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Abstract 
    

 Background: In many human malignant tumors, the expression of micro RNA molecules is dysfunctional. 
The purpose of this study was to investigate the miR-141 marker as a possible prognostic marker in 
colorectal cancer in order to screen patients with K-Ras mutation.  
Materials and methods: In this case- control study, 100 patients with colorectal cancer aged over 50 years 
were studied. The pathologist confirmed colorectal cancer among samples of paraffin-embedded colon tissue 
in the pathology department of Imam Hossein Hospital in Tehran. People who have codon 12 and 13 
mutations in exon 2 of K-Ras gene were selected as case group and tumor samples of people without codon 
12 and 13 mutation in exon 2 of K-Ras gene were selected as control group. Changes in miR-141 expression 
were investigated in both groups.  
Results: The results showed that 20% of patients were positive for codon 12 mutation and 10% of patients 
had codon 13 mutation. miR-141 gene expression in K-Ras positive tumor samples was 1.5 times its 
expression level in K-Ras negative samples and this increase in expression was statistically significant. 
Conclusion: The results of the present study showed that the frequency of common K-Ras gene mutations in 
the population of colorectal cancer patients under study is consistent with the average of the Iranian 
population. It seems that miR-141 can be used as a biomarker to help in the diagnosis and prognosis of 
colorectal cancer. 
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و ارتباط  K-Rasهاي شايع ژن با جهش miR-141بررسي همراهي تغييرات بيان 
  توموري مبتلايان به سرطان كلوركتال در بيماران ايراني آن با پيش آگهي در بافت

 3، مليحه انتظاري2پور محلاتياردشير حسام، 1مليكا اركاني
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   كيدهچ
هدف از انجام اين شوند. دچار اختلال در عملكرد مي miRNAهاي در بسياري از تومورهاي بدخيم انساني، بيان مولكول :سابقه و هدف

دهنده در سرطان كلوركتال به منظور غربالگري در بيماران با كر احتمالي پيش آگهيبه عنوان مارmiR-141 ماركر پژوهش بررسي 
 . است K-Rasجهش 

. در بررسي بررسي شدندسال  50بيمار مبتلا به سرطان كلوركتال با رده سني بالاي  100، شاهدي - موردمطالعه اين در  :روش بررسي
تاييد شد. افرادي كه (ع) تهران بيمارستان امام حسين نه موجود در بخش پاتولوژيبافت كولون پارافيپاتولوژيست، سرطان كلوركتال در 

و 12 به عنوان گروه مورد و نمونه توموري افرادي كه فاقد جهش كدونودند ب K-Rasژن  2در اگزون 13و 12هاي كدون واجد جهش
   .بررسي شد miR-141و گروه تغييرات بيان به عنوان گروه شاهد انتخاب شدند. در هر دبودند  K-Ras ژن  2در اگزون 13

. بيان بودند 13از بيماران واجد جهش كدون  % 10مثبت و  12از بيماران از نظر جهش كدون  % 20نتايج نشان داد كه  ها:يافته
فزايش بيان از نظر و اين ابود منفي  K-Rasهاي برابر ميزان بيان آن در نمونه 5/1مثبت،   K-Rasهاي توموريدر نمونه miR-141ژن

  .بوددار يآماري معن
در جمعيت بيماران سرطان كلوركتال مورد مطالعه  K-Rasهاي رايج ژن نتايج مطالعه حاضر نشان داد كه فراواني جهش :گيرينتيجه

ه در مطالعات ديگر و تر و حجم نمونه بالا و نتايج مشابهاي بزرگرسد در جمعيتنظر ميه با ميانگين جمعيت ايراني همخواني دارد. ب
  .آگهي سرطان كلوركتال بهره بردعنوان بيوماركر در تشخيص و پيشه ب miR-141همچنين تكرار پذير بودن نتايج مي توان از 

 .miR-141 ،Real Time PCR، ماركر K-Rasسرطان كلوركتال، ژن  واژگان كليدي:
  

  1مقدمه
ن ســـومي )Colorectal cancer :CRCســـرطان كلوركتـــال (

از كـل   % 10 و حـدود اسـت  بدخيمي شايع در سراسر جهـان  
يافته دهد. اين بيماري در كشورهاي توسعهموارد را تشكيل مي
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ايـن بيمـاري در   شيوع شود. موارد مشاهده مي % 65بيشتر از 
يوع در ايران ميزان بروز و ش ـ .)1-3(زنان كمتر از مردان است 

تـا   1365هـاي  دهد كه طـي سـال  سرطان كلوركتال نشان مي
اي بـوده  سير افزايشي داشته است. اين افزايش به گونه 1375

است كه رتبه اين سرطان را از رتبه نهم به رتبـه پـنجم آورده   
هـاي دسـتگاه   ترين سـرطان است. در حال حاضر يكي از شايع

كه از نظر بـروز   باشدگوارش در ايران نيز سرطان كلوركتال مي
در مردان ايراني رتبه سوم و در زنان رتبـه چهـارم را بـه خـود     

 . )4(اختصاص داده است 

 
Original 
Article 

 



  به سرطان كلوركتال انيمبتلا يدر بافت تومور يآگه شيپ              اسلامي                         آزاد دانشگاهپزشكي علوم / مجله 232
 و تـك گيـر   )Familial( سرطان كلوركتال داراي دو نوع ارثـي 

)Sporadic(  درصد موارد آن اسـپوراديك و   80كه تقريباً است
. عوامـل خطـر سـرطان    اسـت درصد مـوارد ديگـر وراثتـي     20

كلوركتال شامل چـاقي، كمبـود فيبـر ، غـذاي پرچـرب، عـدم       
 استفعاليت فيزيكي،مصرف سيگار و الكل و همچنين سن بالا 

 ـ. همانند بسياري از سرطان)7-5( ه ها، تشخيص زودهنگام و ب
توانـد نقـش حيـاتي در درمـان و     موقع سرطان كلوركتال، مـي 
مطالعـات و تحقيقـات بـه دنبـال      .بقاي مبتلايان داشته باشـد 

