى ثیبى   Zhangدس هغبلؼِ 

ٍ غیش ػَد وٌٌذُ  5ػَد وٌٌذُثِ ػشعبى هؼذُ  افشاد هجتلا

ثشسػی ؿذ ٍ هـخص ؿذ دس ػشعبى هؼذُ ػَد وٌٌذُ ّن ثِ 

 realtime PCRٍ ّن ثِ سٍؽ   microarrayسٍؽ 

ًؼجت ثِ ػشعبى هؼذُ غیش ػَد وٌٌذُ  miRNAثیبى ایي 

ثب  miR-375افضایؾ ثیبى  آًْب دس هغبلؼِ. داؿتافضایؾ 

شعبى ٍ ثمبی ون ثیوبساى ّوشاُ فشاٍاًی ثبلای ػَدوٌٌذگی ػ

ٍ ّوىبساى ثِ سٍؽ  Leeدس هغبلؼِ  .(20)ثَد  

microarray  افضایؾ ثیبىmiR-375  هجتلا ثِ دس افشاد

ب آًبلیض ثب ًؼجت ثِ افشاد ػبلن هـبّذُ ؿذ. اه ػشعبى هؼذُ

realtime PCR  وبّؾ ثیبى ایيmiRNA  سا ًـبى داد

ثب هشاحل اٍلیِ تَهَس  miRNAوِ الجتِ وبّؾ ثیبى ایي 

(T1  ٍT2دسخِ توبیضیبفتِ ػشعبى ّوشاُ ثَد ٍ ) (21).  دس

ّن  miR-375ٍ ّوىبساى وبّؾ ثیبى  Juzėnasهغبلؼِ 

 افشاد هجتلا ثِ ػشعبى هؼذُ دس پلاػوب ٍ دس ثبفت تَهَسی

ًیض سفتبس  miRNA. ثب تَخِ ثِ ایٌىِ ایي (22)گضاسؽ ؿذ 

دٍگبًِ ای دس ػشعبى هؼذُ ًـبى هی دّذ ٍ دس هغبلؼِ حبضش 

ًیض دس پلاػوبی ثؼضی افشاد وبّؾ ٍ دس پلاػوبی ثؼضی 

افضایؾ ثیبى گضاسؽ ؿذُ، لزا ثِ ًظش هی سػذ ثؼتِ ثِ ؿشایظ 

هـَْد ثیبى آى وبّؾ ولیٌیىَ پبتَلَطی افشاد افضایؾ یب 

ٍ ّوىبساى وبّؾ ثیبى دس  Leeثبؿذ. ثغَسیىِ دس هغبلؼِ 

ٍ دس هغبلؼِ  ( سخ دادُ ثَدT1  ٍT2هشاحل اٍلیِ تَهَس  )

Juzėnas لِ ٍ ّوىبساى افشاد ثیوبس ثب ّش چْبس هشح

(satge ػشعبًی حضَس داؿتٌذ ٍ تفىیه هشاحل صَست )

ًگشفتِ ثَد. اهب دس هغبلؼِ حبضش ثیوبساى دس هشاحل پیـشفتِ 

هی سػذ  ثِ ًظش ٍ ّوىبساى  Zhangثَدُ لزا ثب هغبلؼِ 

ثیـتش هـبثْت داؿتِ ثبؿذ چشا وِ دس اًَاع هتبػتبتیه ثمبی 

ایٌحبل  ت وبّؾ هی یبثذ. ثبثیوبساى دس ایي ًَع ػشعبى ثـذ

                                                           
5
 recurrence 

سا ثؼٌَاى  miRNAدس هغبلؼِ حبضش اًبلیض هٌحٌی سان ایي 

ثیَهبسوش هٌبػت دس پلاػوبی افشاد هجتلا ثِ ػشعبى هؼذُ 

هؼشفی ًىشد ٍ دس ایي گشٍُ اص ثیوبساى ثبیذ ثذًجبل 

ثیَهبسوشّبی هٌبػجتشی خْت تـخیص صٍدٌّگبم ػشعبى 

 ثبؿین.

