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 چکیده
 یهـاRNAاز  یگروهـ miRNAsسرطان است.  تیریمد یهاچالش نیاز مهمتر یکیسرطان روده بزرگ  یزودهنگام تومورها صیتشخ: مقدمه

ها از در ارتباط بـا انواع سرطان miRNAs ـمیتنظ. عـدمکننـدیمـ ـمیتنظ یسیهـدف را در سطح پس از رونو یهاژن انیهسـتند که ب رکـدکنندهیغ
سرطان روده بزرگ و  مارانیب یپلاسما یهادر نمونه miRNAs انیب رییتغ زانیم یمطالعه بررس نیگزارش شده است. هدف از اسرطان روده بزرگ  جمله

 آنها بود. یصیقدرت تشخ یابیارز
عنوان کنترل ه سالم بهنمون 36و  (stage II-IV) به سرطان روده بزرگمبتلا مارانینمونه پلاسما از ب 74 یشاهد-یمطالعه مورد نیدر ا: هاروش و مواد
 هایتجزیه و تحلیل سپسشد.  یابیارز qRT-PCR کیآنها با تکن انیب زانیانتخاب و مmiR-34a ,miR-181b ,miR-146b miR-18a شدند.  یآورجمع
 انجام شد. ماریب کیکوپاتولوژینیکل یهایژگیبا و miRNAs انیب زانیارتباط م یبررس یبرا یآمار

 را نشان داد یمعنادار شیکنترل افزا یهابه نمونهنسبت(stage II-IV)  یسرطان مارانیب یپلاسما یهادر نمونه miR-34aو  miR-18a انیب زانیم :نتایج
(001/0P<) .نمودار  ریسطح زROC (AUC) یبراmiR-18a   باAUC (0.85)  001/0وP< یو براmiR-34a   باAUC (0.74)  001/0وP< ددار بویمعن .

miR-181b  وmiR-146b و کنترل نشان ندادند ماریب یهانمونه نیرا ب یریچشمگ انیب رییتغ (05/0P>.) 
به نسبت یاطور قابل ملاحظهسرطان روده بزرگ به مارانیب ییپلاسما miR-18aو  miR-34a انیمطالعه ما نشان داد که سطوح ب جینتا: گیرینتیجه

عنوان به زیروده بزرگ کمک کنند و ن ییزاسرطان ریمس یمولکول یهازمیروشن کردن مکان یاکه ممکن است بتوانند بر ابندییم شیکنترل افزا
 تومور مطرح باشند. یصیتشخ یومارکرهایب
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 مقدمه
سرطان نیترو کشنده نیترعیاز شا یکی (CRC) سرطان روده بزرگ

 انیشود و امروزه در میدر سراسر جهان محسوب م یصیتشخ یها
به سرعت در حال  CRC ریبروز و مرگ و م زانیم ،ییایآس یهاتیجمع
طور عمده بدون علامت به یمیبدخ نیکه ا یی(. از آنجا1) است شیافزا

شود، یداده م صیتشخ فیضع یآگه شیبا پ رآخ ۀاست و اغلب در مرحل
طور تواند بهیزودهنگام و درمان به موقع م صیتشخ یهاروش افتنیلذا 

فانه همه ستأرا کاهش دهد. م ریو مرگ وم یماریوقوع ب یقابل توجه
ست ت رینظ یماریب ییشناسا یمعمول برا یغربالگر یکنون یهاروش

 یو حت یدوسکوپیگموئی، س(FOBT) در مدفوع یخون مخف
 یمتعدد یهاتیمحدود ییعنوان روش استاندارد طلابه یکولونوسکوپ

در  یو گران هستند، به راحت یها تهاجمروش نیا نکهیدارند. از جمله ا
رو امروزه  نیباشند. از اینم ندیافراد خوشا یبرخ یاو بر ستندیدسترس ن

 لهاز جم یرتهاجمیغ یومارکرهایب یدرجستجو یتمرکز جوامع علم
 ییشناسا یبر خون برایسهل الوصول و قابل اعتماد مبتن یومارکرهایب

