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 چکیده

 ثشسػی هَسد سیِ، غیشوَچه ّبی ػلَل ػشًبى دس EMT هؼیش ثب miR-33a، miR-429 ٍ miR-200c استجبى دس ایي تحمیك :هدف

 .گشفت لشاس

ثبفت تَهَسی  30 ّبی هزوَس اصmiRNAثشای اسصیبثی تغییشات ثیبى  Real Time-PCR دس ایي هٌبلؼِ اص سٍؽ مواد و روش ها:

پغ اص . ( اػتفبدُ ؿذIIIدسكذ ثیوبساى دس هشحلِ  I ٍ II ٍ 34دسكذ دس هشحلِ  66) (NSCLC)ّبی غیشوَچه سیِ  ػلَل

ّبی فَق  ثشسػی ووی هیضاى ثیبى طى. ثب اػتفبدُ اص پشایوشّبی ػبلِ حلمِ اًجبم ؿذcDNA  ّبی ثبفتی ػٌتض  اص ًوًَِ  RNAاػتخشاج

 .كَست گشفت ct 2∆∆-الزوش ثب اػتفبدُ اص پشایوشّبی اختلبكی اًجبم ٍ آًبلیض دادُ ّب ثب فشهَل

افضایؾ   miR-429ثیبى داؿتٌذ. ًوًَِ تَهَسی افضایؾ 30 ًوًَِ اص 11 ًـبى دادوِ تؼذاد miR-33a اسصیبثی تغییشات ثیبى ثشای وتایج:

، =09/0pتشتیت  داس ًجَد )ثِ اهب ایي تغییشات هؼٌی. ًوًَِ تَهَسی داؿتٌذ 18 افضایؾ ثیبى دس miR-200c ًوًَِ تَهَسی ٍ 12 ثیبى دس

084/0p=  ٍ072/0p=.) 
. ثبؿذ داس هی تَجیِ وٌٌذُ ػذم تغییش ثیبى هؼٌیّبی ایي هٌبلؼِ دس هشاحل اثتذایی ػشًبى ثَدًذ، ؿبیذ  وِ ًوًَِ جبیی آى اص وتیجه گیری:

ّب ًیبص  تش، تحمیمبت ثیـتش ٍ افضایؾ تؼذاد ًوًَِ دػت آٍسدى ًتبیج دلیك ّوچٌیي ایي پظٍّؾ دس همیبع وَچه ًشاحی ؿذُ، لزا ثشای ثِ

 اػت.

 miRNAهضاًـیوی، -ػشًبى ػلَلْبی غیشوَچه سیِ، اًتمبل اپیتلیبل کلیدی:گان شوا
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 مقدمه

هشي هشتجي ثبػشًبى ٍ دس ػشًبى سیِ اص ػلل ؿبیغ 

 ًتیجِ یه هـىل ػوذُ ثشای ػلاهت ػوَهی جبهؼِ اػت

 ّبی وَچه دٍ ًَع ػشًبى ػلَل  ػشًبى سیِ ثِ(. 1)

(SCLC )ّبی غیشوَچه ٍ ػشًبى ػلَل (NSCLC )

