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 هقالِ پصٍّشی

 فرمهَلتی گلیَبلاستَها بیواراى هبتلا بِبافت  ّايًوًَِ در  miR-1193بررسی تغییرات بیاى
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 12/08/1399تبسیخ پزیشؽ:                           10/06/1399تبسیخ دسیبفت: 

 چکیذُ

تـخیق صٚد ٔتبػفب٘ٝ اوثش ثیٕبساٖ عی ثٛدٖ  دؿٛاس ثبؿذ وٝ ثب تٛخٝ ثٝٞب ٔیتشیٗ ػشعبٖیىی اص ثذخیٓ ِٔٛتی فشْ ٌّیٛثلاػتٛٔب

وٙٙذ ٚ ٞب ٞؼتٙذ وٝ ٞیچ پشٚتئیٙی سا سٔضٌزاسی ٕ٘یRNAٞبی غیشوذوٙٙذٜ ٘ٛػی اص  RNA.ٔیش٘ذیه ػبَ ثؼذ اص تـخیق ٔی

تٛا٘ٙذ ٘مؾ ٟٕٔی سا تـخیق ػشعبٖ داؿتٝ ثبؿٙذ. ٞذف اص وٙٙذٞبی پغ اص سٚ٘ٛیؼی دس ثیبٖ طٖ ػُٕ وشدٜ ٚ ٔیػٙٛاٖ تٙظیٓٝ ث

-miRدس ایٗ ٔغبِؼٝ تغییشات ثیبٖ . ثبؿذٔی خٙؼیت ، ػٗ ٌٚشیذٚ استجبط آٖ ثب   miR-1193یٗ ٔغبِؼٝ ثشسػی تغییشات ثیبٖ ا

 Real-Timeٕ٘ٛ٘ٝ ٘شٔبَ ثب تىٙیه 50دس ٔشاحُ ٔختّف ثیٕبسی ٚ  ِٔٛتی فشْ ٕ٘ٛ٘ٝ ثبفت ٔجتلا ثٝ ٌّیٛثلاػتٛٔب 50دس سا   1193

PCR  ٖثبؿذ ٚ اص ٞبی ٔٛسد ٔغبِؼٝ ٔیطٖ وٝ ثشای آ٘بِیض ٔیضاٖ ثیبGraphPad Prism 8  ٕٞچٙیٗ  ؿذ اػتفبدٜثشای آ٘بِیض آٔبسی

٘تبیح حبكُ اص ایٗ ٔغبِؼٝ ٘ـبٖ داد ػغح  اسصؽ ثیٛٔبسوی صیؼتی آٖ ٔٛسد اسصیبثی لشاس ٌشفت.  Rocثب اػفبدٜ اص ٔٙحٙی

. ٘ـبٖ دادیٛثلاػتٛٔب ِٔٛتی فشْ ٘ؼجت ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ػبِٓ ٞبی ثیٕبساٖ ٔجتلا ثٝ ٌّدس ٕ٘ٛ٘ٝ افضایؾ ثیبٖ سا   miR-1193ثیبٖ

ثب آ٘بِیض ٔٙحٙی ٚ  داس ٘ذاؿت.ٚ ػٗ ٚ خٙؼیت ثیٕبس استجبط ٔؼٙی Gradeاص ِحبػ آٔبسی ثب  mir11933-5p ثیبٖ طٖ ٕٞچٙیٗ

ثٛد وٝ miR-1193 ثشای  141/5 ثشاثش ثب  off-cutثشای ایٗ ثیٛٔبسوش، ٔـخق ٌشدیذ وٝ ٔیضاٖ   cut-off ٔمذاس ؼییٗت

  پبییٗ آٖ  ثٝ ٘ؼجت دٞذ. أب ثب تٛخٝ ثٝ ٔیضاٖ حؼبػیت تٛا٘ذ تـخیقٔی 78/0ٚ حؼبػیت  1 ثیٕبساٖ سا ثب اختلبكیت

 ثبیذ ثشسػی ثیـتشی كٛست ثٍیشد.

 

 طٖ، ػشعبٖ. ثیبٖ ،miR-1193 ،ِٔٛتی فشْ ٌّیٛثلاػتٛٔب کلوات کلیذي:

 هقذهِ

-ٗ ٚ ثذخیٓتشیؿبیغ (GBM)ِٔٛتی فشْ ٌّیٛثلاػتٛٔب

 ایٗ تـخیقٚ  تشیٗ تٛٔٛس ٔغض دس ا٘ؼبٖ اػت

ٚ ثیـتش ثیٕبساٖ دس عی  ثبؿذٔیدؿٛاس  ثیٕبسی ثؼیبس 

اػتب٘ذاسد . (16) ٔیش٘ذػبَ پغ اص تـخیق، ٔی یه

ثب   فشٌّْیٛثلاػتٛٔب ِٔٛتی فؼّی ٔشالجت اص ثیٕبساٖ

خشاحی ٚ ثٝ د٘جبَ آٖ پشتٛدسٔب٘ی ٚ ثشداؿتٗ تٛٔٛس 

ٔب٘ی  ثمبی ٔتٛػظ ایٗ ثیٕبساٖ تٟٙب وٕىی ٚ ؿیٕی دس

ػلایٓ ثش اػبع  ایٗ ثیٕبساٖ .(15ثبؿذ )ٔبٜ ٔی 15

-ثٙذی ؿذٜثبِیٙی ثٝ دٚ ٌشٜٚ )اِٚیٝ ٚ ثب٘ٛیٝ( عجمٝ

ٞبیی تؼشیف ٞبی ثب٘ٛیٝ ثٝ ػٙٛاٖ ػشعبٖ GBM.ا٘ذ

ثبِیٙی، سادیِٛٛطیىی یب  ا٘ذ وٝ داسای ؿٛاٞذٜؿذ

ٛع اص پیـشفت ثبؿٙذ ٚ دس ایٗ ٘ٞیؼتٛپبتِٛٛطیه ٕ٘ی

ثٝ ػختی ثذخیٕی احتٕبَ تـخیق صٚدٍٞٙبْ تٛٔٛس 

ٞبی اِٚیٝ  GBMثبؿذ، دس حبِی وٝثیٙی ٔیلبثُ پیؾ
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ٞبی ایٍٙٛ٘ٝ ٘یؼتٙذ ٚ دس تـخیق خضٚ ػشعبٖ

