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  دهيچک

 
از کتل  رتبه هفتتم   وا ين زنان دنير در بيم ن عامل مرگ وياول که باشد يم عين سرطان شايسرطان دهانه رحم چهارم نه و هدف :يزم

 يانستان  يلومتا يپاپويترو   بته   ي، آلودگسرطان دهانه رحمجاد يا در از عوامل خطر يکي ها را به خود اختصاص داده است. سرطان

 ،انيت ن ميت از ا .انتد  شتنهاد شتده  يپسترطان دهانته رحتم     صيتشت   يبرا ديجد يمارکرهاک يبه عنوان  microRNAs يباشد. از طرف يم

microRNA129-2 انيب زانيم يبررس ،لعهمطا نيهدف از ا .رود يبه شمار م يو مهار کننده تهاجم سلول ير سلوليتکث ک متوقف کنندهي 

microRNA129-2  عفونتت   گي بتا آلتود  فاقتد  متاران يب سته آن بتا  يمقاو  رو يت و لومايزنان مبتلا به سرطان دهانه رحم آلوده به پاپدر

  .دبوسالم  افرادو  رو يو لومايپاپ

 

آلتتوده بتته رطان دهانتته رحتتم بتته ستت نتته از زنتتان مبتتتلاينمونتته بافتتت پاراف 20تعتتداد  ،يمتته تجربتتيدر ايتتن مطالعتته ن :يبررستتروش 

 20و  الومتتيپاپ رو يتتوبتتدون عفونتتت نتته از زنتتان مبتتتلا بتته ستترطان دهانتته رحتتم    ينمونتته بافتتت پاراف 20، لوماتيتتپاپ رو تيتتو

شتتد. پتت  از  يآورجمتتع 1394در ستتال  تهتتران شتتهر رد يرزاکوچتتک ختتان جنگلتت يمارستتتان ميباز  ر نرمتتاليپتتاا استتم نمونتته

 .شتتد يهتتا بررستت  ن گتتروهيدر بتت Real Time PCR  بتتا روش miR129-2ان يتتبصتتورگ گرفتتت و   RNAاستتت راج ، يتتين زدايپتتاراف

  ل شدند. يه و تحليتجز Grafpad prism6افزار  ها با استفاده از نرم داده

 

نستبت بته گتروه کنتترل مشتاهده      آلتوده   متاران يبدر  microRNA129-2ان يت ن بيبت  يدار يکتاهش معنت  ج نشتان داد کته   ينتتا  :افته هتا ي

رو  نستتبت بتته  يتتلومتتا ويآلتتوده بتته عفونتتت پاپ   يستترطان يهتتا در بافتتت miR129-2 انيتتزان بيتتمن يچنتت هتتم .(p=0004/0)شتتد

بتتا  يمتتاران بتتدون آلتتودگ ين بيان بتتيتتن کتتاهش بيتتاگرچتته ا. (p=0001/0)نشتتان داد کتتاهش يفاقتتد آلتتودگ يستترطان يهتتا بافتتت

 يداريارتبتتاط معنتت. (p=083/0)استتت نبتتودهدار  يعنتتم يمتتارآاز لحتتا   يولتت ،ديتترو  و گتتروه کنتتترل مشتتاهده گرديتتلومتتا ويپاپ

 .(p=392/0)دشو درجه بيماري مشاهده ن (p=903/0)انماريبا سن ب miR129-2ان ين کاهش بيب

 

ک يت توانتد بته عنتوان    يمت  miR129-2 انيزان بيم يبررس ،يسرطان يها در نمونه miR129-2 انيزان بيمبا توجه به کاهش  :يريگ جهينت

 ند.کفاء يا  يمسرطان دهانه رحم نقش مه يآگهشين پييه مطرح گردد و در تعيرزشمند اولا يصيتش عامل 

 

   miR129-2 انيب ،يانسان يلومايرو  پاپيسرطان دهانه رحم، و :يديکل يواژه ها
   شناسي گروه زيست ،رندپواحد  ،دانشگاه آزاد اسلامي ،تهران ،عنصري خديجهسنده مسئول: ينو*

Email: onsory@gmail.com 
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 مقدمه