دسكذ ػشًبى سیِ هشثَى ثِ  85 ؿَد وِ تمشیجب تمؼین هی

ایي ًَع ػشًبى اص ًظش ثبفت . اػتNSCLC اًَاع 

، وبسػیٌَم (AdC) ػِ ًَع آدًَوبسػیٌَم ؿٌبػی ثِ

 ٍ وبسػیٌَم ػلَل ثضسي( SCC)ػلَل ػٌگفشؿی 

(LCC )ِای اًجوي  ثشآٍسدُ(. 2،3) ؿَد ثٌذی هی ًجم

ػشًبى آهشیىب دس صهیٌِ ػشًبى سیِ دس ایبلات هتحذُ تب 

 هَسد جذیذ ػشًبى سیِ ٍ 222500 حذٍد 2017 ػبل

ص ػَاهلی وِ ا(. 4) هشي ٍ هیش ًبؿی اص آى ثَد 155870

تَاى ثِ ػیگبسوـیذى،  ؿًَذ هی ثبػث ػشًبى سیِ هی

لشاسگشفتي دس هؼشم دٍد تٌجبوَ، ًیىل، وشٍم، آصثؼت ٍ 

ػشًبى سیِ اغلت دس هشاحل (. 5) آسػٌیه اؿبسُ وشد

ثخؾ  ؿَد صهبًیىِ دسهبى ػلاج پیـشفتِ تـخیق دادُ هی

دسهبى ػشًبى فشدهحَس (. 6) پزیش ًیؼت دیگش اهىبى

خلَف دس  ػبل گزؿتِ ثِ 10 ش پبیِ طًتیىی دسهجتٌی ث

NSCLC ثٌبثشایي، ًیبص فَسی (. 7) پیـشفت وشدُ اػت

ثِ وـف اّذاف تـخیلی ٍ دسهبًی جذیذ ثش پبیِ 

ػشًبى ٍجَد  هٌبلؼبت هَلىَلی ثشای ثیوبساى هجتلا ثِ

دّذ وِ پیـشفت تَهَس ثب  ؿَاّذ ًـبى هی(. 9، 8) داسد

 ؿَد هحیٌی وٌتشل هیطًتیىی ٍ  ػَاهل طًتیىی، اپی

دس ایجبد تْبجن ٍ هتبػتبص ػشًبى EMT هؼیش(. 10)