( 17ؿٛ٘ذ )پیـشفتٝ ٚ لبثُ ؿٙبػبیی ٔحؼٛة ٔی

RNAاص ا٘ٛاػی غیشسٔض وٙٙذٜ ٞبی RNA وٝ ثبؿٙذٔی 

وٖٙٛ چٙذیٗ  تب. وٙٙذٕ٘ی سٔضٌزاسی سا پشٚتئیٙی ٞیچ

ٚ  RNA یبثیغیش سٔضٌزاس تٛػظ تٛاِی RNA ٘ٛع

تدضیٝ ٚ تحّیُ ثیٛا٘فٛسٔبتیه ؿٙبػبیی ؿذٜ اػت 

-ٔی ٞبmiRNA غیشسٔضٌزاس، ٞبیRNA ا٘ٛاع اص یىی

-ٞب دس ثیٕبسی miRNAػّٕىشد ٚ ٘مؾ ثیـتش ثبؿٙذ

ٞبی ٞب ٚ ثیٕبسیٞبی ٔتؼذد ا٘ؼب٘ی اص خّٕٝ ػشعبٖ

ٖ ٔب٘ٙذ اختلالات لّجی ٚ ػشٚلی ٔشتجظ ثب ػشعب

 .(6ٔـخق ؿذٜ اػت )

MicroRNAs ٝوٙٙذٞبی پغ اص ثٝ ػٙٛاٖ تٙظیٓ و

وٙٙذ ٚ ٘مؾ ٟٕٔی دس سٚ٘ٛیؼی دس ثیبٖ طٖ ػُٕ ٔی

 .(3) داس٘ذ GBM پبتٛط٘ض

سا ثٝ ٕ٘بیؾ   miRNA ثی ٘ظیشپشٚفبیُ ٌّیٛٔب یه 

. وٙذٌزاسد وٝ آٖ سا اص ثبفت ػبِٓ ٔغض ٔتٕبیض ٔیٔی

ٞبی ٔختّف   miRNAٞبیثیبٖٔیضاٖ ٜٚ ثش ایٗ، ػلا

 miRNA(.9) ثیٗ ٔشاحُ ٔختّف ٌّیٛٔب ٔتفبٚت اػت

 ٚ MEK/ERK ٞبی ٘ـبٍ٘ش سا دس ٔؼیشٞبیٞب طٖ 

PI3K/Akt   ٜٞبی طٖثٙبثشایٗ سا ٞذف لشاس داد

تٛاٖ ثٝ ػٙٛاٖ اٞذاف دسٔب٘ی ثبِمٜٛ ثبلادػت آٟ٘ب سا ٔی

 (. افضایؾ ثیب11ٖ) ٞب دس ٘ظش ٌشفتثشای ػبیش ػشعبٖ

 miRNA ثغٛس ٔٙظٓ ٔىب٘یؼٓ ا٘ىٛط٘ض سا ٘ـبٖ ٔی-

، اص ؿٙبػبیی ؿذٜٞبی miRNAدٞذ تؼذاد وٕی اص

ٞبی ٟٔبسوٙٙذٜ تٛٔٛس یب طٖٟٔبس ٚ ػشوٛة عشیك 

-miR ( ػّٕىشد ٚ ٔىب٘یؼٓ ثیِٛٛطیىی19)ش پشٚٔٛت

 ٔٛخت ٟٔبس تىثیش ٚ ٟٔبخشت ػَّٛ 1193

ٞذف   CSCC سا دس  SOX4 ٚ ؿٛدٔی CSCCٞبی

  miR-1193( اخیشاً، ٘مؾ23وٙذ )لشاس دادٜ ٚ ٟٔبس ٔی

دس چٙذیٗ فشآیٙذ پبتِٛٛطیه ٘ظیش فیجشٚص سیٛی، 

دٞٙذٌبٖ ػشعبٖ پؼتبٖ ٘بسػبیی حبد وجذ ٚ تٛػؼٝ

-سا دس ثبفت miR-1193 ( ثیب22ٖ)اػت ٔـخق ؿذ

ٞبی عجیؼی ٞبی اِٚیٝ ػشعبٖ پؼتبٖ ا٘ؼبٖ ٚ ثبفت

ی ػِّٛی عجیؼی پؼتبٖ ٞبٔدبٚس ٚ ٕٞچٙیٗ دس سدٜ

 ی ؿذٜا٘ؼبٖ ٚ پٙح سدٜ ػِّٛی ػشعبٖ پؼتبٖ ؿٙبػبی

ثٝ   miR-1193وٝ ٌشدیذ ٔـخق اػت ٕٞچٙیٗ

ٞبی ػشعب٘ی ٚ سدٜ ٞبی ػِّٛی  ٘مؾ ؿذت دس ثبفت

ٚ فبوتٛس سؿذ miR-1193  ساثغٝ .تٙظیٕی داس٘ذ

ثٝ ػٙٛاٖ یه ٌیش٘ذٜ اكّی  (IGF2BP2) 2ا٘ؼِٛیٗ 

 MEK/ERK   ٚ  PI3K/Akt  ػیتٛویٗ ثبلادػت ٔؼیش

  miR-1193 ٘تبیح ٘ـبٖ داد وٝ ثیٙی ٚ تأییذ ؿذ ٚپیؾ

وبٞؾ یبفتٝ  دسكذ 50ٞبی ػشعب٘ی ثیؾ اص دس ثبفت

 (11اػت )