ــافتن روش ــت   ي ــاجمي و ارزان اس ــر ته ــولي غي ــاي مولك  .ه
مطالعات پژوهشي صورت گرفته در مـورد سـرطان   جديدترين 

كلوركتال، به برقراري ارتباط بين شرايط بـاليني و پاتولوژيـك   
  .)8(اند بيمار با ماركرهاي مولكولي و ژنتيكي پرداخته

هـاي بـاليني، بافـت    ويژگـي ، دندههاي اخير نشان ميپژوهش
شناختي و مولكولي مختلف به عنوان نشـانگر ارزشـمند بـراي    

و همچنـين در  هسـتند  آگهي سرطان كلوركتال گـزارش  پيش
, 9تشخيص و درمان سرطان كلوركتال كاربرد مـوثري دارنـد (  

د كــه بيوماركرهــاي نــده). مطالعــات جديــدتر نشــان مــي10
هـا  ولي ابزاري با پتانسيل بالقوه در مديريت بهتر سـرطان مولك

كوچــك غيــر رمزگــردان  RNAهســتند. يكــي از ايــن مــوارد 
)micro RNA ( د در ن ـهدكه مطالعـات قبلـي نشـان مـي    است

هـاي  بسياري از تومورهاي بـدخيم انسـاني، از جملـه سـرطان    
 پروستات، كلوركتال، پستان، مثانه، و كبد و تومورهاي مغـزي، 

  ).11اند (ها دچار اختلال در عملكرد  شدهRNAاين 
microRNAs از يها گروه RNA    هاي كوچك غيـر كدكننـده

هـاي مختلـف از جملـه    كه ارتباط نزديكي بـا بيمـاري  هستند 
هـا را از طريـق مهـار    بيـان ژن در يوكـاريوت  كه سرطان دارند 

كنند كـه ايـن كـار را بـا     تنظيم مي mRNAترجمه يا تخريب 
مورد  mRNA ) مربوط بهUTR′3دن نسبي با انتهاي (جفت ش

در هـدف   microRNA دهد. به دليل پتانسـيل هدف انجام مي
هـــا ايـــن دســـته  mRNA قـــرار دادن تعـــداد زيـــادي از

هـاي  تايي تقريباً در تمام پديـده  19- 25اوليگونوكلئوتيدهاي 
ــلولي،     ــد س ــلولي، رش ــه س ــيم چرخ ــامل تنظ ــوژيكي ش بيول

لولي و پاسـخ بـه اسـترس نقـش دارنـد.      آپوپتوزيس، تمايز س ـ
هـا در   microRNA شواهد روز افزون حـاكي از آن اسـت كـه   

زيست شناسي سرطان نقـش مهمـي دارنـد و مطالعـات اخيـر      
هاي سرطاني آنها را در سلول نقش انكوژني و بازدارنده توموري

هـا خـود    microRNAاند كه بيان ايـن و نشان داده تاييد كرده
هاي توموري تنظيم شوند ها و بازدارندهانكوژنتوانند توسط مي

 در سرطان اولـين بـار در لوكميـاي     microRNA ). اهميت1(
CLL       نشان داده شـد. مطالعـات سـيتوژنتيكي نشـان داد كـه

دچـار   CLL بيمـار مبـتلا بـه     50در   13qناحيه كرومـوزومي  
هـا  در اكثر سرطان  miRNA-21شود. به عنوان مثالحذف مي
 هاي تومـوري از جملـه  شود كه بازدارندهايش بيان ميدچار افز
PDCD4، PTEN و TPM1 ــداف ــين اهــ  miRNA-21 در بــ

هـايي هسـتند كـه هدفشـان      microRNA هستند، در مقابـل 
هـاي سـرطاني دچـار    هايي هسـتند كـه در سـلول   پروتوانكوژن

هـا در  بـه ايـن ترتيـب پروتوانكـوژن     ،شوندكاهش يا حذف مي
هـاي  در اكثـر سـلول   let 7به عنوان مثال .درونها بالا ميسلول

يكي  RAS شوند كه پروتوانكوژنسرطاني دچار كاهش بيان مي
  است.  microRNAاز اهداف مهم اين 

تـرين  شـايع  )HRASو NRAS) ، KRAS انسـاني  RASسـه ژن  
از  % 90هاي انساني هسـتند. در  انكوژن هستند كه در سرطان

از  % 45هـاي ريـه و   طاناز سـر  % 35موارد سرطان پانكراس، 
 Kirsten rat sarcoma. شوندهاي روده بزرگ ظاهر ميسرطان

(KRAS) هـا در پـايين دسـت مسـير     ترين مولكوليكي از مهم
ــدرمي اســت.    ــاكتور رشــد اپي ــده ف  K-Rasســيگنالينگ گيرن

كيلودالتوني متصل شده به  21پروتوانكوژن كدكننده پروتئين 
دي فسـفات جـاي گرفتـه در     گوانوزين تري فسـفات/گوانوزين 

اسـت كـه    1,12در موقعيت  12روي بازوي كوچك كروموزوم 
هـاي  در غشاي داخـل سـلول قـرار دارد و در انتقـال سـيگنال     

 )signal( ميتوژنيك و تنظيم پاسخهاي سـلولي بـه تحريكـات   
 ها همانند سـاير خارج سلولي مثل فاكتورهاي رشد، سايتوكين

G 12(ها نقش زيـادي دارد  ها، چرخه و هورمونپروتئين( .K-

Ras ترين انكوژن با بالاترين ميزان جهش در بـين  شدهشناخته
هاي بسيار كشـنده  ها است و با يك سري سرطانهمه سرطان

)، سرطان ريه PDACاس (از جمله آدنوكارسينوم مجراي پانكر
) CRC) و سـرطان كولوركتـال (  NSCLCسلول غير كوچـك ( 