ًمؾ داسد، تْبجن ثبػث هتبػتبص ػشًبى ثِ هبتشیىغ 

تشیي  یىی اص هْنEMT . ؿَد هی( ECM) خبسج ػلَلی

ّبیی اػت وِ هَجت اًتمبل ػلَل ثِ اػتشٍهب  فؼبلیت

آثـبسی اص  EMTّبی ٍاثؼتِ ثِ  ؿذُ، ّوچٌیي هَلىَل

ػبصًذ وِ دس وبّؾ  ّبی داخل ػلَلی سا هی ػیگٌبل

دًجبل وبّؾ  ثِ. دخبلت داسًذ E-cadherinفؼبلیت 

، چؼجٌذگی ثیي ػلَلی ًیض E-cadherineفؼبلیت

(. 11) سٍد ػوت هتبػتبص پیؾ هی وبّؾ یبفتِ ٍ ػلَل ثِ

ّب اص ًشیك تٌظین microRNAهٌبلؼبت ًـبى دادُ وِ 

EMT ّوچٌیي ؿَاّذ اخیش . وٌٌذ هی ثِ هتبػتبص ووه

هوىي  EMTدّذ وِ ػَاهل سًٍَیؼی هشتجي ثب  ًـبى هی

(. 12) ًَس هؼتمین دس هتبػتبص دخیل ثبؿٌذ اػت ثِ

ػٌَاى اًىَطى ٍ یب هْبسوٌٌذُ  تَاًٌذ ثِ ّب هیRNAهیىشٍ

ػشًبى  ّبی ّذف ٍاثؼتِ ثِ تَهَس اص ًشیك هْبس ثیبى طى

هٌبلؼبت ثؼیبسی، دس دِّ گزؿتِ (. 14، 13) ػول وٌٌذ

سا دس  EMTّبی هَثش دس هؼیش  RNAًمؾ هیىشٍ

لزا (. 17، 15) ػشًبى هختلف اص جولِ سیِ ًـبًذادُ اػت

وِ داسای  miRNAدس تحمیك حبهش، هٌبلؼِ ایي ػِ

ثبؿٌذ دس  هی EMTاّذاف طًی ثؼیبس هْوی دس هؼیش 

 .دػتَس وبس لشاس گشفت

 miR-33 aّبی غیش وَچه  دس هتبػتبص ػشًبى ػلَل

 miR-33aسیِ دس ػٌَح پبییي ثیبى ؿذُ ٍ هْبس ثیبى 

تَػي تٌظین  miR-33aٍ ثیبى ثبلای  EMTهَجت المب 

 ّبی  دس ػلَل EMT هَجت تَلفTwist1 ثیبى 

NSCLCّوچٌیي . ؿَد هیmiR-33a ِػٌَاى  ث

-miRػشوَثگش تَهَس ؿٌبختِ ؿذُ، صیشا ثیبى ثیؾ اص حذ

33a  بی ػشًبًی گضاسؽ ؿذُ ّ ثشای هْبس سؿذ ػلَل

 (.18) اػت

miR-200 c ٍ miR-429 ُاص اػوبی خبًَاد miR-

ّبی  ثبؿٌذ ٍ اػوبی ایي خبًَادُ تٌظین وٌٌذُ هی 200

یه miR-200 c . ٍ هتبػتبص ّؼتٌذ  EMTهْن

ؿوبس  وٌٌذُ تَهَس دس اًَاع هختلف ػشًبى ثِ ػشوَة

-miRّبی اخیش ًـبى دادُ اػت وِ  یبفتِ(. 15) سٍد هی

200 c  حذالل تب حذی اص ًشیك تحشیهUSP25 ِو ،

اػت  ubiquitinیىی اص اػوبی خبًَادُ پشٍتئبصّبی 

تغییشات miR-200 c (. 19وٌذ ) تْبجن سا ػشوَة هی

ٍ ZEB1/2 هضاًـیوی سا ثب وبّؾ همبدیش  -اپیتلیبل

ػٌَاى  وٌذ وِ ثِ ، تٌظین هیE-cadherinافضایؾ همبدیش 

اكلی  E-cadherin  .اػت ًـبًگش اپیتلیبل ؿٌبختِ ؿذُ

 miR-200 c. هَسد ًیبص ثشای اتلبل ثیي ػلَلی اػت

تَاًذ هَجت هْبس پغ اص سًٍَیؼی ایي فبوتَسّبی  هی

 ؿَد EMTسًٍَیؼی گشدد ٍ اص ایي ًشیك هَجت وٌتشل 

ػشًبى  دس miR-429گضاسؽ ؿذُ اػت وِ (. 20)
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وَلَسوتبل،وبسػیٌَم ّپبتَػلَلاس،وبسػیٌَم هشی،ػشًبى 

هٌبلؼبت اٍلیِ (. 21) ى ٍ ػشًبى سیِ ًمؾ داسدپؼتب

ثبثمبی ولی  miR-429 گضاسؽ دادًذ وِ ػٌح پبییي 

استجبى داسد ٍ ّوچٌیي ًمؾ  NSCLC وَتبُ دس ثیوبساى

miR-429 ّبی  دستٌظین ػلَلNSCLC ًَِس ثبلمَُ  ث

 (. 22) اػت DLC-1ًبؿی اص هْبس ثیبى

 

 ها مواد و روش

-miRجْت ثشسػی الگَی ثیبى  جمعیت مورد مطالعه:

33a، miR-429 ٍ miR-200c پغ اص اخز ،

ثبفت تَهَس سیِ ٍ ثبفت ًشهبل  ًوًَِ  30ًبهِ تؼذاد  سهبیت

حبؿیِ تَهَس اص ثیوبساى هجتلا ثِ ػشًبى سیِ غیش ػلَل 

وَچه دس اًبق ػول تَػي جشاح دس ثیوبسػتبى هؼیح 

ًَع تَهَس تَػي . داًـَسی تْشاى گشفتِ ؿذ

ثیوبساًی وِ ٍاسد هٌبلؼِ  .ّب تـخیق دادُ ؿذ طیؼتپبتَلَ

گًَِ دسهبًی اػن اص  ؿذًذ لجل اص جشاحی ّیچ

. ّب اًجبم ًـذُ ثَد دسهبًی ٍ سادیَتشاپی سٍی آى ؿیوی

ّب غیش  ّبیی وِ تحت دسهبى ثَدًذ ٍ یب پبتَلَطی آى ًوًَِ

ّب دس  ثَد اص هٌبلؼِ خبسج ؿذًذ، ًوًَِ NSCLCاص 

ًبق ػول لشاسدادُ ؿذ ٍ ثِ آصهبیـگبُ داخل اصت هبیغ دسا

پغ اص اًتمبل ثِ آصهبیـگبُ ًوًَِ تب صهبى . هٌتمل ؿذًذ

. گشاد رخیشُ ؿذ دسجِ ػبًتی -70اػتفبدُ دس دهبی

ّبی  اص ّش وذام اصًوًَِ cDNAٍ ػٌتض  RNAاػتخشاج 

ػٌَاى  ثِ) تَهَسی ٍ ًوًَِ ًشهبل هجبٍس تَهَسی

 ,Gene All))ثب اػتفبدُ اص ویت   RNA،(وٌتشل

Korea ثبتَجِ ثِ پشٍتىل ؿشوت ػبصًذُ اػتخشاج ؿذ .