 وتیجٍ گیری

 miR-34a ٍ miR-375افضایؾ ثیبى دس ایي هغبلؼِ 

ًؼجت ثِ پلاػوبی  فشد هجتلا ثِ ػشعبى هؼذُ  25پلاػوبی  دس

هـبّذُ ؿذ اهب ایي اختلاف ثیبى، هؼٌی داس فشد ػبلن  25

 miRNA ًجَد. ّوچٌیي ثب گشٍّجٌذی هیضاى ثیبى ایي دٍ

اختلاف هـبّذُ ؿذُ ثب اعلاػبت ولیٌیىَپبتَلَطی ثیوبساى 

سا  miRNAایي دٍ  هؼٌی داس ًجَد. ًتبیح آًبلیض سان ًیض

ثؼٌَاى ثیَهبسوش احتوبلی ػشعبى هؼذُ دس اػتبى گیلاى 

ثب تَخِ ثِ ایٌىِ هجتلایبى ثِ ػشعبى هؼذُ،  .هؼشفی ًوی وٌذ

هتبػفبًِ دس هشاحل ػِ ٍ یب چْبس ثب هتبػتبص، ؿٌبػبیی هی 

ؿًَذ ٍ ایي اهش ثبػث هشي تؼذاد ثیـتشی اص ایي هجٌلایبى دس 

ب حتی لجل اص دسهبى هی گشدد، اص هشاحل اثتذایی دسهبى ٍ ی

هحذٍدیت ّبی ایي تحمیك ػذم دػتشػی هٌبػت ثِ تؼذاد 

   ثیـتشی اص هجتلایبى ثشای ایي تحمیك ثَد.

 تطکر ي قدرداوی

ًَیؼٌذگبى ایي هغبلؼِ اص خٌبة آلبی دوتش حویذ 

ػؼیذی ػبػذی ٍ پشػٌل آصهبیـگبُ خن سؿت ثبثت تْیِ ٍ 

تـىش ٍ لذسداًی سا  تـخیص ًوًَِ ّبی ػشعبًی، ووبل

 داسد.

 تعارض مىافع

 .تاػ ًـذُ ثیبى ًَیؼٌذگبى تَػظ تؼبسض هٌبفغ گًَِ ّیچ
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Abstract  

Background and aim: Gastric cancer is the sixth most frequent malignancy and the fourth 

leading cause of cancer death in the world with poor survival rate. Early detection may 

increase patient’s survival and reduce mortality. miRNAs are small non-coding RNAs which 

function as negative regulators of genes expression in post-transcriptional level.  The aim of 

this study was to evaluate the expression of miR-34a and miR-375 in the plasma of gastric 

cancer patients in Guilan province. 

Materials & Methods: In this study, 25 gastric cancer patients and 25 healthy individuals in 

Guilan province during 2018-2019 were enrolled. The expression of miR-34a and miR-375 

was evaluated in plasma of patients with Gastric cancer and healthy individuals by Q-RT-

PCR method. The correlation between their expression and patient’s clinicopathological 

characteristics was also investigated. ROC curve analysis of the miRNAs was performed. 

Results: There was no significant difference in the plasma level of miR-34a and miR-375 in 

gastric cancer patients compared to control. There was no significant difference between the 

the plasma level of miR-34a and miR-375 and clinicopathological features of patients. Area 

under the curve (AUC) value of ROC analysis for miR-34a was 0.56±0.08 (P=0.42). Area 

under the curve (AUC) value of ROC analysis for miR-375 was 0.62±0.08 (P=0.14). 

Conclusion: Our results suggested that miR-34a and miR-375 probably don’t be appropriate 

biomarkers for diagnosis of gastric cancer in Guilan province. 

Key words: Gastric cancer, miR-34a, miR-37, Plasma, ROC analysis 
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