-هاي نقطـه ژنـي فعـال   جهشمرتبط است. اهميت و ضرورت 

در بسياري از انواع تومورهاي انساني شناسـايي   KRAS كننده
در   در سـرطان  K-Ras شده است. چنين اشـكال انكـوژني ژن  

 45هاي ريه و رطاناز س % 35از موارد سرطان پانكراس،  % 90
هـاي  هاي روده بزرگ شايع است، اما در بـدخيمي از سرطان %

مجاري صفراوي، سرطان آندومتر، دهانه رحم نيـز وجـود دارد.   
 .سرطان مثانه، سرطان كبد، لوسمي ميلوئيد و سرطان سـينه 

زايـي دارد  اثرات مهمي بر رونـد سـرطان   KRAS جهش در ژن
هايي كه ر بستگي دارد. جهشهاي درگيكه به سلول ها و بافت

شـوند در  هاي سـرطاني يافـت مـي   سلول KRAS اغلب در ژن
، 61و كمتر در كدون هاي  2در اگزون  13و  12هاي موقعيت

  .قرار دارند 146و  119، 117، 63
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 13و  12هـاي  در كـدون  K-RAS هـاي رسد جهـش به نظر مي
در مطالعـه  . )13( هسـتند ها اي در سرطانبيوماركرهايي بالقوه

به عنوان يك ماركر پيش آگهي دهنده miR-141 حاضر ماركر 
مـورد   K-Rasدر سرطان كلوركتال در بيماران با جهش در ژن 

     .بررسي قرار گرفت
  

  مواد و روشها
در  1400تـا   1399هـاي  شاهدي حاضـر در سـال   - مطالعه مورد

دپارتمان ژنتيك پزشكي دانشگاه علوم پزشكي آزاد آزمايشگاه نانو 
بيمـار مبـتلا بـه     100طالعـه حاضـر،   در م .اسلامي انجام گرفـت 

بيمـار   60سرطان كلوركتال مورد بررسي قرار گرفتند كه شـامل  
 سال بودند. 50بيمار زن با رده سني  بالاي  40مرد و 

از افراد داراي جهش كـدون   % 20  بر اساس نتايج ژل الكتروفورز،
 30بودند. در مجموع  13از افراد داراي جهش كدون  % 10و  12

 70را نشان دادنـد و در   K-Rasافراد مورد مطالعه جهش ژن از  %
مشـاركت افـراد    ديـده نشـد.   K-Rasاز بيماران جهشي در ژن  %

داوطلبانه بود و همه شركت كنندگان از هدف پروژه مطلع بودند. 
بيماران هيچ شيمي درماني دريافت نكرده بودند. همچنـين همـه   

ل از ورود بـه مطالعـه   شركت كنندگان اعلام كردند كه دو ماه قب ـ
 اند. پس از اخذ رضايتنامه از افراد تحتهيچ درماني دريافت نكرده

و گـروه شـاهد    هاي خوني و بافتي بيمـاران و افـراد  مطالعه، نمونه
جمع آوري شد. در ضمن مطالعه حاضر در كميته اخلاق دانشگاه 

مـورد تصـويب قـرار گرفتـه       IR.IAU.PS.REC.1400.319 با كد
ت شاهد به مورد در مطالعه به طور يكسان انتخاب شد. است. نسب

باتوجه به سن و جنس، افراد سالم با بيمـاران سـرطاني همسـان    
 شدند.

  آماده سازي نمونه

صورت بلوك بافت پارافينـه  ه هاي بافت سرطاني كلوركتال بنمونه
- از بخش پاتولوژي تهيه شد. براي برش زدن ميزان لازم از بافـت 

ها درون هر يك از بافت DNAو  RNAاستخراج هاي مذكور جهت 
يك پليت خاص بر روي يـخ خشـك بـرش زده و سـپس تـوزين      

  شدند. 
 توتالRNA  استخراج 

 Exgene Ffpe Tissue تام (توتال) از كيـت RNA  براي استخراج 

DNA  شـركت)Gene All     (بـر طبـق دسـتورالعمل    كـره جنـوبي
هـاي   RNA غلظتگيري شركت سازنده استفاده شد. سپس اندازه

- درجـه سـانتي   80كوچك توسط نانودراپ انجام شد و در منفي 

  گراد قرار داده شدند.
  هاRNAاز ميكرو  cDNAسنتر 

 Quanti Tech Reverseاز كيـــت cDNA بـــراي ســـاخت 

Transcription       (شركت كياژن آلمـان) اسـتفاده شـد. بـر طبـق
بـه انتهـاي   Poly A Polymerase پروتكل ابتدا با استفاده از آنزيم 

 Oligoاضافه شد. سپس از پرايمر poly A دم miRNAs تمام  3‘

dT-VN       استفاده شد. وقتي قطعـه پرايمـر مـورد نظـر بـهRNA 
از انتهاي پرايمر رشـته   reverse transcriptaseهيبريد شد، آنزيم 

هاي كوچك  RNAمكمل را ساخت. با كمك اين پرايمر از تمامي 
cDNA  بررســي كيفيــت ســاخته شــد. بــه منظــور DNA هــاي

  .شداستفاده  PCRاستخراج شده از 
Conventional PCR  

 K-Rasدر ژن  13و  12هـاي كـدون   جهت بررسي وجود جهش
استفاده شد. تكنيك  Conventional PCRمورد مطالعه، از روش 
Conventional PCR    همراه با ژل الكتروفورز انجام شـد. در ايـن

، مسـتر مـيكس   Reverse يمـر  و پرا Forwardروش نيـز پرايمـر   
در ايـن   PCR. با توجه به انـدازه قطعـات   )1(جدول  استفاده شد

 450بـه انـدازه تقريبـي     K-Rasهـاي ژن  مطالعه كه براي جهش
  درصد استفاده شد. 2نوكلئوتيد، از ژل 

