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Abstract 
 

Background and purpose: Breast cancer is one of the most common cancers among women. 

Abnormal expression of microRNAs is associated with cancer. Therefore, this study aimed to evaluate the 

expression of miRNA-210 in the serum of breast cancer patients. 

Materials and methods: The studied population included 49 breast cancer patients and 55 healthy 

individuals, and the samples were evaluated using Real Time PCR. 

Results: The data analysis of this study revealed that the expression level of miR-210 in the blood of 

breast cancer patients is significantly higher compared to the blood of healthy people. Also, there is a negative 

correlation between the age of breast cancer patients and the expression of miR-210 (r=-0.309, P=0.031) and a 

significant positive correlation between the increase in the expression of mir-210 and the expression of the Ki-

67 marker (r=0.412, P = 0.004). 

Conclusion: Evaluation of miR-210 can be used as a diagnostic marker in breast cancer. 
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 گزارش کوتاه

 در بیماران مبتلا به سرطان پستان miR-210بررسی بیان 
 

 1ام البنین امجدی

 2فاطمه صمدی

 3رضا علیزاده نوایی

 4رضا ولدان

 3احسان زابلی

 5نجمه آهنگر

 6الهه محمودی

 3اکبر هدایتی زاده عمران

 چكیده
 ها با سرطان MicroRNA معمولغیر بیان .باشدهای شایع در میان زنان میسرطان پستان یکی از سرطان و هدف: سابقه

 .انجام پذیرفتدر سرم بیماران مبتلا به سرطان پستان  miRNA-210باشد. این مطالعه با هدف ارزیابی بیان در ارتباط می

باا اساتداده از  هاانمونه بوده وفرد سالم  55 وبیمار مبتلا به سرطان پستان  94جامعه مورد مطالعه شامل  ها:مواد و روش
Real Time PCR .مورد ارزیابی قرار گرفت 

 صاور در خون بیماران مبتلا به سارطان پساتان باه  miR-210های این مطالعه نشان داد که سطح بیان آنالیز داده ها:یافته
، miR-210 (130/1 =Pیک ارتباط مندی بین سن بیماران مبتلا به سارطان پساتان و بیاان  چنینافزایش یافته است. همداری یمعن
314/1 -  =r) یک ارتباط مثبت بین افزایش بیان  وmir-210  مارکر  میزانوKi-67 ( 119/1وجود دارد =P ،904/1 -  =r). 

 .استداده شود تشخیصی در سرطان پستان احتمالی تواند به عنوان یک مارکر، میmiR-210ی بارزیا استنتاج:
 

 مارکر ،MicroRNA ،سرطان پستان واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
 بوده ودر جهان رو به افزایش سرطان امروزه شیوع 

در زنان، . (0)گرددسومین علت مرگ و میر محسوب می
ماورد  0مورد سرطان و  9سرطان پستان یک مورد از هر 

 .(4)شودرا شامل می ناشی از سرطانمرگ مورد  6از هر 

این بیمااری از نرار باالینی باه صاور  تاوده در پساتان، 

اوی زیار بلال و درد پساتان ترااهر بزرگ شدن غدد لند
به دلیل علائم نامشخص و توجه کام بیمااران باه  یافته و

ها در  miRNA .(3،9)اردیای دالاار بارگ و میابیماری، م
توسعه، تکثیر و آپوپتوز سلولی در انواع مختلف  ز،اایاتم

 های سرطانی، نقش اساسی دارند. دراز جمله سلولسلول، 
 

 E-mail: akbar_hedayati@yahoo.com        ریواگ ریغ یهای ماریپژوهشکده بمازندران،  یدانشگاه علوم پزشک :یرسا –زاده عمران یتیهدا اکبر مولف مسئول:
  رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ر،یواگ ریغ یهای ماریسرطان گوارش، پژوهشکده ب قا یمرکز تحق ،یو مولکول یکارشناس ارشد سلول .0
 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،یپزشک یدانشجو .4
   رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ر،یواگ ریغ یها یماریسرطان گوارش، پژوهشکده ب قا یمرکز تحق ار،یدانش .3
 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،یمولکول و یسلول قا یمرکز تحق ار،یاستاد .9
 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ر،یواگ ریغ یها یماریسرطان گوارش، پژوهشکده ب قا یمرکز تحق ،یشگاهیعلوم آزما سانسیل .5
 رانیا ،یمازندران، سار یکارشناس ارشد آمار، دانشگاه علوم پزشک .6