 ع درين سترطان شتا  يسرطان دهانه رحم دومت 

 از ياريبس ر درين علت عمده مرگ و ميزنان و چهارم

 500حتدود  سالانه. باشد يمدرحال توسعه  يکشورها

شوند و حدود  يممبتلا  سرطان دهانه رحمهزار زن به 

جان خود را از دستت   يمارين بيهزار نفر بر اثر ا 300

در حتال توستعه    يشتر آنها در کشورهايبکه  دهند يم

نه، يران پتت  از ستترطان ستتيتتدر ا (.1)افتتتد يمتتاتفتتاق 

ان زنتان  يت ن سترطان م يتتر  عيسرطان دهانه رحم، شتا 

ن عامتل مترگ و   يبوده و پ  از سرطان ت مدان دومت 

ن يت از ا ير ناشت يت مترگ و م  (.2)شتود  يمحسوب مر يم

سترطان   يگتر  که زنتان رربتال   ييسرطان درکشورها

بتالاتر   ،دهنتد  يمت را به طور معمتول انجتام ن   ک يسرو

 CIN3ا يتت يمتتاريمرحلتته آختتر ب  در بتتوده و معمتتولاا 

درصتد   15ت20باها  ويرو . (3)شود يص داده ميتش 

 هتا  گتزارش  .باشتند  يمت در ارتبتاط   هاي انسان سرطان

 لومتتايپاپهتتا،  رو يت ان ويتتاز آن استتت کته از م  يحتاک 

نته رحتم   سترطان دها  بتلا زنان بها در يانسان ويرو 

ش يبت  که عامتل  يطوره ، بکند يم يبازسزايي ه نقش ب

را بته ختود   طان دهانته رحتم   ابتلا به سر درصد 80 از

 HPVصد نوع ش از يب (. تاکنون4) اختصاص داده است

 يه تناستل يت ناح يشده است که ستب  آلتودگ   ييشناشا

ا انکوژن ي HighRisk پ به عنوانيژنوت 13شده و حداقل 

بته   هتا قتادر   رو يت ن ويت . ارل  اندا شدهدر نظر گرفته 

ال يت تل يبافت اپت  م صوصاا يجنس يآلوده کردن مجرا

عامتل   ،HPV11 و HPV6 باشند. انواع كم خطتر ماننتد   يم

باشتند و بته ستمت سترطاني      يمهاي خوش خيم  زگيل

انواع  اما .يابند يمبهبود  و معمولاا کردهشدن پيشرفت ن

 ،HPV45و  HPV16 ،HPV18 ،HPV31 ،HPV33پرخطر، شامل 

باشتند   يمدر ارتباط  يبا توسعه سرطان دستگاه تناسل

گتتزارش دهانتته رحتتم  يهتتا درصتتد ستترطان 99و در 

وع يشت هتا   پيت ه تياز بق HPV16ان ين مي. در ا(5)اند شده

دو  کتتد کننتتده  رو يتتن ويتتا يژنهتتا. (6)دارد يشتتتريب

بته همتراه   ن دو يت اکته   باشند يم E7و E6انکوپروتئين 

هتتا و  از ژن ياريت بستتيتتفعال ان ويتتب يالگتتو ،هتتم

جاد اختلال در يو با ا دادهر ييرا تغ يسلول يها نيپروتئ

 يعت يرطبير ريت تکث باعت   ،يستلول  يها نيعملکرد پروتئ

بتا   يانستان  يلومتا يپاپ رو يت و .(7)شتوند  يمها  سلول

ستركوب كننتدهاي    هتا و  پروتوانکتوژن  انيت در ب رييتغ

ن يت ا يهتا  گتردد. ژن  يمت جتاد سترطان   يباعت  ا  تومور

بتر   ريثأبتا تت  هستند که  ييها نيکدکننده پروتئرو ، يو

در   يمت تومتور كته نقتش مه    هتاي هروي سركوب كنند

هتا دارنتد    ش تعتداد ستلول  يم و افتزا يم زمان تقست يتنظ

گتتذار ثيرأت ير ستتلوليتتم رشتتد و تکثيدر تنظتت ماايمستتتق

بته  اگرچه اين ويترو  در بستياري از بتانوان     هستند.