ٞبی ػشعب٘ی ثیؾ اص  دس ثبفت  miR-1193 ٕٞچٙیٗ

  miR-1193 ٚ ایٗ( 11وبٞؾ یبفتٝ اػت ) دسكذ 50

 وبٞؾ یبفتٝ دسكذ 50ٞبی ػشعب٘ی ثیؾ اص دس ثبفت

 (10) دس ٌؼتشؽ ػشعبٖ پؼتبٖ ٘مؾ داسد( 11اػت )

تٛا٘ذ ٔٙدش ثٝ ثٙبثشایٗ تغییشات دس ػغح ثیبٖ ٔی

ا٘دبْ ایٗ ٔغبِؼٝ اص ٞذف  ٞبیی دس طْ٘ٛ ؿٛد.ػیتآ

 ٚ ثشسػی ػغح ثیبٖ miR-1193ثشسػی ٔیضاٖ ثیبٖ 

ثبؿذ ٞب ٚ تغییشات آٟ٘ب دس ػشعبٖ ٌّیٛثلاػتٛٔب ٔیطٖ

یه ثیٛٔبسوش احتٕبِی ثٝ ػٙٛاٖ  ٚ ٔغشح وشدٖ آٖ

  .ثبؿذٔی تـخیلی

 ّاهَاد ٍ رٍش

 طٖ ٔیضاٖ ثیبٖ تحّیُ ٚ تدضیٝ هطالعِ: هَرد جوعیت

ٞبی عجیؼی ثبفت ثب ٔمبیؼٝ دس ٞبثشسٚی ثبفت ٕ٘ٛ٘ٝ

 Quantitive relative real-timeثب تىٙیه  حبؿیٝ آٟ٘ب،

PCR  ُٔٔشد  29ثشسػی ؿذ. ثیٕبساٖ دسایٗ ٔغبِؼٝ ؿب

ثٛد٘ذ. ٔیبٍ٘یٗ  76تب  28حذٚدٜ ػٙی ٔ صٖ ثب 21 ٚ

ٞبی ٕ٘ٛ٘ٝ دس 3694/0 ± 1487/0 ا٘حشاف ٔؼیبس ػٗ

ثبؿذ. ٔـخلبت ثبِیٙی ٔی miR-1193 ثشای ثیٕبس

 اسائٝ ؿذٜ اػت. 1خذَٚ ثیٕبساٖ دس

 ٔجتلا ثٝ ٌّیٛثلاػتٛٔب ٕ٘ٛ٘ٝ ثبفت 50 تْیِ ًوًَِ:

ٕ٘ٛ٘ٝ  50ٔشاحُ ٔختّف ثیٕبسی ٕٞشاٜ دس  ِٔٛتی فشْ

ٞبی أبْ خٕیٙی ٚ ؿٟذا دس بِٓ اص ثیٕبسػتبٖافشاد ػ
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ییذ وٕیتٝ أثب ت ػبَ 77تب  26 دس ثبصٜ ػٙی 1397ػبَ 