ؿذُ ثب  اػتخشاج RNA غلظت ٍ ویفیت

 280 ثِ 260 ٍ 260 اػپىتشٍفتَهتشی دس ًَل هَج

ّبیی وِ ًؼجت  اص ًوًَِ .ًبًَهتشهَسد ثشسػی لشاس گشفت

داؿتٌذ  8/1-2/2ًبًَهتش ثیي  280/260جزة ًَسی 

ثب cDNA  تضاػتفبدُ ؿذ. ػٌ cDNAجْت ػٌتض 

اػتفبدُ اص پشایوشّبی ػبلِ حلمِ اختلبكی تَػي 

(Prime Script RT reagent kit ,Takara, 

Japan, Cat. NO RR037A)  ثشًجك پشٍتىل ؿشوت

ّب تب صهبى اػتفبدُ دس  ًوًَِ. ػبصًذُ كَست گشفت

 RNU44 اص. گشاد رخیشُ ؿذًذ ػبًتی دسجِ -80دهبی

تَالی پشایوشّبی . ػٌَاى وٌتشل داخلی اػتفبدُ ؿذ ثِ

 1دسجذٍل cDNAحلمِ اختلبكی جْت ػٌتض -ػبلِ

  .اسایِ ؿذُ اػت

 

 .cDNA ػٌتض جْت ؿذُ ًشاحی حلمِ-ػبلِ پشایوشّبی :1جذٍل

 (۵`→ ۳` ) توالی ژن

miR-200c-3p 
GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGAT 

TCCATCACGAC 

miR-429 
GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGAT 

ACGGTTACGAC 

miR-33a-5p 
GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGAT 

TGCAATACGAC 

RNU44 
GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGACCGGTATTCGCACTGGA

AGTCAGTACGAC 

      .ذؿبث یه نشتـه ِملح-ِلبػ یلاَت ِیمث ٍ ذؿبث یه miRNA شّ یكبلتخا ُذؿ ُذیـو يخ بًْآ شیص ِو ییبّ تَالی
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 :miR-200c و miR-33a ، miR-429ارزیابی بیان

: ؿبهلµL 15 دسحجنReal-time PCR ٍاوٌؾ 

7.5μl اصRealQ Plus 2x Master Mix Green 

High ROX™ (Ampliqon, Denmark) ، 10 

 3) هیىشٍلیتش آة ٍ یه هیىشٍلیتش cDNA ، 5/5ًبًَگشم

. هخلَى پشایوش سفت ٍ ثشگـت كَست گشفت اص( پیىَهَل

هذت  دًبتَساػیَى اٍلیِ ثِ: ثشًبهِ دهبیی ٍ صهبًی ؿبهل

ی  دسج95ِ : ػیىل 40هذت  دلیمِ، ػپغ ث15ِ

هذت یه  دسجِ ثِ 58ثبًیِ ٍ  15هذت  گشاد ثِ ػبًتی

ٍ سٍؽ  duplicateكَست  ّب ثِ ی ًوًَِ ّوِ. دلیمِ

وش اص ًشم افضاس جْت ًشاحی پشای. ثشسػی ػبیجشگشی ًجَد

AlleleID v7.4 (Premier Biosoft, US ػبیت ٍ  

 (NCBIپشایوشّبی هَسد اػتفبدُ ثشای . اػتفبدُ ؿذ

 .اسایِ ؿذُ اػت 2دس جذٍل ٍاوٌؾ فَق 

 .ّب آى تَالی ٍ ؿذُ ًشاحی پشایوشّبی: 2جذٍل

 (۵`→ 3` ) یتوالطول محصول                                  miRNAوام 

miR-200c-3p 
CACGCCTAATACTGCCGGGT Forward 

pb 85 
GTATGCAGAGCAGGGTCC Reverse 

miR-429 
AGCCGCCTAATACTGTCTGGTA Forward 

pb 91 
GTATGCAGAGCAGGGTCC Reverse 

miR-33a-5p 
CATCCGCAGTGCATTGTAGTTG Forward 

pb 89 
GTATGCAGAGCAGGGTCC Reverse 

RNU44 
CCTGGATGATGATAGCAAATG Forward 

bp 80 
GTATGCAGAGCAGGGTCC Reverse 

 .اػت هـتشن ّبforward ّوِ ثشای Reverse پشایوش

 