اما در برختي   ،شود يمذف سيستم ايمني بدن ح وسيله

. (8)شتود  يمت از افراد منجتر بته سترطان دهانته رحتم      

ر يت نظ يستلول  يندهايم فرايدر تنظ microRNAsن يچن هم

عنتوان  ه نقتش دارنتد و بت    يز و مرگ ستلول ير، تمايتکث

ان ژن عمتل  يت در ب يست يبعتد از رونو  يهتا  م کنندهيتنظ

ون يلاستتيو است DNAون يلاستتيکنتتار مت و در کننتتد يمتت

 يمعرفت  يکت يژنتياپ يها سميعنوان مکانه ب ،هاونستيه
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 يتواند بتر رو يم microRNAsان يب ر درييتغ .شوند يم

ز و آپتاپتوز  ير تمايمله تکثمهم از ج يستيز يندهايفرآ

از  ،بتال   microRNAsن يت . ا(9)باشدداشته  ينقش موثر

، هتدف  mRNAs مولکتول  UTR '3 جفتت شتدن بتا    قيت طر

ختود    يمت يو نقش تنظ شدهه ا مهار ترجميه يباع  تجز

در انتواع   miR-129ختانواده   يعضاا .دنينما يرا اعمال م

 گتر  ک سترکوب يبه عنوان  يانسان يها م تلف سرطان

 ير ستلول يک متوقف کننده تکثي و دينما يمتومور عمل 

در عدم   يمنقش مهکه است  يو مهارکننده تهاجم سلول

گتاه  يجا (.10کند) يم يشرفت سرطان بازيگسترش و پ

 در و بوده 11P11.2کروموزوم  يبر رو miR129-2 يژن

 . (11)نقش دارد يتوقف چرخه سلول

در  miR129-2 انيب ين مطالعه، بررسيهدف از ا

و  HPV ماران مبتلا به سرطان دهانه رحتم آلتوده بته   يب

ان آن در يت سته ب يفاقتد عفونتت و مقا  متاران  يبن ينچ هم

 د.بوراد سالم اف

 