 K-rasژن  13و  12پرايمرهاي جهش كدون توالي  .1جدول

  )PCR )bpاندازه محصول   توالي پرايمر نام پرايمر
K-Ras codon 12 Forward  GTTGTGGTAGTTGGAG CTGTTG  220 
K-Ras codon 12 Reverse GGCACTCTTGCCTAC GCCAACAGC  
K-Ras codon 13 Forward  GGTAGTTGGAGCTGGTGACGTAGGCA  220 
K-Ras codon 13 Reverse GGCACTCTTGCCTAC GTCACCAGCT  

  
 miR-141توالي پرايمرها و پروب مربوط به  .2جدول

 توالي پرايمر  نام پرايمر

miR-141 Forward  5′-TAACACTGTCTGGTAAAGATGG-3′  
miR-141 Reverse 5′-GTCGTCATCGTCTTTGTAGTC-3′  

FAM-Probe  5′-TTAGGGCCATCTTTACCAGACAGTGTT-BHQ2-3′.  
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  Real-Time PCRانجام 

ــان ژن   ــي بي ــراي بررس  Real Time PCRاز روش  miR-141ب
روش يك نشانگر فلورسنت غيـر اختصاصـي    استفاده شد. در اين

SYBR Green گردد. در واكنش ميزان تكثير محصول ارزيابي مي
 miR-141مشابه سكانس  Forwardدر اين آزمايش از پرايمرهاي 

 Oligo dT پرايمر  5'كه مكمل ناحيه منحصر به فرد  Reverseو 

VN در ايـن )2(جدول  ميكروليتر استفاده شد 7/0است با حجم . 
ــگر   ــده از گزارش ــاموش كنن ــه از خ ــاي  FAM2مطالع  ʹ5در انته

دار استفاده شد. در ضمن براي نرماليزه كـردن بيـان، از ژن خانـه   
RNU6B House Keeping gene .استفاده شد  

حاصل از اين تحقيق بـا اسـتفاده از نـرم     Real Time PCRنتايج 
- ژن تحليل شد. همچنين براي مقايسه ميانگين بيان RESTافزار 

 statistics 22ها و بررسي همبستگي پارامترها از نرم افزار آمـاري 
SPSS  هـاي  آمـاري   و آزمـونindependent T-Test ،One way 

ANOVA  وCorrelation  استفاده شد. نمودارهاي مربوط به نتايج
  .  ترسيم شد GraphPad Prism 8آناليزها با استفاده از نرم افزار  

  
  هايافته

 كلوركتالبيمار مبتلا به سرطان  100حاضر،  در مطالعه
مورد بررسي قرار گرفتند. اطلاعات دموگرافيك بيماران در 

  آورده شده است.  3جدول 

                                                 
2 . 6-carboxyfluorescein 

 
 مثبت و منفي K-Rasدر دو گروه  miR-141نمودار بيان ژن  .1نمودار 

  
 K-Rasژن  13و  12 در بررسي ارتباط بين جهش در كدون

داري يو سطح تمايزيافتگي نشان داده شد كه ارتباط معن
ها  و بين آنها وجود ندارد. در بررسي جهش در اين كدون

داري هاي سني بيماران نشان داده شد كه ارتباط معنيگروه
 )=03/0p( 13) و =03/0p( 12بين وجود جهش در كدون 

ر ها دبه اين صورت كه اين جهش، و سن بيماران وجود دارد
 ي رخ دادشتريبسال جهش در نفرات  50گروه سني بالاي 

  .)4(جدول 
-Kهاي توموري در نمونه miR-141آناليز نتايج بيان ژن 

Ras هاي توموري مثبت نسبت به نمونهK-Ras  منفي در
نشان داده شده است. بر اساس اين نتايج، بيان ژن  5جدول 

miR-141 هاي توموري در نمونهK-Ras   ،برابر  5/1مثبت  

 محل سرطان در كولون و تمايز يافتگي تومور ،سابقه خانوادگي سرطان ،جنسيت ،سن( اطلاعات دموگرافيك بيماران .3لجدو

  تمام بيماران متغير
  )77- 24( 19/56 ± 36/1  انحراف از معيار) ±سن، سال (ميانگين 

  )%11( 11  سال 20-30  
  )%32( 32  سال 30-40
 )%20( 20  سال 40-50

 )%37( 37  سال 50 >

  )%60( 60 مرد  جنسيت، تعداد (%)
  )%40( 40  زن

  )%42( 42  سابقه خانوادگي سرطان ، تعداد (%)
 )Sigmoid  27 )27%  محل سرطان در كولون، تعداد (%)

Rectum  19 )19%( 

 )Well differentiated  45 )45%  تمايزيافتگي تومور، تعداد (%)
Moderately differentiated  40 )40%( 

Poorly differentiated  15 )15%( 
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منفي است و اين  K-Rasهاي ميزان بيان آن در نمونه
كه در  يبه اين معن بود،دار يافزايش بيان از نظر آماري معن

به طور  miR-141ميزان بيان ژن  K-Rasافراد واجد جهش 
 رسدينظر مه ب. )1(نمودار  داري افزايش يافته استيمعن

مشابه در  جيو نتاتر و حجم نمونه بالا بزرگ يهاتيدر جمع
توان از يم جيبودن نتا ريتكرار پذ نيو همچن گريمطالعات د
miR-141 شيو پ صيدر كمك به تشخ وماركريعنوان به ب -

  . سرطان كلوركتال بهره برد آگهي
  

  بحث
تواننـد تشـخيص بيمـاري، مرحلـه     نشانگرهاي زيستي كه مـي 

و  بندي و پيش بيني نتيجه را تسهيل كنند، بـراي بهبـود بقـا   
كمك به تعيين درمان بهينه در بيماران مبتلا به سرطان روده 