 : 00/4/0914 تاریخ تصویب :             9/4/0914 تاریخ ارجاع جهت اصلاحا  :           03/8/0914 تاریخ دریافت 
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 هاا miRNAسرطان، همه این فرآیندها از طریق تلییار بیاان 

در  ها miRNA خود بیانگر این است کهشود، که تنریم می

بارای زایی نقش دارند. تشخیص و درمان به موقع سرطان

 هااا miRNAاز  وبااوده آگهاای ساارطان پسااتان مهاام پاایش

 اساتداده تومورها بیومارکر تشخیصی عنوان یکتوان بهمی

ای در طور گساتردهبه miR-210انکوژنی  نقش. (5)دنمو

 سارطان از جملاه هاا،سارطانبعضای از پیشرفت ایجاد و 

 پستان، ریه، سر و گردن، سرطان پانکراس و گلیوبلاساتوما

 که مطالعا  محادودیجاییاز آن .(6،7)مشخص شده است

وم پزشاکی مازنادران انجاام در این زمینه در دانشگاه عل

در  miR-210 انیاب یبررسا، لذا این مطالعه با هدف هشد

تحاات پوشااش مراکااز  مبااتلا بااه ساارطان پسااتان مااارانیب

 درمانی دانشگاه علوم پزشکی مازندران انجام گرفت.
 