 (.3و  2) ثر سرطان روده بزرگ استؤزودهنگام و درمان م
 micro RNA ایکوچک  یدهایاس کیبونوکلئیبحث ر امروزه

(miRNA) ها مبحث جدید و گستردهها و الگوی بیان آنها در سرطان
کلاسی از. miRNA ای را در آنکولوژی به خود اختصاص داده است

RNA به عنوان تنظیم  باشند که اخیراًکننده میهای کوچک غیر کد
اندهای یوکاریوتیک شناخته شدهگرهای بیان ژن در ارگانیسم

miRNA . یندهای بیولوژیک نقش دارند و بیان آدر بسیاری از فرها
 یهاها از جمله سرطانها و سرطاننامنظم آنها در بسیاری از بیماری

های دخیل در (. بسیاری از پروتئین4) روده بزرگ مشاهده شده است
 PI3 مسیرهایرسانی کلیدی سرطان روده بزرگ نظیر مسیرهای پیام

ها  miRNAتحت تنظیم TGF و  KRAS،P53کاتنین، -Wntکیناز، 
عنوان روده بزرگ به یهاها درسرطان miRNAهستند و نقش برخی از

 تیید واقع شده استأمورد  ریآنکوژن و یا سرکوبگر تومور در مطالعات اخ
سرطان روده بزرگ  مارانیبدن در ب عاتیما ریخون و سا انی(. جر6 و 5)
 راتییبوده و تغ افتهیانیب رییتغ یها miRNAنیاز ا یریمقاد یاوح

 کیپاتولوژ راتییتغ یبرا یتواند شاخصیها مmiRNA  ییسطح پلاسما
آل دهیا ومارکریب کی یهایژگیاز و یاریها بسmiRNA نی(. ا7) باشد

 اریبس یها در برابر اگزونوکلئازها، دمامولکول نیعنوان مثال ارا دارند. به
 یهازدن خیدر برابر  ایو  ینگهدار یبالا، مدت زمان بالا  PHبالا ،

 انیب لیدرگردش و پروفا یها miRNAنیمکرر، مقاوم هستند. بنابرا
 یومارکرهایعنوان بشدن به لیتبد یبرا ییبالا لیآنها در پلاسما پتانس

 (.9و  8) دارند نینو یرتهاجمیغ

مطرح  کیآنکوژن miRNAعنوان به mir-18a ریمطالعات اخ طبق
 یزیرنامه)مرگ بر سرکوب آپوپتوز ،یسلول میقست شبردیاست. که با پ

تومور نقش  شرفتیپ عی( در تسرییزا)رگ وژنزیآنژ یشده سلول( و القا
در سرطان معده، هپاتوسلولار، پانکراس و  mir-18a یبالا انیدارد و ب

نقش سرکوبگر  ری(. اگرچه مقالات اخ10) روده بزرگ گزارش شده است
-mir(. 11) اندنشان داده CDC42و  Krasبا مهار  زیآن را ن یتومور

34a سرکوب تومور مطرح  یهاکنندهمیتنظ نیاز مهمتر یکیعنوان به زین
ها از سرطان یدر انواع مختلف miRNA نیا افتهیکاهش انیاست. ب

در  لیدخ یهااز ژن یادیتعداد ز میتنظ قیگزارش شده است و از طر
(. اگرچه 12) کندیم یریوگها جلاز رشد تومور ک،یآنکوژن یرهایمس
 کیاتو متاست شرفتهیدر مراحل پ زیآن را ن انیب شیمطالعات افزا یبرخ

طبق مطالعات  نی(. علاوه بر ا13) اندسرطان روده بزرگ مطرح کرده
 انیب یمنف میدر تنظ miR-34aمثبت و  میدر تنظ miR-18a دیجد

 هیت و رسرطان پستان، پروستا شرفتیکه در پ Orai3پروتوآنکوژن 
(. با توجه به گزارشات متنوع و 14) اندبوده لیگزارش شده است، دخ

-miRو miR-18a  ،miR-34a ،miR-181bیمینقش تنظ تیاهم

146b انی( و ب15و  10ها انتخاب )مولکول نیا ،ییزادر سرطان 
 یابیمنظور ارزدر مراحل مختلف سرطان روده بزرگ، به هاآن ییپلاسما