ٚ سضبیت  دا٘ـٍبٜ آصاد اػلأی ٚاحذ دأغبٖ اخلاق

ٞب تب صٔبٖ اػتفبدٜ دس ٕ٘ٛ٘ٝٚ  آٚسی ؿذخٕغ ثیٕبساٖ

 ٌشاد ٍٟ٘ذاسی ؿذ٘ذ. ی ػب٘تیدسخٝ -80دٔبی 

  AZMA 1اص ویت ) ثشای ایٗ ٔٙظٛس :RNAاستخراج 

 RNrich tissue kit (ARE1101- ٝثب پشٚتىُ ٔشثٛع

اػتخشاج  RNAویفیت اػتفبدٜ ؿذ. خٟت ثشسػی 

اػتفبدٜ ؿذ ٚ ثشای دسكذ  5/1 ؿذٜ اص طَ آٌبسص 

ٞب ٚ ثب اػتفبدٜ ٕ٘ٛ٘ٝ ODاعٕیٙبٖ اص وٕیت، غّظت، 

NanoDrop   ٔبسنNanodrop Technologies, 

Wilimington, DE, USA تٝ ؿذ ٔیضاٖ خبِق ٌشف

ثیٗ  OD260/280)٘ؼجت ثٟیٙٝ  RNAثٛدٖ ٚ ویفیت 

  ( دس ٘ظش ٌشفتٝ ؿذ.8/1 -2

 ػٙٛاٖ ثٝ ؿذٜ اػتخشاج تبْ RNA اص: cDNAسٌتس 

لاصْ ثٝ روش  .اػتفبدٜ ؿذ cDNA ػبخت  ثشای اٍِٛ

 cDNAٞب ثب اػتفبدٜ اص ویتcDNAثبؿذ وٝ ٔی

synthesis kit (AESS 1211-2)  ػٙتض ؿذ  ثشای

دس ٔشحّٝ  ٚاوٙؾ ٔخّٛطRT غیشفؼبَ ؿذٖ آ٘ضیٓ 

ثٝ  ٌشادػب٘تی دسخٝ 37دٔبی ٔؼىٛع، دس سٚ٘ٛیؼی

ثٝ  ٌشادػب٘تی دسخٝ 85 دٔبی دسٚ  دلیمٝ 15ٔذت 

 -20دس دٔبی دس ٟ٘بیت  لشاس ٌشفتٙذ ثب٘یٝ 5ٔذت 

 . ٌشاد ٍٟ٘ذاسی ؿذ٘ذدسخٝ ػب٘تی

تٛاِی : Real-time PCR هطالعِ بیاى شى بِ رٍش

  :عشاحی ؿذ صیش كٛست ثٝ  miR-1193ثشای ٞبپشایٕش

miR-1193: 
Forward: GGGGATGGTAGACCGG    

Reverse: GTGCAGGGTCCGAGGT  

  
ػٙٛاٖ وٙتشَ داخّی ثب ٝ ث ACTBطٖ  ثشای ٕٞچٙیٗ

عشاحی  bp 70ثب عَٛ لغؼٝ  صیش تٛاِی پشایٕشٞبی

 .ٌشدیذ
Forward:ATGTACGTTGCTATCCAGGC   

Reverse: AGTCCATCACGATGCCAG  
 ٚ  SYBER Greenسٚؽثٝ   Real-Time PCRٚاوٙؾ

 Real-Time PCR Systemبٍٜدػت صثب اػتفبدٜ ا

StepOne (Applied Biosystems, Singapore)  ْا٘دب 

چشخٝ  40ٞب عی ٕ٘ٛ٘ٝ Real-Time PCR ٚاوٙؾ .ؿذ

 پزیشفت.ٔشحّٝ ثٝ كٛست ا٘دبْ  3ٚ ٞش ػیىُ داسای 

 ٌشاد ثٝخٝ ػب٘تیدس 95دس دٔبی  Activationٔشحّٝ 

 دس Denaturation ػپغا٘دبْ ؿذ ثب٘یٝ  30 ٔذت

 .اص ٞٓ خذا ؿذ٘ذ دٚ سؿتٝثب٘یٝ  5ثٝ ٔذت  95دٔبی 

دس  Primer annealing  ٚExtention ٟ٘بیی ٔشحّٝ

ثب٘یٝ ا٘دبْ ؿذ.  30ٌشاد ثٝ ٔذت دسخٝ ػب٘تی 58دٔبی 

  Precision TM 2Xاص  Real-Time PCR ثشای ا٘دبْ 

 ٚq PCR Master mix (Amplicon Denmark )

 طٖ ٔٛسد ٘ظش دٚایٗ تؼت ثشای ٞش . اػتفبدٜ ؿذ

miR-1193  ٚACTB (18)  ٔغبثك پشٚتىُ ثٝ دػت

ٞبی ثش سٚی Real-Time PCRٕٝ٘ٛ٘ آٔذٜ اص تؼت 

ٞبی ثیٕبس ٚ ٘شٔبَ ا٘دبْ ؿذ ٚ ٕ٘ٛداس خغی ٔٙحٙی

ٌیشی تغییشات ٞب تٛػظ ا٘ذاصٜٕ٘ٛ٘ٝ ثشای ٞبتىثیش طٖ

ٖ فّٛسػب٘غ ثٝ ٚػیّٝ دػتٍبٜ سػٓ ؿذ لاصْ ثٝ ٔیضا

ثٝ  ACTBثبؿذ وٝ دس سٚؽ فٛق اص طٖ تٛضیح ٔی

 ٞبی ثبفت ٘شٔبَ ثٝ ٔٙظٛسػٙٛاٖ وٙتشَ داخّی ٚ ٕ٘ٛ٘ٝ

وبِیجشاػیٖٛ اػتفبدٜ ؿذ وٝ ٔٛخت وبٞؾ ثشٚص خغب 

دس آ٘بِیضی پظٚٞؾ ؿذ ٚ ٔٛاسد ٔٙفی وبرة دس 

 دس .٘ـذآصٔبیؾ ثٝ ػّت ٚخٛد وٙتشَ داخّی دیذٜ 

ٞبی خبْ ثٝ ، دادReal-Time PCRٜعی تىثیش ثٝ سٚؽ

 Real-Time PCRثب اػتفبدٜ اص دػتٍبCTٜ  كٛست

System StepOne  ٔبسنABI   ثذػت وـٛس ػٍٙبپٛس

ا٘دبْ  Ct∆∆سٚؽ ٞب ثب اػتفبدٜ اص ٕ٘ٛ٘ٝ CT آ٘بِیض  آٔذ.

 ػٙدی وٕیتاػتفبدٜ اص ٚ ثشسػی تغییشات ثیبٖ ثب ؿذ 

 ا٘دبْ ؿذ. Relative Quantification (RQ) ٘ؼجی

 ٚ ٞبی ٔٛسد ٔغبِؼٝآ٘بِیض ثیبٖ طٖ  .تحلیل آهاري:

 GraphPad  اص  ثب اػتفبدٜدادٜ ٞب  تدضیٝ ٚ تحّیُ 

Prism 8  .ٞبی پبسأتشی اصتحّیُ دادٜثشای  ا٘دبْ ؿذ 

oneway-ANOVA ٚ  t- test ثشای  اػتفبدٜ ؿذ ٚ

وشد٘ذ، ثشای ٕ٘ی ٞبیی وٝ اص تٛصیغ ٌبٚػی پیشٚیدادٜ

 ٚٚیتٙی -ٔبٖٞب اص آصٖٔٛ ٔمبیؼٝ دٚ ٌشٜٚ اص دادٜ
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 اػٕیش٘ف،-وٌِٕٛٛشٚف غیشپبسأتشی ٞبیآصٖٔٛ

آصٖٔٛ  اص . ٕٞچٙیٗاػتفبدٜ ؿذ ٚیه-ؿبپیشٚ

D’Agostino  ثشای ٔمبیؼٝ ثیؾ اص دٚ ٌشٜٚ دادٜ غیش

دس   ≥ p 05/0 ػغح ٔؼٙبداسی پبسأتشی اػتفبدٜ ؿذ.