 (miRNAs)هـا   RNAبزرگ بسيار مطلـوب هسـتند. ميكـرو    

RNA   هاي غير كد كننده كوچك هستند كه نقش مهمـي در
در  miRNAهاي تنظيم كننده ژن دارنـد. تنظـيم بيـان    شبكه

انواع مختلفي از سرطان يافت شده است و ممكـن اسـت يـك    
 جديد از نشـانگرهاي زيسـتي سـرطان باشـد. خـانواده      كلاس

RNA      2600غيـر كـد كننـده داراي حـدود  miRNA  انسـاني
 .است

در مطالعات قبلـي نشـان داده شـده اسـت كـه در بسـياري از       
هـاي پروسـتات،   تومورهاي بدخيم انسـاني، از جملـه سـرطان   

 RNAكلوركتال، پستان، مثانه، و كبد و تومورهاي مغزي، ايـن  

، شـواهد  .انـد ) شـده dysfunctionار اختلال درعملكرد (ها دچ
اهميت حياتي آنها را در حفـظ رشـد طبيعـي، تمـايز، كنتـرل      
رشــد، پيــري، تعــديل بقــاي ســلولي يــا آپوپتــوز، و همچنــين 

زيـرا اخـتلال در تنظـيم     ،مهاجرت و متاستاز نشان داده اسـت 
microRNAشود. اخيراً ها منجر به بروز و پيشرفت سرطان مي
microRNA    ها به عنوان اهداف جذابي بـراي مداخلـه درمـاني
بـر ايـن    microRNAهـاي  اند. منطق توسعه درمانظاهر شده

نقـش مهمـي در    microRNAفرض استوار است كه بيان نابجا 
هـاي قلبـي عروقـي    هاي انساني از نقـص پيدايش انواع بيماري

 گرفته تا سـرطان دارنـد. در نتيجـه دسـتيابي بـه نشـانگرهاي      
ــر  ــوان در كلينيــك microRNAزيســتي مبتنــي ب ــه عن هــا ب

ــابي    ــد در ارزي ــاجمي جدي ــتي غيرته ــانگرهاي زيس ــاي نش ه
به عنوان . )14(شود تشخيصي و پيش آگهي در نظر گرفته مي

به عنوان يك سـركوب   miRNA ،miR-141عضوي از خانواده 
كند در سرطان هاي مختلف عمل مي oncomiRكننده يا يك 
سـرطاني، آپوپتـوز، تهـاجم و متاسـتاز را از      هايو تكثير سلول

كيناز  -3طريق مسيرهاي سيگنالي مختلف، مانند فسفاتيديل 
)PI3K ــي ــيم م ــاه  ) تنظ ــد. جايگ ــر روي  miRNA-141كن ب

مـوش قـرار دارد.    6انساني و كرومـوزوم شـماره    12كروموزوم 
MiR-141      به عنوان يك سـركوب كننـده تومـور در برخـي از

   در برخـي ديگـر عمـل     oncomiRعنـوان   انواع سـرطان و بـه  
كند. بنابراين، بررسي اثرات دوگانـه آن و هـدف قـرار دادن    مي
هاي مختلف مهم خواهد بـود.  ها به طور جداگانه در سرطانژن

هاي اخير، داروهاي هدفمند در حـال ظهـور،   همچنين در سال

 و تمايزيافتگي تومور و گروه سني بيماران K‐Rasژن  13و   12ارتباط بين جهش در كدون  .4جدول 

  p-value 13جهش در كدون   p-value  12جهش در كدون  متغير
Negative Positive Negative Positive 

سطح 
 تمايزيافتگي

Well differentiated  38  7 53/0 41  4 97/0 
Moderately differentiated  30  10 36 4 

Poorly differentiated 12  3 13 2 

  03/0  0  11  03/0  2 9  سال 30-20 گروه هاي سني
  2  30  4 28  سال 30-40
  1  19  6 14  سال 40-50
  7  30  8 29  سال 50 >

  
 هاي توموريدر نمونه  K-Rasآناليز نتايج بيان ژن . 5جدول 

  مقايسه 
 K-Ras negativeتومور  K-Ras positiveتومور 

5/1 Fold Change  
001/0< p-value 

  تفاوت معني دار است؟  درصد، 95آيا با فرض فاصله اطمينان بله
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انـد.  هاي درماني مؤثري را براي درمان سرطان ارائه كردهگزينه

تواند به عنـوان  مي miR-141اند كه العات متعدد نشان دادهمط
هاي يك سركوب كننده تومور يا يك عامل انكوژنيك در سرطان

هاي هدف و مسيرهاي متعدد را تنظيم مختلف عمل كند و ژن
  ).15كند (

مـاركر مولكـولي كـه در مسـيرهاي پـاتوژنز       در مطالعه حاضر،
مورد بررسي قرار  miR-141سرطان كلوركتال موثر است، با نام 

گرفت. ايـن مـاركر مولكـولي در كنـار اطلاعـات دموگرافيـك،       
هـاي هيسـتوپاتولوژيك بيمـاران در    وضعيت بيمـاري، ويژگـي  

مجموع بعنوان يك مجموعـه مـاركر پـيش آگهـي دهنـده در      
سرطان كلوركتال مورد بررسي قرار گرفته و بين دو گروه بيمار 

  بررسي شد.  K-Rasواجد يا فاقد جهش هاي شايع 
بيمار مبتلا به سرطان كلوركتال مـورد   100در مطالعه حاضر، 

نتايج مطالعه حاضـر نشـان داد كـه اكثـر     بررسي قرار گرفتند. 
. همچنـين  هسـتند  Well differentiatedبيماران از نظر تمايز 

 5/1مثبـت،    K-Rasهاي توموري در نمونه miR-141بيان ژن 
منفـي اسـت و ايـن     K-Rasهاي مونهبرابر ميزان بيان آن در ن

كـه در   يبه اين معن ،دار استيافزايش بيان از نظر آماري معن
بـه طـور    miR-141ميزان بيـان ژن   K-Rasافراد واجد جهش 