 یرتهاجمیغ ینشانگرها ستیاز ز یکیعنوان به آنها یصیقدرت تشخ
 شد. یبررس یماریب

 هاروشمواد و 
 ماریب 74خون  یهاگروه مورد نمونه ،یشاهد-یمطالعه مورد نیدر ا

حضرت  یهامارستانیکننده به بمبتلا به سرطان روده بزرگ مراجعه
باشند که بر اساس ی)ره( تهران م ینیخم)ص( و امام اکرمرسول

پزشک قرار  دتأییمورد  ماریعنوان ببه ،ینیبال میو علا یلونوسکوپکو
شده هستند که بر  یفرد کولونوسکوپ 36خون  زین کنترلگروه  گرفتند.

ع، واق بودند. در یعفون یماریو ب یمیفاقد هرگونه بدخ مئاساس علا
کنندگان از هدف پروژه مطلع همه شرکت مشارکت افراد داوطلبانه بود و

همه  نینکرده بودند. همچن افتیدر یدرمان یمیش چیه مارانیببودند. 
ماه قبل از ورود به مطالعه هچ درمان  که دو ردندکنندگان اعلام کشرکت

 یهانامه از افراد تحت مطالعه، نمونهتینکردند. پس از اخذ رضا افتیدر
شد. در ضمن مطالعه  آوریو افراد کنترل جمع مارانیب یو بافت یخون

 با کد رانیا یاخلاق دانشگاه علوم پزشک هیتر کمحاضر د

IR.IUMS.REC 1394.26649  قرار گرفته است. نسبت  بیصومورد ت
انتخاب شد. باتوجه به سن و  کسانیطور شاهد به مورد در مطالعه به

قل مست یهمسان شدند. متغیرها یسرطان مارانیجنس، افراد سالم با ب
-miR-18a  ،miR-34a ،miRگیرداصلی که مورد بررسی قرار می

181b  وmiR-146b  مورد  مارانیپلاسما ب یهاباشند که در نمونهیم
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آوری و شاهد فرم جمع ماریقرار گرفتند. برای هر دو گروه ب یبررس
در مورد  یدر نظر گرفته شد و اطلاعات کامل یاطلاعات مشابه

 عاتلاطا ریسن، جنس و ..( و سا ،یمشخصات فردی ) نام و نام خانوادگ
که باعث خروج فرد از  هامارییب یاز جمله سابقه برخ ماریب یپزشک

 ،یبا روش مقطع یریگ(. نمونه1 )جدول دیآوری گردشد، جمعیممطالعه 
 افزار. حجم نمونه توسط نرمرفتیبر احتمال صورت پذیمستمر و مبتن

Power-G ،74 دننفر در گروه کنترل قرار گرفت 36و  مارینفر در گروه ب. 
 یریگخون یهانمونه خون در لوله تریلیلیم 6: مارانیپلاسما از ب هیته
 و کنترل گرفته شد و پس ماریب یهااز نمونه یدار انسان EDTA خلاء

دانشگاه علوم  یعفون یهایماریو ب یمونولوژیانتقال به پژوهشکده ا از
 یسازها از روش جدانمونه یپلاسما یمنظور جداساز، بهرانیا یپزشک

 یحاو ییبالا عی(. سپس ما16) استفاده شد کولیو فا یچگال بیش
و در  رهیها ذخاز نوکلئاز یعار تریلیلیم 2 یهاوبیکروتویپلاسما در م

 .شدند ینگهدار -C80° یدما
 تیکتام )توتال( از  RNA استخراج یتوتال: برا RNA استخراج 

RNX Plus (sinaclon)   بر طبق دستورالعمل شرکت سازنده استفاده
 یاسپکتروفتومتر UV غلظت آنها از یابیارز یشد. سپس برا

(A260/A280 >2.0; A260/A230 >1.8)  یو در دما دیاستفاده گرد 
 .شدند ینگهدار -80

 تیها از ک miRNAیاز رو cDNA ساخت یبرا :cDNA سنتز
(Ampliqon)  تمام 3 یاده شد و طبق پروتوکل ابتدا به انتهااستف 

miRNAs  میبا استفاده از آنز Poly A Polymerase یدم پل A  اضافه
-Revers میو آنز Oligo dT-VN مریشد. سپس با استفاده از پرا