ا٘ذاصٜ  ِٔٛتی فشْ لاػتٛٔبدس ٌّیٛث ٘ظش ٌشفتٝ ؿذ ٚ

ٞبی ٞذف ثب ثیبٖ طٖ وٙتشَ داخّی تغییشات ثیبٖ طٖ

ٞب دس ٘شٔبلایض ؿذٜ ٚثٝ كٛست وٕی ٔیضاٖ ثیبٖ طٖ

 ٝ ؿذ.ٕ٘ٛ٘ٝ وٙتشَ یب وبِیجشاتٛس ٔٛسد اسصیبثی لشاس ٌشفت

دس ٔشحّٝ ثؼذ تٛػظ رسن ًوَدار هٌحٌی رٍب: 

-StepOne Real-Time PCR Systems دػتٍبٜ

Applied Biosystems  ً٘اختلبكیت پشایٕشٞب ٚ س

( ٚ اعٕیٙبٖ اص تىثیش SYBER Greenفّٛسػب٘غ )

 غیش لغؼبت اختلبكی ٚ ػذْ ٚخٛد لغؼبت

، ٔٛسد PCRاختلبكی ٚ دایٕش پشایٕش دس ٔحلَٛ 

  miR-1193ٞبی ثشسػی ٕ٘ٛداس ٔٙحٙی رٚة ثشای طٖ

 ٚACTB ٔغبثك  .ثٝ كٛست خذاٌب٘ٝ سػٓ ٌشدیذ

یح پشایٕشٞب ٚ اختلبكیت آٟ٘ب ٚ اتلبَ كح 1 ؿىُ

 ییذ لشاس ٌشفت دس ٘تیدٝ ٔحلَٛ أد تٛسٞب ٔثٝ طٖ

PCR ثبؿذ.ثذػت آٔذٜ ثشای طٖ ٔٛسد ٘ظش ٔی 

 

 ، خٙؼیت ٚ ٌشیذmiR-1193آ٘بِیض آٔبسی ػٗ، ثیبٖ  –1خذَٚ 

 Mir-1193  mean RQ خٕغ ٘شٔبَ ٌّیٛثلاػتٛٔب سي

 240/2 100 50 50 تؼذاد افشاد

 184/2 36 20 16 ػبَ  >50

 272/2 64 30 34 ػبَ  <50

  Mir-1193 ثیبٖ 

Mir- 1193 mean   RQ 994/2 487/1    

Max   Mir-1193 RQ 678/5 990/1    

Min  Mir- 1193 RQ 618/0 019/1    

 خٙؼیت

 842/2 59 30 29                            ٔشد  

 024/3 41 20 21 صٖ 

  50 100  

 ٌشیذ 
I    15 - 15 572/0 
II  11 - 11 293/1 

III  13 - 13 875/0 

IV    11     -  11 748/0 
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A B 
 ِٔٛتی فشْ ٔجتلا ثٝ ٌّیٛثلاػتٛٔب ٞبی ػبِٓ ٚ ثیٕبسٕ٘ٛ٘ٝ دس ACTB (B) طٖ ٚ Mir11933-3 (A) ٔٙحٙی رٚة  -1ؿىُ 

 ًتایج

ثیٗ ثیبٖ وٝ تحّیُ ثیبٖ طٖ ٘ـبٖ داد،  ٘تبیح تدضیٝ ٚ

miR-1193 ثب ( ٖ689/0ػٗ ثیٕبسا=  pاستجبط ) 

 ( A 2ؿىُ) ٚخٛد ٘ذاس٘ذ ٔؼٙبداسی

 یتثب خٙؼ mir-1193ٔمبیؼٝ ٔیضاٖ ثیبٖ  ،2 ؿىُدس 

(B2 ٖٔمبیؼٝ ٔیضاٖ ثیب ) mir-1193 ٘ـبٖ دادٜ  ثب ٌشیذ

ثب  miR-1193 (487/0 ; p)ثیبٖ طٖ  (.c2) ؿذٜ اػت

ثب تٛخٝ  (.B2 ؿىُ) خٙغ استجبط ٔؼٙبداسی دیذٜ ؿذ

( p; 053/0ثب ٌشیذ ) miR-1193ثٝ ٔمبیؼٝ ٔیضاٖ ثیبٖ 

 . (C2ؿىُ ) استجبط ٔؼٙبداسی دیذٜ ٘ـذ

ٞبی ثبفت دس ٕ٘ٛ٘ٝ  miR-1193ثیبٖ ٔغبِؼٝ دس ایٗ

٘تبیح  ؿذ ٚ ػبِٓ ثشسػی ِٔٛتی فشْ ٌّیٛثلاػتٛٔب

 -miR تدضیٝ ٚتحّیُ ثیبٖ طٖ ٘ـبٖ داد ٔیضاٖ وّی ثیبٖ

ٔجتلا ثٝ ٌّیٛثلاػتٛٔب  ٞبی ثبفت ثیٕبساٖدس 1193ٕٝ٘ٛ٘ 

 ٚ اص ٞبی ػبِٓ افضایؾ داؿت٘ؼجت ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝ ِٔٛتی

ٔؼٙبداسی  اختلاف Pvalue <0.0001ثب ِحبػ آٔبسی 

ایٗ افضایؾ ثیبٖ عجك ٕ٘ٛداس ؿىُ  .(3) ؿىُ  داؿت

 PCR timeدػتٍبٜٔٛخٛد دس  وٝ ثٝ ٚػیّٝ ثش٘بٔٝ  4

real(ABI)  دس  دٞذ وٝا٘دبْ ؿذٜ اػت، ٘ـبٖ ٔی

دس  ٚ ثیـتشیٗ افضایؾ ثیبٖ ٚخٛد داسد 39ؿٕبسٜ ٕ٘ٛ٘ٝ 

وٕتشیٗ افضایؾ ثیبٖ ٚخٛد داسد وٝ ثیبٖ آٖ   8 ٕ٘ٛ٘ٝ

 ٘ؼجت ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝ ٘شٔبَ ثؼیبس وٓ افضایؾ یبفتٝ اػت

(0001/0 ˂ p).  