  يروش بررس

ان يب يجهت بررس، يمه تجربيالعه نن مطيدر ا

microRNA 129-2   176مجموعتا   ،در بافت دهانته رحتم 

 يياز آنجتا  يولت د. يگرد يآور جمعنه يبافت پارافنمونه 

                درار ورود بتته مطالعتته انت تتاب نمونتته هتتا   يتتکتته مع

                  IC  (Cervical intraepithelial Neoplasia)و CINIII  مرحلته 

 ،بودنتد  دهانته رحتم   يوميت تل يداختل اپت   ينئتوپلاز ا يت 

ستت  يپاتولوژ بته وستيله  متاران  ينته ب يپاراف يهتا  نمونه

ن درجتته و مرحلتته يتتيو بعتتد از تع يمربوطتته بررستت

ق يت ن، پت  از مطالعته دق  يبنابرا. ديانت اب گرد يماريب

مارستتتان،  يمتتاران مراجعتته کننتتده بتته ب    يپرونتتده ب 

 IC و CIIIآنهتا   يتولوژش پتا يج آزمايکه نتا ييها پرونده

گزارش شده بود جهت ورود به مطالعه انت اب شد. از 

در  HPV آلتوده بته عفونتت    يسترطان  يهتا  نمونه يطرف

در گتتروه دوم  يفاقتتد آلتتودگ يهتتا گتتروه اول و نمونتته

هتا از مطالعته ختارج     ه نمونهيماران قرار گرفتند و بقيب

 ،HPVآلوده بته   ينمونه سرطان 20 ، ين ترتيبد د.يگرد

نمونه مبتلا به سرطان دهانه رحم بدون عفونت بته   20

ر از زنتان ستالم   ينمونته پتاا استم    20رو  و يت ن ويا

 ،يرزاکوچک خان جنگلت يمارستان ميمراجعه کننده به ب

 ينامته كتبت   تيبعتد از اختذ ر تا    1394در سال  تهران

طبتتق رهنمتتود  ،متتاران و افتتراد ستتتتالم يآگاهانتته از ب

افراد شترکت کننتده از    .شتتدانجام  يريگ نمونه ياخلاق

 يرنتج ستن  همسان شده و هر دو گروه در  يلحا  سن

در پتژوهش حا تر   سال قترار داشتتند.    46تا  21ن يب

± ار يت مع يبته صتورگ خطتا     يمت ک يرهتا ير متغيمقاد

بته صتورگ درصتد     يفيک يرهاير متغين و مقاديانگيم

ه يت ته يبترا  يفينشان داده شد. از آمتار توصت   يفراوان

 يآمتار  يها نمودارها و محاسبه شاخص جداول، رسم

ان ژن يتتن بيانگيتتستته مياستتتفاده شتتد. بتته منظتتور مقا

miR129-2 تتي از آزمتون   ،مورد مطالعه يها ن گروهيب 

                  بتته هتتا  د. دادهيتتمستتتقل استتتفاده گرد  يهتتا نمونتته

ل يت ه و تحليت متورد تجز  Graphpad Prism افزار نرم وسيله

دار در نظر گرفتته   يمعن (>05/0p)ريقرار گرفت و مقاد

 شد.
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از بافتتت پتتارافين  DNAبتته منظتتور استتت راج  

 High-pure PCR template preparationاز كيتت   ،زدايي شده

kit for Genomic DNA Roche .ن يتتا يبتترا استتتفاده شتتد

بتافر  از  يس يس 1 و K نازيپروتئ تريکروليم  60منظور،

شد و به مدگ وب ا افه يکروتيبه هر مز کننده بافت يل

گتراد قترار داده    يدرجته ستانت   65 يساعت در دما 24

 8000 دور قتته بتتا يدق 10هتتا بتته متتدگ   شتتد. نمونتته 

 ته شد و و دوباره يدور ر ييع رويد. ماشفوژ يسانتر

قته  يدق 30ن تفاوگ که بته متدگ   يد، با اشمراحل تکرار 

زان يگراد قرار داده شد. به م يدرجه سانت 65 يدر دما

زوپروپانول به محلتول ا تافه شتد.    ير اتيکروليم 200

لتر دار ا افه شده و يف يها سپ  محلول ها به ستون

د. يت فوژ گرديستانتر  8000 دور قته در  يک دقيت به مدگ 

د منتقتل  يلتر به ستون جديف و  ته شديها دور ر ستون

بته آن   Washing buffer تتر  يکروليم 400 ستپ   د.يت گرد

 8000 دور  در قته يک دقيا افه شد. نمومه ها به مدگ 

لتتر بته   يف و  تته شتد  يها دور ر ستون ،فوژ شديسانتر

 تريکروليم 400زان يبه م د منتقل شد. مجدداايستون جد

 Washing buffer  ط يدر همتان شترا   ا افه شد و مجتدداا

بتار تکترار    3ن مرحلته  يت وژ صورگ گرفتت. ا يفيسانتر

لتتر بته   ي تته شتده و ف  يهتا دور ر  د. سپ  ستونيگرد

تتر  يکروليم 60زان يانتقال داده شد و به مد يستون جد

Elution Buffer  قه در يک دقيبه آن ا افه شد و به مدگ

  ته شتد. يلترها دور ريوژ شدند. فيفيسانتر 8000دور 

گيتري نستبت جتذب نتوري محلتول بتا        با اندازه سپ 

 DNAميزان خلتوص   ،Deno vixدستگاه اسپكتوفتومتر 

  280و  260و در طتتول متتوج هتتاي    1: 20 بتتا دقتتت 

 نانومتر تعيين شد.

DNA استتت راج شتده هر دو گروه از   يمژنتو

بااستتتفاده از كيتتت    HPV18 و HPV16 نظر ابتتتلا بته 

DNA PCR Ampilification Kit HPV (HPV DNA Technology) 