Transcriptase  از تمامRNA کوچک یها cDNA ساخته شد. 
فاده از با استmiRNA  انیب: Real time PCR واکنش انجام

اندازه یاختصاص یمرهایبا استفاده از پرا یدر زمان واقع  PCRروش
درسه تکرار و با استفاده از PCR  (. واکنش17 و 3) شد یریگ

 زهینرمال یانجام شد و برا  Rottor Gene Q (Qiagen, USA)دستگاه
به  RNU6B دارژن خانه زدر پلاسما ا  miRNAsینسب انیکردن ب

ژن با  انیبه بمربوط یهااستفاده شد و سپس داده یعنوان کنترل داخل
 REST (Relative expression ژن انیب زیو آنال لینرم افزار تحل

software tool)  کیهر نمونه  یافزار برانرم نیشد. در ا لیتحل CT 

از حدآستانه عبور  سکه درآن نور فلورسان ایچرخه آستانه: شماره چرخه )
 باشد، شماره شتریب هیاول یالگو زانید. هرچه مشوی( مشخص مکندیم
 ΔCt =CtCRC چرخه کوچکتراست و سپس با استفاده از فرمول نیا

– Ctcontrol  زانیژن استفاده شد. م انیب راتییتغ زانیم یبررس یبرا 
 .شد لیو تحل هیتجز  log10(ΔΔCt−2)ژن به روش انیب

 جیانجام شد. نتا SPSS22 با استفاده از یزآماری: آنالیآمار یهایبررس
 One آزمون گزارش شد. از  Mean± Standard Deviationصورتبه

sample Kolmogorov Smirnov   بودن  رنرمالیغ ایجهت نرمال
 T-Test یاز آزمونها نیهمچن زیآنال نای در .شد استفاده هاداده عیتوز

 لتجزیه و تحلیاستفاده شد. سپس  رهایمتغ انیروابط م یجهت بررس
 یصیبردن به ارزش تشخ یپ ی، برا AUCایو  ROC نمودار ریمساحت ز

 >05/0P صورتبه یمارکرها انجام گرفت. ارتباط معنادار آمار نیا
 .درنظرگرفته شد

 نتایج
به سرطان روده مبتلا مارانینمونه خون از ب 74مطالعه تعداد  نیا در

با مرحله  ماریب II ،30( درصد 7/52با مرحله ) ماریب 36بزرگ شامل 
شد.  یآورجمع IV درصد( 7/6( با محله ماریب III ،5( درصد 5/40)
( بودند با درصد 13/35زن ) 26( ودرصد 86/46مرد ) 48شامل  مارانیب

تعداد  مارانیب انی(. از م6/49سن:  انهیسال )م 84تا  29 نیب یرده سن
ن ( تومور کولودرصد 5/36) 27تومور رکتوم و تعداد (درصد 5/63) 47

 ( خلاصه شده است.1 در )جدول مارانیب ینیمشخصات بال ریداشتند. سا

دو رشته DNAشدت فلورسنت در برابر دمای ذوب  یمنحن نیا در 
توان تعداد یشده م جادیهای اکیو با توجه به پ گرددیم میای ترس

 یدر منحن کیپ کیکرد. وجود  ییشده را شناسا ریتکث هایکونیآمپل
و  مرهایپرا یی صال اختصاصدهندهنشان RNU6Bو  miRNAsذوب 

 (.2 و 1 کلباشد )شیم مریعدم وجود دا

به سرطان روده مبتلا مارانيب یکيو پاتولوژ یکينيمشخصات کل -1 جدول

 بزرگ

 متغیر
مشخصات کلینیکی و 

یپاتولوژیک  
هاتعداد نمونه  (N=74) 