ٔٛسد ٔغبِؼٝ ثب miR-1193  ثیٛٔبسوشی  اسصؽ اسصیبثی

 ٕٞب٘غٛس اسصیبثی ا٘دبْ ؿذ. ROC اػتفبدٜ اص ٔٙحٙی

 تحّیُ ٚ تدضیٝ دادٜ ؿذٜ اػت. ٘ـبٖ  5  ىُؿ وٝ دس

 ثیٕبس 50 دسٔٛسد ٔغبِؼٝ   miRNAاص ROCٔٙحٙی

٘ـبٖ دادٜ  وٙتشَ 50 ٚ ِٔٛتی فشْ ثٝ ٌیّٛثلاػتٛٔب ٔجتلا

 ٘ـبٍ٘ش ROC (AUC) ٔٙحٙی ٘بحیٝ صیش ؿذٜ اػت ٚ

 ِٔٛتی فشْٛثلاػتٛٔبیٌّ ثٝ دلت دس تٕبیض ثیٕبساٖ ٔجتلا

آ٘بِیض  ٚیظٌی اػت. ت ٚحؼبػی ٘ظش ٌشٜٚ وٙتشَ اص اص

 ((ROC Receiver operator characteristicٔٙحٙی

تٛا٘ذ ثٝ خٛثی ثیٗ ٔی miR-1193  ٘ـبٖ داد وٝ ٔمذاس

ػغح صیش    ثیٕبساٖ ٚ افشاد وٙتشَ افتشاق لبئُ ؿٛد.

   0001/0ٚ  87/0ثشاثش ثب  miR-1193ٔٙحٙی ثشای 
Pvalue< ٚ 64/0CI=    ثب آ٘بِیض ٔٙحٙی ٚ ثبؿذ. ٔی

ثشای ایٗ ثیٛٔبسوش، ٔـخق   cut-offٔمذاس ؼییٗت
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-miR ثشای  141/5 ثشاثش ثب  off-cutٌشدیذ وٝ ٔیضاٖ 

ٚ حؼبػیت  1 ثٛد وٝ ثیٕبساٖ سا ثب اختلبكیت1193

دٞذ. أب ثب تٛخٝ ثٝ ٔیضاٖ  تٛا٘ذ تـخیقٔی 78/0

ثبیذ ثشسػی ثیـتشی  پبییٗ آٖ ثٝ ٘ؼجت حؼبػیت

 كٛست ثٍیشد.

 

 

 

 
 

ٔجتلا ثٝ ثیٕبساٖ  ٞبیٕ٘ٛ٘ٝدس  خٙؼیت ٚ ٌشیذ  ،ػٗثب  ،ٞبثیبٖ طٖثشسػی ٚ   miR11-93ٕ٘ٛداسٞبی ثشسػی ثیبٖ  -2ؿىُ 

 ِٔٛتی فشْ ٌّیٛثلاػتٛٔب
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 ٞبی ػبِٓ٘ؼجت ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝدس ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی ثبفت ثیٕبساٖ ٔجتلا ثٝ ٌّیٛثلاػتٛٔب ِٔٛتی فشْ   miR-1193ٔیضاٖ وّی ثیبٖ -3ؿىُ 

 

 
 فشْ ٔجتلا ثٝ ٌّیٛثلاػتٛٔب ِٔٛتی ٞبی  ثیٕبس دس ٕ٘ٛ٘ٝ  miR-1193 ثشسػی ثیبٖ -4ؿىُ 

 
 

 Mir11933-3ثشای  ROCآ٘بِیض ٔٙحٙی  -3ؿىُ  -5ؿىُ 
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 بحث