 آوالیس آماری

ct∆∆-فشهَل اص PCR  Real-time جْت آًبلیض ًتبیج
 2 

 GraphPad Prismًشم افضاس ٍ T-test اص آصهَى ٍ

v7.03 (GraphPad Software Inc., USA) جْت 

یج دس دٍ گشٍُ تَهَسی ٍ ًشهبل ًتبداس ثَد  همبیؼِ هؼٌی

ّب هیضاى  ی آصهَى ّوچٌیي ثشای ّوِ .اػتفبدُ ؿذ

05/0p< ِداسی تؼت دسًظش گشفتِ  ػٌَاى ػٌح هؼٌی ث

 .ؿذ

 

 نتایج

ًوًَِ ثبفـت تَهـَسی ٍ ثبفـت ًشهـبل هجـبٍس تَهـَسی        30

. هؼیح داًـَسی تْیِ ؿـذ ثبسهبیت ثیوبساى اص ثیوبسػتبى 

ثیوبساى اص ًظش ػیگبسی ٍ غیشػـیگبسی ثـَدى ٍ پـبتَلَطی    

     ِ  تَهَس ؿبهل ّش دٍ ًـَع ػـشًبى ػـلَل غیشوَچـه سیـ

ِ ( ػلَل ػٌگفشؿی ٍ ادًَوبسػـیٌَهب ) . ثٌـذی ؿـذًذ   دػـت

 دسكـذ  57 وِ ثیوبساى اص ًظش ًَع صیشگـشٍُ ثـبفتی   ًَسی ثِ

  ٍ ِ   دسكـذ  43 هجتلا ثـِ آدًَوبسػـیٌَهب  ػـشًبى   هجـتلا ثـ

ِ   66ّـبی ػٌگفشؿـی،    ػـلَل  ٍ  I ٍ II دسكـذ دس هشحلـ

 اص ًظـش جٌؼـیت،   ثَدًـذ.  III دسكذ ثیوبساى دس هشحل34ِ

دسكـذ   3 هشد ٍ اص ًظـش ػـٌی،   دسكذ 73 صى ٍ دسكذ 27

  ثیي دسكذ 47 ػبل، 50 تب 40 دسكذ ثیي 3 ػبل، 40 صیش

ػـبل داؿـتٌذ،    70 تب 60 دسكذ ثیي 47 ػبل ٍ  60 تب 50

غیشػیگبسی  دسكذ 73 ًظش اػتؼوبل دخبًیبتّوچٌیي اص 

 .ػیگبسی ثَدًذ دسكذ 27 ٍ

در بیماران مبتلا به   miR-33aوتایج ارزیابی بیان

 های غیر کوچک ریه سرطان سلول

 Real ثب اػتفبدُ اص سٍؽmiR-33a هیضاى ثیبى 

Time-PCR ًوًَِ ثبفت  30 دسNSCLC ٍ 30  ًًَِو

  دٌّذُ ّب ًـبى ثبفت هجبٍس ػبلن آى ثشسػی ؿذ. ثشسػی
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 . (1 ؿىل) ثبؿذ  ّب هی دسكذ ًوًَِ 63 ّب ٍ وبّؾ ثیبى دس ًوًَِ دسكذ 37 افضایؾ ثیبى دس

 

 

 

 

 تَهَسی ّبی ًوًَِ دس miR-33a ثیبى تغییشات ثِ هشثَى ًوَداس :1ؿىل

 

، =09/0pّبی ایي طى ثب  تجضیِ ٍ تحلیل آهبسی دادُ

داس دس ػٌح ثیبى ایي  ػذم ٍجَد اختلاف هؼٌی گش ثیبى

ّبی  ّبی تَهَسی دس همبیؼِ ثبًوًَِ دس ًوًَِ RNAهیىشٍ

 (.a2– ؿىل) ػبلن اػت

در بیماران مبتلا به   miR-429وتایج ارزیابی بیان

 های غیر کوچک ریه سرطان سلول

ّبی تَهَسی دس  دس ًوًَِ miR-429تغییشات ثیبى 

ًـبى داد وِ اختلاف  ّبی ػبلن همبیؼِ ثب ًوًَِ

ّبی تَهَسی ٍ  دس ًوًَِ miR-429داسی ثیي ثیبى  هؼٌی

 (.b2-ؿىل)  (=084/0p) ّبی ػبلن ٍجَد ًذاسد ًوًَِ

( دسكذ 40)  ًوًَِ 12 ًوًَِ تَهَسی، 30 وِ اص ًَسی ثِ

( دسكذ 60) ّبی تَهَسی افضایؾ ثیبى ٍ ثمیِ ًوًَِ

  (.3ؿىل) ثَدًذmiR-429 دٌّذُ وبّؾ ثیبى  ًـبى

 