 سن
≥55 

<55 

33 
41 

 جنس
 مرد
 زن

48 

26 

 II 39 مرحله بالینی سرطان

 III 30 

 IV 5 

 محل تومور
 کولون

 رکتوم
27 

47 

تهاجم عروق خونی و 
 لنفاوی
 تمایز

 مثبت
 منفی
 بالا

 متوسط
 ضعیف

46 

28 

11 

59 

4 
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 .است فلورسانت ميزان عمودی محور و ºCحسب  بر دما افقی محورهای پلاسمايی سرطان روده بزرگ: در نمونه miR-18a منحنی ذوب  -1 شکل

  

 .است فلورسانت ميزان محورعمودی و ºCحسب  بر دما افقی محوران روده بزرگ: های پلاسمايی سرطدر نمونه miR-34aمنحنی ذوب  -2شکل 
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در پلاسما افراد  miR-34aو  miR-18a انیب سهیحاصل از مقا جینتا
 :ماریسالم و ب

 نیب miR-18a انیب سهیمقا یبرا Mann-Whitney U تست جینتا
پلاسما  در microRNA نیا انیب زانینشان داد که م ماریافراد سالم و ب

ژن از  انیب شیافزا نی. اابدییم شیبه افراد سالم افزانسبت ماریافراد ب
 . (3)شکل  (>001/0P) معنادار است ینظر آمار

 ییپلاسما انیب یسهیمقا برای هاداده تجزیه و تحلیلحاصل از  جینتا
miR-34a نیا انیب زانینشان داد که م ماریافراد سالم و ب نیب 

microRNA ابدییم شیبه افراد سالم افزانسبت ماریسما افراد بدر پلا .
 (.4)شکل  (>001/0P)معنادار است  یژن از نظر آمار انیب شیافزا نیا

miR-181b  وmiR-146b یهانمونه نیرا ب یریچشمگ انیب رییتغ 
(.<05/0P) و کنترل نشان ندادند ماریب

 
 سالم و سرطانی مای افرادپلاس در miR-18aبيان نسبی ای مقايسهنمودار  -3شکل
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 پلاسمای افراد سالم و سرطانیدر  miR-34a نسبی ای بيانمودار مقايسهن -4 شکل

 اتیبا خصوص ییپلاسما miR-34aو  miR-18a انیارتباط ب یبررس
 :مارانیب یکیو پاتولوژ یکینیکل

 یپلاسما یهادر نمونه miR-18a انیب شینشان دادند که افزا جینتا
طور قابل سالم به یپلاسما یهابا نمونه سهیدر مقا CRC مارانیب

 نیهمچن(. >05/0P) در ارتباط است (II,III,IV)با مراحل تومور  یتوجه
د مشاهده ش IVو  IIبا مرحله  یماریب نیب یمعنادار انیب شیافزا

(05/0P<)  (5)شکل 

های پلاسمای در نمونه miR-34aکه افزایش بیان نشان داد ما  جینتا
طور قابل بههای پلاسمای سالم نمونهبا  سهیدر مقا CRCاران بیم

بین  اگرچه(. >05/0P) ( در ارتباط استII,III)مراحل تومور ی با توجه
ارتباط معناداری مشاهده  miR-34aمراحل مختلف بیماری و تغییر بیان 

 .(6)شکل (>05/0P) نشد

 توجهی بینهای بیشتر نشان داد که هیچ رابطه قابل تجزیه و تحلیل
های و سایر ویژگی  miR-34aو miR-18aسطوح پلاسمایی 

کلینیکوپاتولوژیکی مانند سن، جنس، اندازه تومور، تمایز تومور و تهاجم 
  .(<05/0P) وجود نداشت  (LVI) عروقی و لنفاوی

 ROC منحنی تحلیل و تجزیه ، miRNAsتشخیصی ارزش تأیید برای

 CRC بیماران تشخیص در را جهیتو قابل دقت آزمون این. شد انجام

پلاسمایی  miR-18aارزیابی کاربرد تشخیصی  داد. نشان سالم افراد از
 نشان داد که سطح زیر نمودار ROCدر سرطان روده بزرگ با استفاده از 

(AUC) و  %73باشد. همچنین اختصاصیت می 0/ 854 برای این ژن
این نتایج ه شد. مشاهد 9/1برابر با  cut offدر نقطه  %84حساسیت 