-وـٙذٜ ٚخض ٔغضی تٛٔٛسٞبی ػشعبٖ، ا٘ٛاع ٔیبٖ دس

 ایٗ دسٔبٖ تٛا٘بیی .ؿٛ٘ذٔی ٞب ٔحؼٛةػشعبٖ تشیٗ

 فشد ٔٙحلشثٝ تثٝ خلٛكیب حذٚدی تب تٛٔٛسٞب

 ٔشثٛط ٞبی ػلجیثبفت سیضٔحیغی ٚ راتی ٞبیػَّٛ

-غیشػبدی ػَّٛ سؿذ حبكُ ٔغض تٛٔٛسٞبی .ؿٛدٔی

 دس .ثبؿٙذ ثذخیٓ یب خیٓخٛؽ اػت ٕٔىٗ وٝ ٞبػت

 دسٚالغ ٚ تشیٗؿبیغ فشْ ِٔٛتی ٌّیٛثلاػتٛٔب ایٗ ٔیبٖ،

. اػت ثضسٌؼبلاٖ دس اِٚیٝ ٔغضی ٘ٛع تٛٔٛس تشیٗوـٙذٜ

 ٔبٜ 15 تب 12اِٚیٝ  اص تـخیق ثؼذ ٔب٘ذٖ ص٘ذٜ ٔذت

 5/2 ِٚی وٕی داسد، ٘ؼجتبً ؿیٛع ػشعبٖ ایٗ اػت

 اختلبف دادٜ خٛد ثٝ سا ػشعب٘ی ٞبیٔشي اص دسكذ

 ،(NCI) ػشعبٖ ّٔی ا٘دٕٗ دػتٛساِؼُٕ ٔغبثك .اػت

 تٛا٘ٙذٔی ٞؼتٙذ وٝ ثیِٛٛطیىی ٞبیِٔٛىَٛ ثیٛٔبسوشٞب

 .(21) ثبؿٙذ ٝداؿت حضٛس ثذٖ ٞبیثبفت یب خٖٛ دس

 حبكُ وٝ ٞؼتٙذ ٘ـبٍ٘شٞبیی ػشعبٖ ثیٛٔبسوشٞبی

 ایٗ آپٛپتٛص ٚ ٘ىشٚص حبكُ یب ػَّٛ تٛٔٛساَ تشؿح

 ٞبیِٔٛىَٛ تغییشات اختلبكی. ٞؼتٙذ ٞبػَّٛ

 ثیٛٔبسوشٞب.   ٌیشی اػتا٘ذاصٜ لبثُ ػشعب٘ی ٞبیػَّٛ

 .ٔتبثِٛیت ثبؿٙذ ٚ پشٚتئیٗ ، RNA ،DNAتٛا٘ٙذٔی

 ثٝ آٖ دس طٖ ثیبٖ وٝ اػت ای یچیذٜپ ثیٕبسی ػشعبٖ

 ػٙٛاٖ ثیٛٔبسوشٞب ثٝ. پزیشدٔی ا٘دبْ ٘بٔتؼبدَ كٛست

 (.21) داسد  إٞیت ثؼیبس دسٔبٖ ثشای خذیذی ٞذف

دس ٔغبِؼٝ حبضش، فشم ٌشدیذ وٝ ثشسػی ٔیضاٖ 

ٞبی ثبفت دس ٕ٘ٛ٘ٝ miR-1193تغییشات ثیبٖ  

 تٛا٘ذ فبوتٛسی ٔٙبػت خٟتٌّیٛثلاػتٛٔب ٚ ػبِٓ ٔی

ثشسػی ثذخیٕی ٚ تـخیق صٚدٍٞٙبْ ٌّیٛثلاػتٛٔب 

ٞبی ثبفت دس ٕ٘ٛ٘ٝ  miR-1193ٚ ٔغبِؼٝ ایٗ دس ثبؿذ.

٘تبیح تدضیٝ ٚتحّیُ  ؿذ ٌّیٛثلاػتٛٔب ٚ ػبِٓ ثشسػی

٘ؼجت   miR-1193ثیبٖ طٖ ٘ـبٖ داد ٔیضاٖ وّی ثیبٖ

ٞبی ػبِٓ افضایؾ داؿت ایٗ دس حبِی اػت ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝ

اثش ٟٔبسی دیذٜ   miR-1193 وٝ دس ٔغبِؼبت دیٍش ثیبٖ

 miR-1193 داد٘ذ ٕٞىبسا٘ؾ ٘ـبٖ ٚ Liؿذٜ اػت. 

ٞبی ػشعب٘ی اثش ػشوٛثٍشا٘ٝ دس تىثیش ٚ تٟبخٓ ػَّٛ

(، ٚ یب ٔغبِؼبت دیٍش وٝ ٘ـبٖ داد٘ذ 11پؼتبٖ داس٘ذ )

ثبػث ٟٔبس  U251ٞبی دس ػَّٛ miR-1193ثیبٖ ثبلا 

د. ؿٛٞبی ٌّیٛٔب ٔیتىثیش، ٟٔبخشت ٚ تٟبخٓ ػَّٛ

ٞبی ٌّیٛٔب اثش دس ػَّٛ miR-1193پبییٗ آٔذٖ 

 U251ٞبی ٟٔبسی ثش تىثیش، ٟٔبخشت ٚ تٟبخٓ ػَّٛ

 (. 1) داسد

-سدٜ دس  miR1193 ثیبٖ وبٞؾ ٘یض دیٍشی یٔغبِؼٝ

 ٔٙدش ؿذ ٔـخق ٚ  ؿذ ٔـبٞذٜ CSCC ػِّٛی ٞبی

 ٟٔبس ػٙٛاٖ ثٝ  miR-1193ػّٕىشد دادٖ دػت اص ثٝ

ؿٛد. ٔی CSCC ٞبیػَّٛ دس ٟٔبخشت ٚ تىثیش وٙٙذٜ

-miR بٖیوٝ  وبٞؾ ث ٘ذ٘ـبٖ داد ٗیٔحمم ٍشی(. د24)

ػشعبٖ سحٓ ؿٛد ٚ  دبدیتٛا٘ذ ثبػث ایٔ 1193

miR-1193  سا ثب  یٕیتٛٔٛس دس ثذخ ی٘مؾ ٟٔبس

-یا٘دبْ ٔ CLDN7  یثش سٚ ٓیٞذف لشاس دادٖ ٔؼتم

  (.25) دٞذ

 وٙتشَ ثب یٞبٚ  ٕ٘ٛ٘ٝ miR-1193طٖ  بٖیث ٗیٕٞچٙ

0001/0  ;p  ؿذ.  ذٜید یاستجبط ٔؼٙبداس 

استجبط ٔؼٙبداسی  ثب  miR-1193 دسدس ٔغبِؼٝ حبضش 

ایٗ ٔغبِؼٝ ٘ـبٖ ، ٌشیذ ٚ خٙؼیت ٚ ػٗ دیذٜ ٘ـذ

داد وٝ دس ػشعبٖ ٌیّٛثلاػتٛٔب ٔب٘ٙذ ٔغبِؼبتی وٝ ثش 

-ٔی miR-1193 ٞب ا٘دبْ ؿذٜ ثیبٖسٚی ثیـتش ػشعبٖ

ش سٚی تٛٔٛسٞب ػّت تبثیش ٟٔبسی ایٗ طٖ ثٝ تٛا٘ذ ث

ثبؿذ وٝ احتٕبلا ثؼٙٛاٖ یىی اص اِٚیٗ اتفبلبتی ٔی .ثبؿذ

وٝ ٔٛخت تغییش ػَّٛ ٘شٔبَ ٚ تجذیُ ؿذٖ ثٝ یه 

تٛاٖ ٔب٘ٙذ ثشای اعٕیٙبٖ ٔی .ثبؿذػَّٛ ػشعب٘ی ٔی

یه ؿبخق  ٔغبِؼبت خذیذی وٝ ثش سٚی ٕٞجؼتٍی

ٞبی ٔٛثش دس ٞیذسٚدیٙبٔیىی خذیذ ثب ػبیش ؿبخق

ثب سٚؽ ٔختّف كٛست  Chiari Iبسی ثیٕبساٖ ٘بٞٙد

تغییشات ،  FSIػبصییب ؿجیٝ ٚ (4)اػت ٌشفتٝ 

دس خٕؼیت صیبدی اص ثیٕبساٖ  CSF ٞیذسٚدیٙبٔیىی

دس عی سٚ٘ذ دسٔبٖ ثب تٛخٝ ، ٞیذسٚػفبِی غیشاستجبعی
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ٞبی ( وٝ دس ػبیش ثیٕبسی5) ثٝ ػلائٓ ثبِیٙی آٟ٘ب