 

 تَهَسی ّبی ًوًَِ دس miR-429 ثیبى تغییشات ثِ هشثَى ًوَداس :3ؿىل

 های غیر کوچک ریه در بیماران مبتلا به سرطان سلول  miR-200cوتایج ارزیابی بیان

 ًوًَِ 12 گش وبّؾ ثیبى ثیبى ،4 ؿىلًوًَِ ػبلن هجبٍس آى ثشاػبع  30 تَهَسی ٍ ًوًَِ 30 دسmiR-200c اسصیبثی ثیبى 

ثبؿذ. دس ًْبیت ثب آًبلیضّبی آهبسی ّیچ اختلاف  هی( دسكذ 60) ًوًَِ تَهَسی 30 ًوًَِ اص 18 ٍ افضایؾ ثیبى( دسكذ 40)

( =072/0p) ّبی ػبلن هـبّذُ ًـذ ّبی تَهَسی دس همبیؼِ ثب ًوًَِ دسًوًَِ  RNAداسی ثیي ػٌح ثیبى ایي هیىشٍ هؼٌی

 (.c2– ؿىل)

 



 ي َمکاران راد غساله گلشه                                                      ...ي miR-33 a ،miR-429بررسی میزان بیان  

 

 048 0398، پاییز 3، شمارٌ 01پژيَشی(، جلد   -مجلٍ سلًل ي بافت )علمی
 

 

 تَهَسی ّبی ًوًَِ دس miR-200c ثیبى تغییشات ثِ هشثَى ًوَداس :4ؿىل

 

 ٍ تَهَسی ّبی ًوًَِ هیبى miR-200c   ثیبى همبیؼِ ثِ هشثَىmiR-429  ٍ (c )ثیبى همبیؼِ ثِ هشثَىmiR-33a ،(b  ) ثیبى همبیؼِ ثِ هشثَى( a) ًوَداس :2ؿىل

 .ػبلن ّبی ًوًَِ

 بحث

یىی اص هؼیشّبی هْن دس پیـشٍی ػشًبًی ؿذى ػلَل، 

داسای ًمؾ هْن دس  EMT. ثبؿذ هی EMTهؼیش 

افضایؾ پتبًؼیل ثذخیوی ٍ وبّؾ حؼبػیت ثِ 

اص  .اػت NSCLC ّبی ّبی هؼوَل دس ػلَل دسهبى

 E-cadherin هبًٌذEMT دادى ثیبى هبسوشّبی دػت

ٍcytokeratin  ٍ ِدػت آٍسدى ثیبى هبسوشّبی  ث

ًَس  ثِ N-cadherin  ٍvime ntinـیوی هبًٌذهضاً

. استجبى داسد NSCLCلبثل تَجْی ثب پیـشفت هشحلِ 

غیشوذوٌٌذُ اص  ّبیRNAاوٌَى هـخق ؿذُ اػت وِ

دس ایجبد ٍ   EMTاص ًشیك تٌظین ّبmicroRNAلجیل

 ّویي ثِ(. 10) وٌٌذ یب جلَگیشی اص هتبػتبص ووه هی

دس ایي   miR-33 a ، miR-429 ٍmiR-200 cهٌظَس 

ّبی دسگیش دس ایي هؼیش RNAػٌَاى هیىشٍ هٌبلؼِ، ثِ

ّبی طًی هْوی  ّب ّذفmiRNAثشسػی ؿذًذ، صیشا ایي 

 ZEB2، Snail-1،TWISTاصجولِ  EMTدس هؼیش 

،N-cadherin ،PI3K ، Akt هٌبلؼبت پیـیي  .داسًذ

ّب ًتبیج هختلفی سا دس  microRNAسٍی ایي
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ّوىبساى ثب  Changٍ . اًذ ّبی هختلف ًـبى دادُ ػشًبى

 پیـٌْبد وشدًذ وِ MCF-7ی ػلَلی  تحمیك سٍی سدُ

miR-200 c  تْبجن ٍ هْبجشت سا دس ػشًبى پؼتبى سا

 وٌذ هْبس هی HMGB1اص ًشیك ّذف لشاس دادى ثیبى 

 79دس  miRNAای دیگش سٍی ایي  ًتبیج هٌبلؼِ(. 23)