تواند برای سرطان روده بزرگ میmiR-18a  تغییر بیان نشان داد که
 miR-34aارزش تشخیصی داشته باشد. ارزیابی کاربرد تشخیصی 

نشان داد که سطح  ROCپلاسمایی در سرطان روده بزرگ با استفاده از 
باشد. همچنین اختصاصیت می 0/ 742برای این ژن (AUC)  زیر نمودار

 )شکل مشاهده شد 05/1برابر با  cut offدر نقطه  %64و حساسیت  31%
7.) 
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 به گروه کنترل( (II-IV یتومور یهادر گروه miR-18a انينسبت ب -5 شکل
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 به گروه کنترل( (II-IV یتومور یهادر گروه miR-34a انينسبت ب -6 شکل

 

 
 برای افتراق دادن افراد بيمار از کنترل miR-34aو  miR-18aبه ميزان پلاسمايی مربوط ROCمنحنی  -7شکل 
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 بحث 
 فیضع یآگه شیبا پ شرفتهیاغلب در مراحل پرطان روده بزرگ س

 . لذا نیازجدی برای پید اکردن روشهای تشخیصیشودداده می صیتشخ

گام زودهن صیتشخغیرتهاجمی، با اختصاصیت و حساسیت بالا برای 
های miRNA .(19 و 18) شودمی احساسسرطان روده بزرگ 

اختصاصی بافت ممکن است به جریان خون آزاد شود و بنابراین بیان 
 و 8) تواند در مسیرهای در حال گردش منعکس شودتغییریافته آنها می

های موجود در سرم به عنوان زیست نشانگرهای miRNAامروزه  .(20
سرطان روده بزرگ  ها، از جملهواع مختلفی از بدخیمیغیرتهاجمی در ان

انعقاد از سلولی مکانیسم در ط هابرخی از اسیدنوکلئیک. اندگزارش شده
ی در حال هاmiRNAاز طرف دیگر  ،ندشومیبه سرم رها  یخون یها

 یسرم یهادر نمونهتوانند نیز میتومور بافت از  مشتق شده گردش
از آنجا که سرم ممکن است به طور بالقوه بنابراین  .(21) ابدینوسان 

ی طی مکانیسم انعقادی خون یهاحاصل از سلول یهاmiRNAیحاو
miRNAمنبع قابل اعتماد از  کیپلاسما را به عنوان  یهاما نمونه ،باشد

. در این (22) میداد رارتومور قبافت از  مشتق شده گردشی در حال ها
ام مطالعه پس از مطالعه گسترده مطالعات پیشین، انج مامطالعه 

یید نقش بیولوژیک این دو مولکول در ایجاد و بیوانفورماتیک و نیز تأ
-miR-18a ،miRشامل  miRNAپیشرفت سرطان روده بزرگ، چهار 

34a ،miR-181b  وmiR-146b را در  آنهاانتخاب و سپس بیان  را
مقایسه با افراد سالم  CRCمراحل مختلف  مارانیبی پلاسما یهانمونه

 کردیم.

 miR-18a ژنی  خانوادهیک بخش ازmiR-17-92 بازوی  است و روی
 miRNAبه عنوان  قرار گرفته است و معمولاً 13کروموزوم بزرگ 

تقسیم سلولی،  قادر به پیشبرد miR-17-92آنکوژنیک مطرح است. 
. (11) شودسرکوب آپوپتوز و القای آنژیوژنز و تسریع پیشرفت تومور می

در سرطان معده،  miR-18aطبق برخی مطالعات بیان بالای 
بافت  در. (10) هپاتوسلولار، پانکراس و روده بزرگ مطرح شده است

با  miR-18aبه سرطان روده بزرگ افزایش بیان توموری بیماران مبتلا
در ارتباط است. مطالعات (poor prognosis) آگهی ضعیف بیماری پیش

و هم در  IIIهم در مرحله  miR-18aنشان داده است که سطح سرمی 
به گروه کنترل افزایش بیان روده بزرگ نسبتمراحل پایینتر سرطان 

و  Krasبا هدف قرار دادن  miR-18aطبق مطالعات  .(23) داشته است
CDC42 کندبه عنوان سرکوبگر تومور عمل می در سرطان روده بزرگ 