 هامواد و روش
 (Cross-sectional) یمطالعه مقطعا کیمطالعه،  نیا

ساارطان پسااتان مبااتلا بااه  مااارانیب یاساات کااه باار رو

 یشهرساتان ساار یدرماان یمیکننده به مراکز شامراجعه

( انجاام شاد. یطاوب کیانیو کل ینایاماام خم مارستانی)ب

مبتلا به سرطان پستان تاازه  مارانیورود به مطالعه، ب اریمع

هاا توسا  کاه بیمااری آن ودنادب ایشدهداده  صیتشخ

انکولوژیست تشخیص و توس  پاتولوژیست مورد تایید 

مباتلا باه  ریاافاراد غ انیا. گاروه کنتارل از مر گرفاتقرا

 یدر هماان رده سان نیروتا شا یسرطان که جهت آزما

و  یشاگاهیآزما جیو بنا به نرر متخصص از نرر نتا دندبو

انااد و داده شااده صیکاااملا سااالم تشااخ یبردارریتصااو

زناان و  یهاا یمااریب ناهیدر زم یمااریسابقه ب گونهچیه

به منراور در این مطالعه  شدند.اب اند انتخنداشته مانیزا

از باافی  microRNAحااوی  total RNAساازی  خالص

شاارکت  RNA extraction bufferکااو ، از محلااول 

bonbiotech .لیز  لیتر از بافرمیلی 0مقدار  استداده گردید

و در ساااانتریدیوژ  گردیااادو کلروفااارم سااارد ا اااافه 

ه و اا برداشتاای رارویاا فااازداده شااد. دار قاارار یخچااال

و به مد  یاک شابانه روز  شدول سرد ا افه اایزوپروپان

ل و انجاام او با الکابعد از شستش .داده شد در فریزر قرار

برای و را در آب تزریقی حل  RNAسانتریدیوژ، رسوب 

 هاای اساتخراجی، از دساتگاه RNAتعیین غلرت و کیدیت 

NanoDrop (WPA, Biowave II, UK)  .اساتداده شاد

 استخراج شده با استداده از الکتروفورز RNAارزیابی کیدی 

افقاای روی ژل آگااارز انجااام شااد. طراحاای پرایمرهااا بااا 

( و stem-loopحلقااه ) -ساااختاری بنااام ساااقهاسااتداده از 

طراحاای و تهیااه شااد. قباال از  bonbiotech توساا  شاارکت

هر پرایمر چند نوکلئوتید  ́ 3به انتهای  cDNAمرحله سنتز 

فه شد تا سنتز به صور  اختصاصی تار انجاام مکمل ا ا

نشان  0شماره  شود. مشخصا  کامل پرایمرها در جدول

 .داده شده است
 

 مرهایمشخصا  کامل پرا :1 شماره جدول
 

 miRNA (  3́ - ́ 5) یتوال C° دما

61 TTGCGTGGAAGACTATT miR-210 forward primer 

61 ATCACTGTAAAACCGTT SNORD 47 forward primer 

 

آدنیلاسیون )طبق ابتدا واکنش پلی cDNAجهت سنتز 

آدنیلاه پلای RNA( انجام و سپس 0شماره  مقادیر جدول

 0آدنیلاه باا پلای RNA و سپس مربوطه تبدیل cDNAبه 

 BON-RT adaptor (10 µM)میکرولیتاار از پرایماار 

بارداری باا اساتداده از آنازیم رونوشات RNA و ترکیب

 د.یتبدیل گرد cDNAافر به معکوس، نوکلئوتید و ب

 های دمایی این مرحلاه در دساتگاه ترموساایکلرپروسه

مقادیر مربوطه جهت واکنش پلی آدنیلاسایون  که انجام

 ارائه شده است. 4در جدول شماره 
 

 ونیلاسیآدن یجهت واکنش پل ریمقاد :2 شماره جدول
 

 ماده وزن ایحجم 

µg 0 Total RNA 

µl 0 rATP 

µl 4 10x poly A polymerase buffer 

µl 4/1 Poly A polymerase 

µl 41 Up to RNase-free water 

 

  Real-Time PCRواکنش 
 های سنتز شده، با استداده از  cDNAدر این مطالعه، 

 

 QRT-PCRترکیبا  و طبق برنامه ذیل، تحات واکانش 
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از  miRNA 210قرار گرفت. برای نرماالیزه کاردن بیاان 

وان ااااعنبااه SNORD 47اصاای ژن پرایمرهااای اختص

housekeeping gene  .و  3جادول شاماره اساتداده شاد

بر  QRT-PCR، ترکیبا  و شرای  انجام 9جدول شماره 

 دهد.را ارائه می های سنتز شده cDNAروی 

 
 سنتز شده cDNA یروبر  QRT-PCR با یترک :3 شماره جدول

 

 ماده وزن ایحجم 

µl 0 cDNA 

µl 5/1 miRNA-specific forward primer 

µl 5/1 Universal reverse primer 

µl 5/6 2x miRNA QPCR master mix 

µl 03 Up to RNase-free PCR- garde H2O 

 
 سنتز شده یها cDNA یبر رو QRT-PCRانجام   یشرا :4 شماره جدول

 

 کلیتعداد س مد  زمان گراد( ی)درجه سانت دما

 0 قهیدق 4 45

 91 هیثان 5 45

 هیثان 31 61 91

 
 ها تجزیه و تحلیل داده

باه روش  miR-210در مطالعه حا ار بررسای بیاان 

RT-PCR  .بیاان با استداده از رنگ سایبرگرین انجام شد

 وانجااام  ΔΔCT–2بااا اسااتداده از روش  iRm-210 نساابی

 SPSS 16افزارهاای ی آماری مورد نیاز توس  نارماانالیزهآ

 GraphPad prism 9افازار رمنمودارها توسا  ناو انجام 

 و T-testتوسا  آزماون  miR-210بیاان و بررسی رسم 

ا  او مشخصاا miR-210ان ااااح بیاااان سطااط بیاااارتباا

و  Mann-Whitney Testهااای بااالینی بیماااران بااا تساات

Kruskal-Wallis Test سااازی شااد. باارای نرمااال انجااام

های پراکنده از  ریب همبستگی اساپیرمن اساتداده داده

 دهنده معنادار بودن نتایج از نشان >P 15/1چنین هم شد.