 داري افزايش يافته است.يمعن

، فراوانـي  2016در مطالعه كاظمي نژاد و همكـارانش در سـال   
وزستاني مبـتلا  در بيماران خ 13و  12هاي كدون وقوع جهش

و بـا ميـزان   شـد  تعيين  (SCRC) گيربه سرطان كلوركتال تك
آن در ســاير نــواحي ايــران و نيــز در ديگــر كشــورها مقايســه 

بيمـار خوزسـتاني    45ژنـومي از بافتهـاي تومـوري     DNA شد.
اي در ايـن دو  هاي نقطـه استخراج شد. جهش SCRC مبتلا به

جهــش، و ســپس غنــي ســازي   PCR/RFLP كــدون بــا روش
تاييـد   Sanger  ها با توالي يابي بـه روش . جهششدشناسايي 

  KRAS ژن 13و  12درصد تومورها در كدونهاي  3/13شدند. 
هاي به دست آمـده  جهش داشتند. اين فراواني با اغلب فراواني

هاي بـه دسـت   درصد) و نيز فراواني 53-33در ديگر كشورها (
فـاوت دارد كـه   رصد) تد 28و  20,3آمده در ساير نقاط ايران (

تواند بر اساس دلايل متعددي از جمله بالا بـودن احتمـالي   مي
وضعيت ناپايداري ميكروستلايتي در آنهـا، حساسـيت ناكـافي    
روش غربالگري، فاكتورهاي ژنتيكي و محيطي متفاوت از جمله 

  . )16(در اين جمعيت باشد  3-رژيم غذايي سرشاز از امگا
در ســال  شرانهمچنــين در مطالعــه ابوالفضــل يــاري و همكــا

مطالعـه واجـد شـرايط     23ركـورد،   573، در مجموع از 2020
هـا وارد شـدند. در   بيمار) براي استخراج و تحليل داده 2662(

و  12در كدون  KRASمطالعه، وقوع جهش  23مطالعه از  18

ــه ترتيـــب  13 ــد CI :3/82-4/70 %95( %9/76بـ ــا  درصـ بـ
I2=88/84 001/0؛p=( 5/23 و% )95% CI :3/30-9/17 

هـا در  شيوع اين جهش .بودند )=001/0p؛ I2= 85,8با درصد 
داري را در منـاطق مختلـف ايـران    تفاوت معني CRCبيماران 
دهد كه احتمـالاً ناشـي از عوامـل محيطـي و نـژادي      نشان مي

 ).17است (

 12در مطالعه حاضر نيز فراواني موتاسيون در اين كدون هـاي  
به روش الكتروفورز تاييد  كهبود  % 10و  % 20به ترتيب  13و 

  شد كه  مشابه نتايج مطالعه مذكور بود.
، ارتبـاط  2017در سـال    شدر مطالعه دكتر صالح و همكـاران 

هـاي كلينيكوپـاتولوژيكي در   بـا ويژگـي   K-Ras هاي ژنجهش
بيماران مبتال به سرطان كلوركتـال در اصـفهان بررسـي شـد.     

 K-Ras هاي ژنهشنتايج نشان داد كه در اين بررسي شيوع ج

 و G12D ) بود. شش جهش از نـوع % 4/15نفر ( 52مورد از  8
G12A  مشاهده شد و دو جهش موجـود  % 75( 12در كدون (

تـرين  بودنـد. شـايع   G13D ) تنهـا از نـوع  % 25( 13در كدون 
محل تومور، ركتـوم و ركتوسـيگموييد بـود و ميـانگين سـني      

 ـ  87تـا   31سال با دامنه  2/61±9/13بيماران  دسـت  ه سـال ب
داري بين وجود جهش و هيچ يك از آمد. رابطهي آماري معني

). نتايج 16فاكتورهاي باليني و پاتولوژيكي بيمار مشاهده نشد (
بيمار مبتلا بـه سـرطان كلوركتـال     100مطالعه حاضر بر روي 

 36/1بررسي شد كه ميانگين سن افراد مورد مطالعـه، مربـوط   
ســال در ايــن   77تــا  24از  ســال بــود. بــازه ســني 19/56 ±

توزيع سني بيمـاران مطالعـه را    3جدول دست آمد. ه مطالعه ب
تـا   20نفر در بازه سني  11بر اساس اين نتايج،  دهد.نشان مي

نفـر در بـازه    20سال، 40تا  30نفر در بازه سني  32سال،  30
سال  50نفر در بازه سني بيشتر از  37سال و  50تا  40زماني 

سـال   50ند. اكثريت بيمـاران در بـازه سـني بـالاي     قرار داشت
فرد  100هاي خانوادگي سرطان، از بودند. از نظر سابقه بيماري

)، سـابقه خـانوادگي   % 42نفر از بيماران ( 42مورد مطالعه، در 
بيماران در كولـون   % 9سرطان ديده شد. . نتايج نشان داد كه 

ــعودي،  ــي،  % 9ص ــون نزول ــوم، % 19در كول در  % 27 در ركت
در ناحيـه   % 2در ناحيـه سـكوم،    % 8ناحيه سـيگموئيد روده،  

در سمت چپ روده  % 14در سمت راست روده و  % 12ايلئوم، 
ــوري داشــتند.   ــوده توم ــايع (بررســي موتاســيونت ــاي ش  2ه

بـا اسـتفاده از    K-Rasژن  13و  12هـاي  موتاسيون) در كدون
شـد. نتـايج    و ژل الكتروفورز انجام Conventional PCRروش 

از  % 20به اين صورت است: بر اسـاس نتـايج ژل الكتروفـورز،    
از افـراد داراي جهـش    % 10و  12افراد داراي جهـش كـدون   

از افراد مورد مطالعه جهش  % 30بودند. در مجموع  13كدون 
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از بيماران جهشي در ژن  % 70را نشان دادند و در  K-Rasژن 
K-Ras 12ن جهـش در كـدون   ديده نشد. همچنين ارتباط بي 