تنها عضو از این خانواده است که که  miR-18aاز طرف دیگر،  .(24)
تار سوم این میر برای پردازش نیاز دارد همچنین ساخ hnRNPA1به 

ممکن است در ناکارآمدی پردازشش نقش داشته باشد. بنابراین به نظر 
که نقش آنکوژنیک  mir-17-92رسد برخلاف سایر اعضای خانواده می

نقش برعکس در  احتمالاً miR-18aاصلی در پیشرفت سرطان دارند، 
کاهش تکثیر سلولی دارد و ممکن است نقش هموستاتیک در انجام 

با مطالعه  .(11) د آنکوژنیک سایر اعضای این خانواده داشته باشدعملکر
با میکرو اری انجام شد و بیان بالای  CRCگسترده در سرم بیماران 

miR-18a (25) به عنوان یکی از بیومارکرهای تشخیصی معرفی شد. 
در  miR-29aو  miR-18aدیگری افزایش بیان جدید در مطالعه 

بیماران سرطان روده بزرگ مشاهده و به عنوان  IIIگردش، در مرحله 
در مطالعه ما، سطح بیان  .(23) بیومارکر برای غربالگری معرفی شدند

miR-18a به طور چشمگیری بالا بود ییپلاسماهای در نمونه(P 

پلاسمایی با  miR-18a های آماری نشان داد که و آنالیز  (0.05>
تواند به عنوان بیومارکر می AUC (0.85)اختصاصیت و حساسبت بالا و 

اد که غیر تهاجمی سرطان روده بزرگ مطرح باشد. مطالعه ما نشان د
داری دارد و با افزایش مرحله تومور نسبت معنی miR-18aسطح بیان 
داری به طور معنی II) (نسبت به مرحله IV) پیشرفته ) در مراحل
یید کننده مطالعات تجربی گذشته ها تأیافته نای (P <0.05).  بالاتراست

در سرطان روده بزرگ و  miRNAدر رابطه با افزایش سطح بیان این 
برای تشخیص و پیش آگهی بیماری  زیست نشانگرعنوان ی آن بهمعرف

 است.

miR-34a 1 روی کروموزومp36-23  قرار گرفته است و عدم بیان این
miRNA  ها گزارش شده است. در بسیاری از سرطان miR-34aبه
وسیله به مهارکننده تومور مطرح است که مستقیماً miRNAعنوان یک 

p53 های هدف . ژن(12) شودفعال میmiR-34a  مثلE2F5  و
CDK4 این  .(26) در مسیرهای تقسیم سلولی و آپوپتوز فعالیت دارند

هایی مثل نوروبلاستوما حذف شده و یا با متیلاسیون در ژن در سرطان
با سرکوب ژن   miR-34a.(27) ناحیه پروموتوری بیان مهار شده دارد

SIRTI ارتباط بین (28) تواند باعث فعال شدن آپوپتوز شودمی .miR-

34a  وp53 له رده سلولی های مختلف از جمهای سلولی سرطاندر رده
HCT116 مطالعات اخیر (29) اندسرطان کولون گزارش شده . miR-

34a  کند را در ارتباط با سرکوب متاستاز سرطان روده بزرگ مطرح می
که از عود سرطان روده بزرگ به واسطه متوقف کردن تکثیر سلولی، 

. مطالعات (29) کندجلوگیری می p53مهاجرت و تهاجم با واسطه 
را در سرطان روده بزرگ  miR-34a مختلف کاهش و یا افزایش بیان

 که دهدمی مطالعه دیگری نشان اند. اخیراًبه سالم گزارش دادهنسبت

 توسعه باmiR-200c وmiR-34a، miR-155 یافته  بیان افزایش
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 است ممکن miR-34a حال عین در است، سرطان روده بزرگ همراه

مطالعه جدید  .(30) باشد دخیل رکتوم سرطان پیشرفت و توسعه در
در حال گردش را درارتباط با پیشرفت  miR-34aدیگری افزاش بیان 

. نتایج مطالعه (13) سرطان روده بزرگ و بیومارکر غیرتهاجمی مطرح کرد
های پلاسمایی سرطان روده را در نمونه miR-34aما نیز بیان بالای 