ّبی  دس ثبفت miR-200 cثیوبس ًـبى داد وِ ثیبى ػٌح 

NSCLC ایي . ّبی غیشتَهَسی ثَد تش اص ثبفت بییيپ

 miR-200 cوبّؾ ثیبى ػجت ثشداؿتِ ؿذى اثش هْبسی 

ٍ دس  E-cadherinوبّؾ ثیبى ZEB1/2ٍ ّبی  سٍی طى

اهب دس تحمیك . ؿَد ًْبیت وبّؾ چؼجٌذگی ػلَلی هی

اصجولِ دلایلی وِ . داسًجَد حبهش ایي وبّؾ ثیبى هؼٌی

ثَدى  تَاى ثِ ون وشد هیتَاى ثشای ایي تٌبلن هٌشح  هی

ّب دس هشاحل  ّوچٌیي ًوًَِ. ّب اؿبسُ وشد تؼذاد ًوًَِ

وٌٌذُ  اثتذایی ػشًبى سیِ ثَدًذ ٍ ؿبیذ ّویي اهش تَجیِ

 .ثبؿذ mir-200 cػذم تغییش ثیبى 

-miRیؼٌی  ، miR-200ی خبًَادُ ػوَ هتؼلك ثِ دیگش

ایي پظٍّؾ هَسد ثشسػی لشاسگشفت وِ تغییش  دس ًیض 429

ّش . ًـبى ًذاد NSCLCّبی  داسی سا دس ًوًَِ ى ّذفثیب

تش افضایؾ ثیبى آى دس ػشًبى سٍدُ گضاسؽ  چٌذ وِ پیؾ

ٍ ّوىبساى ثشسػی   Lang،2014 دسػبل(. 24) ؿذُ ثَد

ثبػث ایجبد تَهَس دس  mir-429وشدًذ وِ افضایؾ 

ؿَد ٍ چٌذیي طى  ّبی غیش وَچه سیِ هی ػشًبى ػلَل

ثیبى ثیؾ اص . دّذ ف لشاس هیوٌٌذُ تَهَس سا ّذ ػشوَة

 A549) ّبی ی ػلَل دس سدُ miR-429حذ 

NSCLC) ًَِس لبثل تَجْی ثبػث هْبجشت ٍ تْبجن  ث

هبًغ اص ایي اثشات  miR-429وِ هْبس  ػلَل ؿذُ، دسحبلی

ّبی  ثب ّذف لشاس دادى طى miR- 429. ؿَد هی

PTEN، RASSF8  ٍ TIMP2ّب سا وبّؾ  ، ثیبى آى

ّبی تَهَس ّؼتٌذ ٍ  وٌٌذُ ّب جض ػشوَة طىایي . دّذ هی

ّب  ثِ ایي تشتیت ثبػث هتبػتبص ٍ ػشًبًی ؿذى ػلَل

داسی  اهب دس تحمیك حبهش تغییش ثیبى هؼٌی(. 22) ؿًَذ هی

ًـذ، اصجولِ دلایلی وِ ثشای  هـبّذُ  miR429ثشای

تَاًین هٌشح وٌین ایي اػت وِ  ػذم تغییش ثیبى هی

ّبی  اػت ٍ دس ثبفت ثِ ثبفت ٍاثؼتِ miR429ثیبى

ثبتَجِ ثِ . دّذ ّبی هتفبٍتی ّذف لشاس هی هختلف طى

 ٍ Langی  دس هٌبلؼِ miRNAگضاسؽ وبّؾ ثیبى ایي 

تَاًذ ساّىبسی هٌٌمی  ّب هی ّوىبساى افضایؾ تؼذاد ًوًَِ

آٍسدى ًتبیج لبثل اًویٌبى دس ایي صهیٌِ  دػت ثشای ثِ

 .ثبؿذ

دس  ًیضmiR-33 a جب دس الگَی ثیبى  تغییشات ًبثِ

هٌبلؼبت ًـبى . ّبی هتؼذدی گضاسؽ ؿذُ اػت ػشًبى

-βتَاًذ ثب تٌظین ثیبى  هی miR-33aدادُ اػت وِ 

catenin ّبی ػشًبًی سیِ ٍ  هبًغ اص گؼتشؽ ػلَل

-β. ؿَدA549  ی ػلَلی ثبفت سیِ تْبجن دس سدُ

catenin  دس پیـشفت چشخِ ػلَلی ًمؾ داسد ٍ ثیبى

ّبی هختلف تَهَس هـبّذُ ؿذُ  غیشًجیؼی آى دس ػلَل

جبی خَد  ثب وبّؾ ثیبى ًبثِ MiR-33aّوچٌیي . اػت

ؿَد ٍ ثب  ػجت هتبػتبص ػشًبى سیِ ػلَل غیش وَچه هی

 (. دسػبل25ساثٌِ هؼىَع داسد ) Twist1ثیبى 

2017،Li-Kun Hou  ِثشسػی ثیبى  ٍ ّوىبساى ث 

microRNA-33 a دس  NSCLCs ِثبفت ًشهبل سی ٍ

ًوًَِ تَهَسی وِ دس  147دس هٌبلؼِ هزوَس . پشداختٌذ

ًوًَِ ًجیؼی  32هشاحل اًتْبیی ػشًبى لشاس داؿتٌذ ٍ 