 نرر آماری است.

 

 و بحث هایافته
 در miR-210 انیاب یدسات آماده از بررساهب جینتا

 داده نشاان 4و  0تصاویر شاماره و کنترل در  ماریگروه ب

 Meltذوب) یتر، منحنایاختصاص یبررس یبرا .است شده

curve) ذوب  یناحگرفات. من قارار یها مورد بررسنمونه 

miR-210  وSNORD دسات هبا یابه صور  تاک قلاه

محصااول  کیااوجااود تنهااا  انگریااخااود ب نیااآمااد کااه ا

 6 یالا 3 تصاویر شمارهاست که در  PCRدر  یاختصاص

 نشان داده شده است.

نشان داد که  T-testتوس  آزمون  یآمار یزهایآنال

ن مباتلا باه سارطا ماارانیدر خون ب miR-210 انیسطح ب

باا خاون افاراد ساالم اخاتلاف معناادار  سهیپستان در مقا

(15/1 P< )انیاب زانیام نیاست. هم چن داشته miR-210 

مبتلا به سارطان پساتان نسابت باه خاون  مارانیدر خون ب

 (.7 شماره تصویر) است بودهبرابر  41افراد سالم 

 

 
 

 

 طان پستانمبتلا به سر مارانیدر ب miR 210 ریتکث یمنحن :1شماره  تصویر
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 در گروه کنترل miR 210 ریتکث یمنحن :2شماره  تصویر

 

 
 

مباتلا باه  ماارانیدر ب miR 210ذوب  ینمودار منحنا :3شماره  تصویر
 سرطان پستان

 
 

 گروه کنترل در miR210ذوب  ینمودار منحن :4شماره  تصویر

 
 

در  SNORD یذوب کنتارل داخلا ینماودار منحنا :5شمماره  تصویر
 ماریبگروه 

 

 
 

در  SNORD یذوب کنتاارل داخلاا ینمااودار منحناا :6شممماره تصممویر
 گروه کنترل
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به  مبتلا ماریدو گروه ب نیب miR-210 انیب سهیمقا :7شماره  تصویر
 سرطان پستان و کنترل

 

 آماده اسات، 5 شاماره جادولهمان طوری که در 

 سارطان باه مبتلا مارانیخون ب در miR-210 انیب شیافزا

هااا از جملااه آن کیااپاتولوژ مشخصااا  ریسااا بااا پسااتان

grade یتهااجم اطاراف عصاب ،یتومور، تهااجم عروقا، 

 یغاادد لنداااو یریاااناادازه تومااور، درگ ،یتهاااجم لنداا

و  صیمتاسااتاز دوردساات در زمااان تشااخ ،یلاریآگااز

مباتلا باه سارطان  ماارانیب ینیباال ا یبا خصوص نیهمچن

 چیها PR،ER ،P53  ،HER-2/neu تیپستان مانند و ع

 ،.(<P 15/1ندارد ) یداریارتباط معن

 نیبا یارتباط مند کی، نشان میدهد 6جدول شماره 

 miR-210 انیاامبااتلا بااه ساارطان پسااتان و ب مااارانیساان ب

 زیآناال نیچنا(. هامP ،314/1 -  =r= 130/1) وجود دارد

 انیاب نیبا یداریارتباط مثبت معنا کینشان داد  یهمبستگ

mir-210 ماارکر  انیو بKi-67 ( 119/1وجاود دارد =P ،

904/1 -  =r). 