                                          بررستتتتتتي شتتتتتتدند و در هتتتتتتر آزمتتتتتتايش از  

 ثبتتت و منفتتي نيتتز استتتفاده شتتد.هتتاي كنتتترل م نمونتته

 DNAشتركت   بته وستيله  هتاي تهيته شتده    ميكروتيوا

Technology   حاوي پرايمتر اختصاصتي HPV16 و HPV18 

دنتاتوره  قته  يدق 5 شتامل  يبرنامه زمان .استفاده گرديد

سته  چرخته   45 ،گتراد  يدرجه ستانت  94در  هياول شدن

 ،گتراد  يدرجته ستانت   94 )دنتاتوره شتدن در   يا مرحلته 

 افتني گسترش وگراد  يدرجه سانت 64 يدما در اتصال

 45ک بته متدگ   يت هتر  گتراد   يدرجه ستانت  72 يدما در

 5بته متدگ   گتراد   يدرجه سانت 72 يينها يه( و دمايثان

پت  از انجتام   ص، يجهتت تشت   قه صورگ گرفتت.  يدق

 Flash PCRميكروتيتوا را داختل دستتگاه     ،PCRمراحل 

Gene detector  شركتDNA Technology   ار داده شتد قتر 

در نترم    18و HPV 16، تا با استفاده از نتور فلورستنت  

 گزارش شود. Gene V4  افزار

به وستيله   RNA است راج، ييزدا نيبعد از پاراف

ابتتتدا ن منظتتور، يتتا يبتترازول صتتورگ گرفتتت. يتتترا

ک يت نته را در  يبافتت پاراف  يها نازک از بلوک يها برش

 1000زان يتتل قتترار داده و بتته م يوب استتتريتتکروتيم

لتول بته نمونته ا تافه کترده،      يا گزيت لن يتر زايکروليم

شتگاه قترار داده   يآزما يقه در دمايدق 5به مدگ سپ  

قتته در يدق 5هتتا بتته متتدگ   وبيتتکروتيشتتد. ستتپ  م 
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 729 (125)شماره پي در پي1396ت بهمن و اسفند6ت شماره 22رمغان دانش ت دوره مجله ا