دس ایي  miR-33aتجضیِ ٍ تحلیل  .سیِ گٌجبًذُ ؿذًذ

ًـبى داد وِ هیضاى ثیبى آى  qRT-PCR ّب تَػي ًوًَِ

ّبی غیش  ًؼجت ثِ ثبفت NSCLCّبی تَهَس  دس ثیَپؼی

ایي تفبٍت اص ًظش آهبسی  .تش اػت ػشًبًی هجبٍس پبییي

-miRثشایي، ػٌح ثیبى  ػلاٍُ(. >05/0p)داس ثَد  هؼٌی

33 a دس ّش دس جْبص ثیَپؼی تَهَس NSCLC ًَِس  ث

(. 26) تش اص ثبفت سیِ ًجیؼی ثَد لبثل تَجْی پبییي

 miR-33aداسی دس  دسهٌبلؼِ حبهش تغییش ثیبى هؼٌی

ّب ًتبیج  ؿبیذ ثتَاى ثب افضایؾ تؼذاد ًوًَِ. هـبّذُ ًـذ

 .دػت آٍسد ثِ miR-33 aتشی سا ثشای  دلیك

ّبی اًتخبثی دس ایي پظٍّؾ  microRNAدسًْبیت، ثشای

وِ ایي  جبیی اصآى. داسی هـبّذُ ًـذ تغییش ثیبى هؼٌی

پظٍّؾ دس همیبع وَچه ًشاحی ؿذُ، لزا ثشای 
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ـتش ٍ افضایؾ تش، تحمیمبت ثی آٍسدى ًتبیج دلیك دػت ثِ

 تَاًذ ػٌح ّب هی ایي یبفتِ. ّب ًیبص اػت تؼذاد ًوًَِ

ّب سا استمب دادُ ٍووىی ثِ دسن  microRNAاّویت

 .هىبًیؼوْبی هَلىَلی ػشًبى سیِ ثبؿذ

 

   

 تشکر و قدردانی

ًبهِ داًـجَیی دس همٌغ  ایي همبلِ ثخـی اص پبیبى

صاد ثبؿذ وِ ثب حوبیت داًـگبُ آ وبسؿٌبػی اسؿذ هی

اًجبم سػیذُ اػت، ثذیي   پیـَا ثِ-اػلاهی ٍاحذ ٍساهیي

ی افشادی وِ هب سا دس اًجبم ایي تحمیك یبسی  ٍػیلِ اص ولیِ

 .ؿَد وشدًذ تـىش ٍ لذسداًی هی
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Abstract 

Aim: In this study, the correlation of miR-33a, miR-429 and miR-200c with EMT pathway 

was investigated in the non-small cell lung cancer. 

Material and methods: Real-Time PCR was used to evaluate the expression levels of the 

mentioned miRNA in 30 non-small cell lung tumor tissues (66% of cells were in stages I, II 

and the rest were in stage III). RNA extraction was performed and cDNA synthesized using 

stem-loop primers. The quantitative evolution of gene expression were performed using 

specific primers and data was analyzed by 2
-∆∆ct

 

Results: The evaluation of expression changes for miR-33a showed that 11 samples were up-

regulated. miR-429 and miR-200c showed an increased expressions in 12 and 18 tumor 

samples, respectively. There was no significant difference between the levels of expression 

(P≤ 0.05). 

Conclusion: There was no significant change in the level of expression of miR-33a, miR-429 

and miR-200c. These results could be due to sample size or the early stage of samples. 
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