کننده مطالعات فوق است. اگر چه ییدبه سالم نشان داد که تأگ نسبتبزر
های خون محیطی سرطان نیز در نمونه miR-34aیافته بیان کاهش

. افزایش بیان سرمی (31) به سالم گزارش شده استروده بزرگ نسبت
مزمن و کبد چرب  Cن مبتلا به هپاتیت همچنین در بیمارا miRاین 

و همکاران نیز به طور قابل   Burent.(32) غیرالکلی گزارش شده است
 III بافتی مرحله هاینمونه در را miR-34a یافتهتوجهی بیان افزایش

های سالم مشاهده کردند که با نتایج سرطان روده بزرگ نسبت به گروه
 انیما نشان داد که سطح ب جیدر مجموع، نتا .(23) ما مطابقت دارد

miR-18a  وmiR-34a پلاسما  یهادر نمونه کیستماتیصورت سبه
در miRNAs یافته این ، سطح بیان افزایشنیکند. علاوه بر امی رییتغ

قابل  راتییاست. تغ سرطان روده بزرگینیمراحل مختلف بالارتباط با 
 یممکن است در ط هاmiRNAالگوهای بیان ایندر  ینیبشیپ

ت بتوانند نمایش دهنده پیشرفممکن است  که فتدیب تفاقا ییتومورزا
 . سرطان روده بزرگ باشند

شود، در مطالعات آتی جهت ارزیابی دقیقتر قدرت تشخیصی پیشنهاد می
miR-18a  وmiR-34aهای بیشتری مورد ارزیابی قرار گرفته و ، نمونه

 .اری و ... استفاده شودهای دیگری نظیر میکرواز آزمون
های در نمونه  miR-34aو miR-18a نتایج ما حاکی از افزایش بیان

روشن  یبراتوانند میشواهد  نیا .است سرطان روده بزرگ پلاسمایی
. باشد دیمف روده بزرگیی زاسرطانثر در ؤی ممولکول یهازمیمکانشدن 

 ریسا و miRNAsر بیمبتن یومارکرهایاز ب یبیترک گر،یبه عبارت د
ی استراتژیتوانند برامیبه همراه هم  موجود، یغربالگر یهاشیآزما

 دیمفسرطان روده بزرگ  و درمان یآگه شی، پصیتشختر های مناسب
 باشد.

 تشکر و قدرداني
 معاونت از را خود قدردانی و تشکر مراتب نویسندگان وسیلهدینب

 .دارندمی اعلام الیم حمایت بابت ایران پزشکی علوم دانشگاه پژوهشی
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Abstract: 
 

Introduction: The early diagnosis of colorectal tumors is one of the most important challenges in cancer management. MiRNAs 
are a group of non-coding RNAs that regulate posttranscriptional expression of target genes. Dysregulation of miRNAs has been 
reported in associated with a variety of malignancies, including colorectal cancers. This study aimed to analyze the differential 
expression of miRNAs in plasma samples of colorectal cancer (CRC) patients to examine their potential value as diagnostic 
biomarkers. 
Methods: In this case- control study, 74 plasma samples of CRC patients with stage II-IV and 36 healthy controls were collected. 
miR-18a, miR-34a, miR-181b and miR-146b were selected. The expression level of the miRNAs was assayed by quantitative reverse 
transcriptase PCR (qRT-PCR). Then, statistical analyzes were performed to determine the relationship between miRNAs expression 
and clinical-pathological characteristics. 
Results: The significantly elevated levels of miR-18a and miR-34a were detected in plasma samples compared to the healthy groups 
(P<0.001). ROC showed an area under the ROC curve (AUC) of 0.85 and P<0.001 for miR-18a, 0.74 and P<0.001 for miR-34a. 
There were no significant dysregulation of miR-146b and miR-181b between patients and controls (P>0.05). 
Conclusion: Our results indicated that the expression levels of miR-18a and miR-34a are systematically elevated in CRC plasma 
samples. It might be helpful to illuminate the molecular mechanisms underlying CRC carcinogenesis and served as tumor-
associated biomarkers for diagnosis. 
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