 
 کیپاتولوژ ا یبا خصوص miR-210 انیب انیارتباط م :5جدول شماره 

 مبتلا به سرطان پستان مارانیب ینیو بال
 

 miR-210 انیب ریمتل

grade تومور P    835/1  =  

P یتهاجم عروق    656/1 =  

P یتهاجم اطراف عصب 470/1 =  

P یتهاجم لند    461/1 =  

P اندازه تومور    014/1 =  

P یلاریآگز یلنداو غدد یریدرگ    716/1 =  

P صیمتاستاز دوردست در زمان تشخ    493/1 =  

PR P تیو ع     365/1 =  

ER P تیو ع     364/1 =  

HER-2/neu P تیو ع     949/1 =  

P53 P تیو ع     964/1 =  

 کیاپاتولوژ ا یخصوص نیب یهمبستگ زیآنال جینتا :6جدول شماره 

 .miR-210 انیو ب مارانیب ینیو بال
 

 تعداد یداری سطح معن یهمبستگ بی ر ( Spearman's rho) ریمتل

 94 130/1 *314/1 سن

 94 904/1 008/1 اندازه تومور

 37 336/1 063/1 0 یغدد لنداو

 37 076/1 447/1 4 یغدد لنداو
Ki-67 904/1 119/1 98 

 

 توسا  کاه یامطالعاه در حا ر، مطالعه یراستادر 

Adhami  یبااه منرااور معرفاا 4107و همکاااران در سااال 

 یمطالعاه مارور کیا یطاسرطان پساتان،  یومارکرهایب

 miR-210 انیکه ب شد هنشان داد شد،انجام  کیستماتیس

 مطالعاهدر  نیچن. هم(8)ابدییم شیدر سرطان پستان افزا

 miR انیاب شیو همکااران افازا Huang توسا  یگرید

 و دهیمبتلا به سرطان پستان به اثبا  رسا مارانیدر ب 210

باا  یداریمعناارتبااط  miR 210 انیامشخص شاد کاه ب

 شااتهدا VEGF یاایو فاااکتور رگزا وژنزیااآنژ ،یپوکساایه

 4107 ساااال در زیاااهمکااااران ن و Shidfar .(4)اسااات

 سارطان به مبتلا مارانیب پستان بافت یرو بر را یامطالعه

نشاان داد کاه  آنحاصل از  جینتا که ،ندداد انجام پستان

در  یتااوجه طور قاباالبااه miR-210 و miR-18a انیااب

 کنتارل، گروه با سهیمقا در پستان سرطان به مبتلا مارانیب

نشاان داد کاه  زین Aljarallah ه. مطالع(01)است بوده بالا

 سارطان باه مباتلا ماارانیدر سارم بmiR-210  انیب زانیم

 .(00)ودتر از گروه شاهد بشیب یداریمعن طور به پستان

Nashtahosseini مشاابه  یامطالعاه زیاو همکاران ن

آماده  دساتبه جینتاا کاهکردند،  یطراح 4140در سال 

در  miR-210و  miR-660 ینشااان داد کااه سااطح ساارم

با افراد ساالم باه  سهیمبتلا به سرطان پستان در مقا مارانیب

 جیو باا نتااباود کاه همسا افتهی شیافزا یتوجه طور قابل

 Toyama پاژوهش جینتاا .(04)باشادیحا ر م ی مطالعه

و  یبا متاستاز به غدد لنداو miR210در خصوص ارتباط 

 حاصال از مطالعاه حا ار  جیهمسو باا نتاا یماریب جیاست

 در ساارطان پسااتان  miR-210از حااد  شیباا انیااو ب بااودن

تر شیآن مرتب  است و با تهاجم ب فی ع یآگهشیبا پ

 در  .(03)متاسااتاز همااراه اساات یتاار بااراوتاااهو زمااان ک
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 و مطالعاااه  شاااگدتیمجماااوع باااا توجاااه باااه ماااوارد پ

 یابیاارز کاه کارد یریگجاهینتگوناه این توانیم رحا 

miR-210یمااارکر احتمااال کیااعنااوان بااه تواناادی، ماا 

 در سرطان پستان استداده شود. یصیتشخ

 سپاسگزاری
مه صامدی خانم فاطنامه  انیپژوهش منتج از پا نیا 

 یهااتیااز حما ساندگانیباوده و نو یپزشاک یدانشجو

 یدانشااگاه علااوم پزشااک یو فناااور قااا یمعاوناات تحق

 .ندینمایو تشکر م ریمازندران تقد
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