دهد. نتايج نشـان  و گروه سني بيماران را نشان مي K-Rasژن 
 12مي دهد كه ارتباط معني داري بين وجود جهش در كدون 

بـه ايـن     .)=03/0p(و سطح تمايزيـافتگي تومـور وجـود دارد    
سال جهش در نفرات بيشـتري   50صورت در گروه سني بالاي 

و  K-Rasژن  13كـدون   رخ داده است و ارتباط بين جهش در
دهـد كـه   دهد. نتايج نشان مـي گروه سني بيماران را نشان مي

و سـطح   13داري بـين وجـود جهـش در كـدون     ارتباط معني
بـه ايـن صـورت در     .)=03/0p(تمايزيافتگي تومور وجود دارد 

سال جهش در نفـرات بيشـتري رخ داده    50گروه سني بالاي 
 است.

تعيـين امضـاي    2013ر سـال  و همكارانش د Vegaدر مطالعه 
miRNA   ــرطان روده ــاي س ــايي  III (CRC)توموره و شناس
miRNA   هاي گردش خون بالقوه كه ممكن است نشـانگرهاي

باشند مورد بررسي قرار  CRCتجاري غير تهاجمي در بيماران 
گرفــت. تجزيــه و تحليــل ريزآرايــي ژنــومي گســترده از بيــان 

miRNA  رافين ثابـت شـده بـا    هاي پاتومور زوج و بافت 12در
 CRCمرحلـه   IIIفرمالين غير تومـور جفـت شـده از بيمـاران     

هاي متفـاوت بيـان شـده توسـط      miRNAانجام شد. انتخاب 
) qRT-PCRاي پليمـراز كمـي زمـان واقعـي (    واكنش زنجيـره 

بيمار مبتلا بـه   30نفر ( 56اي از تأييد شد و در سرم مجموعه
CRC   مرحلهIII  ين شـد. بـا اسـتفاده از    فرد سالم) تعي ـ 26و

بـه   miRNA 43برابر به عنوان سطح بـرش،   5/1اختلاف بيان 
عنوان متفاوت در تومور در مقابل بافت طبيعـي بيـان شـد. بـا     

-qRT-PCR  ،11 miRNA )miRواستفاده از رونويسي معكوس 

135b ،miR-141 ،miR-18a ،miR-20a ،miR-21 ،miR-224 ،
miR-29a ،miR-31 ،miR-34a ،miR-92a  وmiR-96 بــــــه (

هاي تومور بيش از حد در مقايسه عنوان قابل توجهي در نمونه
مـورد از ايـن    9هاي طبيعي تأييد شد. در اين مطالعه با نمونه

11 miRNA هاي سرم از بيماران در نمونهCRC   و افراد سـالم
در  miR-29aو  miR-18aتشــخيص داده شــد. ســطح ســرمي 

داري بـه طـور معنـي    CRCاران مقايسه با سطح كنترل در بيم
). در نتيجــه، ايــن مطالعــه تعــداد قابــل p >05/0بــالاتر بــود (

هـا را نشـان داد كـه از نظـر متفـاوتي در       miRNAتوجهي از 
اند. علاوه بر اين، ايـن  بيان شده IIIتومورهاي كلوركتال مرحله 
هاي توموري بيش از حد  miRNAيافته ها اطلاعات مربوط به 

عنوان نشانگرهاي تجاري احتمالي در گـردش   سركوب شده به
سـرم را بـه عنـوان     miR-29aو  miR-18aدهنـد و  را ارائه مي

نشانگرهاي تجاري نويدبخش براي غربالگري و پـايش بيمـاران   
CRC 18كنند (برجسته مي.(  

بـه ارزيـابي     2014و همكارانش در سـال   Jie Yinدر مطالعه 
، miRs-31 ،335 ،206 ،141 ،126ارتباط بين الگوهـاي بيـان   

200b ،200c ،21 ،Let7a ،Let7b  وLet7c  ــخيص و تشــــــ
) پرداختند. CRCزودهنگام متاستاز كبد در سرطان كلوركتال (

 CRCدر اين مطالعه محققان بيـان مـرتبط بـا متاسـتاز را در     
ــدام  هــاي موضــعي، متاســتاتيك كبــد و ســاير متاســتاتيك ان

هـاي  miRNAن ) بررسي كردنـد. بيـا  OM-CRCمتاستاتيك (
، (L-CRC)موضعي متوالي  CRCمورد   116هدف در سرم در 

) و SLM-CRCمتاستاتيك كبـدي همزمـان (   CRCمورد   72
كمي و زمـان واقعـي    PCRديگر توسط  OM-CRCمورد   36

مورد ارزيابي قرار گرفت. نتايج اين مطالعه نشان داد كه هفـت  
از سـرم   تـوان آزمايش شده را مـي  miRNAمورد   11مورد از 

و  miRNA ،miR-126 ،Let-7a ،miR-141تشخيص داد. چهار 
miR-21  به عنوانmiRNA    هاي مرتبط با متاسـتاز شناسـايي

، بيان افزايش قابل تـوجهي بـراي   L-CRCشدند. در مقايسه با 
miR-141  وmiR-21  درSLM-CRC  وOM-CRC  مشـــاهده

و  SLM-CRCدر  miR-126شد، بيان پايين تنظيم شده براي 
OM-CRC   شـده  مشاهده شد. بيـان تنظـيمLet-7a  درOM-

CRC ) منحني مشخصه عملكرد گيرندهROC   نشـان داد كـه (
miR-126   درصـد و   78/77سرم داراي يك برش با حساسـيت

، (AUC)7564/0سـطح زيـر منحنـي    درصد با  97/68ويژگي 
141miR-   ــا حساســيت ــرش ب ــك ب درصــد و  11/86داراي ي