ٞبی دیٍش تٛاٖ اص سٚؽكٛست  ٌشفتٝ ٔیتٛٔٛسی  

تـخیلی ٚ دسٔب٘ی دس وٙبس وبس ِٔٛىِٛی اػتفبدٜ وشد  

ٞب ثب تبثیش ثش سٚی ٔؼیشٞبی  ٚ ایٗ طٖ

 Mitogen-activated protein kinaseػیٍٙبِیًٙ

kinase kinase kinase 4 (MAP4K4)  ٚJun NH2-

terminal kinase (JNK)  ػبیش ٔؼیشٞب دس ٚlet-7 

miRNA َآثـبس ػیٍٙب ٚ Ras/Raf/ERK  اثشات

ثٝ  .خیٕی ٘بؿی اص تٙظیٓ سا دس ٌّیٛٔب ایدبد ٔی وٙذثذ

سػذ ایٗ طٖ دس ایٗ ػشعبٖ ثش خلاف ػبیش ٘ظش ٔی

تٛا٘ذ ٘بؿی اص تبثیش ٞب افضایؾ ثیبٖ داؿتٝ وٝ ٔیػشعبٖ

-ٞب یب تبثیش دس ٔؼیشٞبی ٔتفبٚت ثبؿذ وٝ ٔیػبیش طٖ

تٛا٘ذ ایٗ احتٕبَ سا سلٓ ثض٘ذ وٝ ایٗ طٖ ٘مؾ ٟٕٔی 

شعبٖ ٌّیٛثلاػتٛٔب دس افشاد ٔؼتؼذ داسد سا دس ایدبد ػ

ٚ ٔغبِؼٝ دس ٔٛسد دلایُ ایٗ افضایؾ ٚ وبٞؾ  ثیبٖ 

ای خٛثی سا ٔی تٛا٘ذ دس چـٓ ا٘ذاص ساٜ وبسٞبی اسص٘ذٜ

ٞبی غیشتٟبخٕی دیٍشی ٔب٘ٙذ وبسی وٝ ثش وٙبس سٚؽ

سٚی ػبیش ػشعبٖ ٞبی دیٍش  ٔب٘ٙذ ثشسػی تأثیش ٔیذاٖ 

افضایؾ ػشػت سؿذ ٚ اِىتشٚٔغٙبعیؼی ثش وبٞؾ ٚ 

( ٚ یب اػتفبدٜ اص 14) تىثیش ػَّٛ فیجشٚثلاػت پٛػتی

 ثیش ٞیذسٚطٖ پشٚوؼیذأپشتٛ ٚ تبثیشات ٔختّف آٖ ٚ ت

ٞبی ِٔٛىِٛی دس پیـٍیشی ٚ ( دس وٙبس سٚؽ20)

دسٔبٖ اسائٝ دٞذ اِجتٝ ثبیذ تٛخٝ ؿٛد وٝ یبفتٗ ایٗ 

تٛا٘ذ ثٝ تـخیق ِٔٛىِٛی صٔب٘ی ٔی ٔبسوش

وٕه وٙذ وٝ ػبیش اعلاػبت پبتِٛٛطی  ٌّیٛثلاػتٛٔب

ٞٓ دس اختیبس ثبؿذ ٚ ٘جبیذ فشأٛؽ ؿٛد اثجبت ایٗ 

فشضیٝ ٞب افضایؾ ٚ وبٞؾ ثیبٖ ایٗ طٖ ٞب ثبیذ تٛػظ 

ٞبی ػٙدؾ وٝ ٔیضاٖ افضایؾ ٚ وبٞؾ یىی اص سٚؽ

ٞب سا ٔٛسد  ثشسػی ٚ ٔیضاٖ ٚ ػغح ػبیش ثیبٖ ایٗ طٖ

RNA ٖٚتئیٗ ٚ طٖ ٞبی ٔٛسد ٘ظش ٚ ٔیضاٖ ثیبٖ پشط

ط٘تیىی، ٔشتجظ ثٝ ایٗ دٚ طٖ  ٞبی دخیُ دس ایٗ ٔؼیش

ٞب ثب افضایؾ حدٓ ٕ٘ٛ٘ٝ ثشسػی ؿٛد وٝ ثشای ایٗ وبس

 دس ٔغبِؼبت ثؼذی ٔی تٛا٘ذ ٔٛسد تٛخٝ لشاس ٌیشد.

 گیريًتیجِ

-mir  ثیٛٔبسوشی اسصؽ ثشسػی ٞذف حبضش ٔغبِؼٝ دس

 دسخبت افتشاق ٚ ٌّیٛثلاػتٛٔب تـخیق ٚدس  1193

 داد ٘ـبٖ حبضش ٘تبیح. ثٛد ػشعبٖ صیبد ایٗ ٚ وٓ

داسی ثب ٌشیذ ثیٕبسی  ٚاستجبط ٔؼٙی  mir-1193ثیبٖ

-ٔی mir-1193٘ذاسد ٚ ٕٞیٙغٛس ایٗ ٔغبِؼٝ ٘ـبٖ داد 

تٛا٘ذ ثٝ خٛثی ثیٗ ثیٕبساٖ ٚ افشاد وٙتشَ افتشاق لبئُ 

-ؿٛد ٚ اسصؽ ثیٛٔبسوشی داسد ٚ ثبیذ ایٗ طٖ ثب سٚؽ

 ثشسػی لشاس ثٍیشد.ٔٛسد  ٞبی دیٍشی  ٞٓ
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