داراي يـك   miR-21، و 8279/0AUCدرصد با  11/76ويژگي 
از  .درصـد بـود.   3/8درصد با ويژگي  61/73برش با حساسيت 

هاي سـرم  miRNAتوان نتيجه گرفت كه نتايج اين مطالعه مي
miR-126 ،miR-141  وmiR-21  ممكـــن اســـت نشـــانگرهاي

 CRCبـاليني مراحـل اوليـه     زيستي جديدي بـراي تشـخيص  
. نتـايج ايـن مطالعـه همچـون     )19(متاستاتيك كبدي باشـند  

در سـرطان دارد. بيـان    miR-141مطالعه ما دلالـت بـر نقـش    
miRNA-141  با روش PCR Real Time   بررسي شد. افـزايش

هاي مـورد مطالعـه مشـاهده شـد.     در نمونه miRNA-141بيان 
-Kهـاي تومـوري   در نمونه miR-141همچنين ميزان بيان ژن 

Ras   ،هـاي  ر ميـزان بيـان آن در نمونـه   براب 5/1مثبتK-Ras 
  دار است.يمنفي بود و اين افزايش بيان از نظر آماري معن

ها به  miRNA، بيان 2020در مطالعه عليرضا احدي در سال 
كند و الگوهاي بيان آنها با تغيير مي CRCطور تكرارپذير در 

مرتبط است.  CRCتشخيص، پيش آگهي و نتايج درماني در 
ها  miRNAالعات زيادي در مورد اختلال در تنظيم اخيراً مط
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 CRCبه عنوان يك نشانگر زيستي تشخيصي و پيش آگهي در 

ها، كه شامل  miRNAانجام شده است. در ميان آنها، برخي از 
miR-21 ،miR-34 ،miR-155 ،miR-224 و ،miR-378  و

miRNA- 141  .نتايج اين مطالعه همانند مطالعه ما بر هستند
غير  miRNAبه عنوان يك  miRNA-141بر نقش  دلالت

 ). 20كدكننده در سرطان كلوركتال است (

، پيشنهاد شد  2011در سال  شدر مطالعه چنگ و همكاران
پلاسما ممكن است نشانگر زيستي جديدي باشد  miR-141كه 

در تشخيص سرطان روده بزرگ با متاستاز  CEAكه مكمل 
در پلاسما با  miR-141دوردست است و سطوح بالاي 

از بافت  RNAآگهي ضعيف همراه است. همچنين كل پيش
تومور بيماران متاستاتيك يا غير متاستاتيك از كوهورت 

كمي با  RT-PCRبا  miRNA-141تيانجين جدا شد و سطوح 
گيري به عنوان يك كنترل درون زا اندازه RNU6Bاستفاده از 

-miRNAيان براي مقايسه ب Wilcoxonشد. تست دو نمونه 

در بافت تومور بين اين دو گروه انجام شد. سطوح بيان  141
miRNA-141  هاي پروفايل با استفاده از دادهmicroRNA  از

هاي اندازه گيري شد. تست CRCهاي گروه مريلند از نمونه
 miRNA-141جفت همسان ويلكاكسون براي مقايسه سطوح 

اور در اين بيماران هاي طبيعي مجهاي تومور و بافتبين بافت
CRC  انجام شد. نتايج اين مطالعه نيز همچون مطالعه حاضر
  ).21دار بود (يمعن

، اثـر تشخيصـي و   2016و همكارانش در سال  Jingدر مطالعه 
هاي سـرم مبتلايـان بـه    در نمونه miR-372آگهي دهنده پيش

سرطان كلوركتال مورد بررسي قرار گرفت. نتايج نشان داد كـه  
بـه   CRCسرم يا بافت در بيمـاران مبـتلا بـه     miR-372سطح 

-) يا بافتHCداري در مقايسه با گروه كنترل سالم (طور معني

بـالا در   miR-372). بيـان  >05/0Pهاي نرمال متفاوت اسـت ( 
) از نظر آماري بـا انـدازه   ECRCبافت اوليه سرطان كلوركتال (

ــور ( ــور>05/0Pتوم ــه توم ــره-) ، مرحل ــتاز -گ   (TNM)متاس

)05/0P<(     ــر شــد ــدتر منج ــي ب ــاي كل ــه بق ــود و ب ــراه ب هم
)012/0p=( سطح .miR-372      سـرم بعـد از عمـل در بيمـاران

به طور قابـل   در مقايسه با سطح قبل از عمل ECRCمبتلا به 
سـرم   miR-372بيـان   p( .AUC>05/0( توجهي كاهش يافت

بود كـه بـه طـور قابـل تـوجهي       ECRC 854/0براي تشخيص 
-CA12و  CEA  ،CA19-9انگرهاي تومور تركيبي (بالاتر از نش

-miR. حساسـيت و ويژگـي بيـان    )p>05/0( ) بود613/0) (5

بود. همـه   % 3/73و  % ECRC 9/81سرم براي تشخيص  372
دهـد سـرم   دهند كه نشان ميها شواهدي را ارائه مياين يافته
miR-372 دهنده غير تهاجمي بـراي  تواند يك نشانگر نشانمي
  ).22باشد ( CRCزودرس و پيش آگهي تشخيص 

هاي در مجموع نتايج مطالعه حاضر نشان داد كه فراواني جهش
در جمعيت بيماران سرطان كلوركتـال مـورد    K-Rasرايج ژن 

مطالعه با ميانگين جمعيـت ايرانـي همخـواني دارد. همچنـين     
 5/1مثبـت،    K-Rasهاي توموري در نمونه miR-141بيان ژن 

منفـي بـود و ايـن     K-Rasهـاي  يان آن در نمونـه برابر ميزان ب
-رسـد مـي  نظر ميه دار بود. بيافزايش بيان از نظر آماري معن

بعنـوان بيومـاركر در كمـك بـه تشـخيص و       miR-141توان از 
  .پيش آگهي سرطان كلوركتال بهره برد
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