نموده و ستپ    (Spin) نياسپ 3800وژ با دور يکروفيم

بتار   3ن مرحلته  يت . اديت گرد با سمپلر خارج ييع رويما

تتر اتتتانول  يکروليم 1000د. ستپ  مقتدار   يت گرد تکترار 

وب ا تتافه و چنتتد بتتار   يتتکروتيمطلتتق ستترد بتته م  

قته در  يدق 5نمتوده و بته متدگ    وارونته   وب رايکروتيم

هتا   وبيت کروتيسپ  م شد. شگاه قرار دادهيآزما يدما

در  13000دور  درجه با 6 يقه در دمايدق 5را به مدگ 

 ين در بافتت بتاق  يتا اگتر پتاراف  شده وژ يفيسانتر قهيدق

ن يت اشتد مشتاهده گتردد و بتا تکترار دوبتاره ا      مانده ب

ن به طور کامل از داخل بافت خارج شود. يمرحله پاراف

 تتته و يدور ر رالتتن ياتتتانول و زا يحتتاو يتتيع رويمتتا

تکرار  مرحله ا افه نمودن اتانول مطلق سرد را مجدداا

لن به طور کامل از بافت جدا شد. بعتد  يزانکه ياکرده تا 

وب هتا  يکروتيقه درب ميند دقاز خارج کردن اتانول، چ

بتته  سپ  ها خارج شود.  را باز گذاشته تا الکل از لوله

استتت راج شتتده،     RNA تتيت فينتتان از ک يمنظتتور اطم 

 280و  260 يهتتتا هتتتا در طتتتول متتتوج جتتتذب نمونتتته

 .خوانتتده شتتد   نانومتر بتا استتفاده ازاسپکتروفتومتر

ز پتتتايم تتتران  كريبتتا استتتفاده از آنتتز  cDNAستتنتز 

  X 10 تريکروليم 1ر که شامل يمعكو  و طبق مواد ز

  Random Hegzamer، 1 متر يپرا تريکروليم Oligi 

dT X10 ،1 تريکروليم mM 10 dNTP، 5 تتر  يکروليم

RNA  ،5/0 ميتتتر آنتتزيکروليم MMuLV  X10 ،2 

 DEPCتر يکروليم MMuLV Buffer ،5/9تر يکروليم

 20ش در حجتم  شد. كل واكن  افهوب ايکروتيبه هر م

 60گراد بته متدگ   يدرجه سانت 42 يتر در دمايكروليم

 يقته در دمتا  يدق 10و ستپ    cDNA سنتز يقه برايدق

م يرفعتال كتردن آنتز   ير يگتراد بترا   يدرجه ستتانت 70

تت     cDNA ن مرحلته كتل  يت ا يدر انتهتا  .انجتام شتد  

موجود در  RNase     تيحاصل شد و با خاص يا رشته

 شد. حذف  RNAعكو ،پتاز ميم تران  كريآنز

در miR129-2  انيت زان بي، م cDNAهيپ  از ته

د فستفاگ  يت سر آلدهيگل ژن ،هر دو گروه مورد و شاهد

متتورد  ژن مرجتتععنتتوان ه بتت (GAPDH) دروژنازيتتده

 يبتترا ياختصاصتت يهتتامريپرا قتترار گرفتتت. يبررستت

GAPDH وmiR129-2   آورده شتتده استتت. 1جتتدول در  

   Real-Time PCR توسطان ژن يب

(ABI StepOne, USA)  .ياتصال بترا  يدماصورگ گرفت 

GAPDH وmiR129-2  درجتتتته  67و  58  يتتتتبتتتته ترت

متر و  يت پرايگراد در نظر گرفته شد. اختصاصت  يسانت

 ي  منحنت يت پ بته وستيله    يمژنتو  DNA به يعدم آلودگ

گتتراد بتته  يدرجتته ستتتتانت 90و  91) يذوب اختصاصتت

د. يتتمشتت ص گرد (miR129-2 و GAPDH ي  بتترايتتترت

تتر از  يکروليم Real-Time PCR 10جهتت انجتام واکتنش    

متر  ياتتر  پر يکروليم SYBER TM (2X) ،5/0ک  يمستر م

تتتر يکروليم 2، يمتتر عقبتتيتتتر  پرايکروليم 5/0، ييجلتتو

cDNA  تتر  يکروليم 7سنتز شده وdH2O و در يت ترک  

کار رفته عبارگ ه ب ييکل دمايس دستگاه قرار داده شد.

درجته   95 يه در دمتا يرشت اولک مرحله واسيبود از 

 يآرتاز  يساز قه جهت فعاليدق 10گراد به مدگ  يسانت

 يک شتامل دمتا  يکل هر يس 40مراز، در ادامه يم پليآنز

درجتته  56ه و يت ثان 5گتراد بتته متدگ    يدرجته ستانت   95

ه. واکنش ها به صورگ سه يثان 40گراد به مدگ  يسانت

در  هتر ژن  يک واکنش بدون الگتو بترا  يبه همراه  ييتا

  انجام شد. يچاهک 96ت يپل
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از  miR129-2بيتان  بررستي ميتزان   به منظور 

در سه بتار تکترار    )چرخه آستانه( Ctمقايسه ميانگين 

مقايسه ميزان بيان در دو گتروه متورد و    استفاده شد.

براي دو گروه  تست يت شاهد بر مبناي آزمون آماري

ه در نجام شد کا SPSSافزار  نرممستقل و با استفاده از 

در نظتر گرفتته   معنتي دار   05/0کمتتر از   pمقتادير  آن 

 شد.
 

       ها يافته

 21 در رنج سني افراد شرکت کننده در مطالعه

ستال قترار داشتتند.     1/35 يستن  نيانگيمبا سال  46تا 

ستال بودنتد.    35بيشترين تعداد مبتلايتان کتوچکتر از   

هتاي  تد    قترص  ستابقه مصترف   افراد شرکت کننتده 

متتاري يب چيو هتت گاريستتال(، ستت 5از  شي)بتت بتتارداري

بتيش از   . بيشترين تعداد بيماراننداشتند يمنيا ستميس

بيشتترين تعتداد بيمتاران     چنتين  فرزنتد داشتتند. هتم    2

داري بين  يبيماري قرار داشتند. ارتباط معن  Stage ICدر

هيچ يک از متغيرها مشاهده نشد. اطلاعاگ دموگرافيک 

 هتاي تکثيتر و   نحنتي مو  2شرکت کننتدگان در جتدول   

قابتتل مشتتاهده  2و  1ذوب بتته ترتيتت  در نمودارهتتاي 

 باشند. يم

اين بررسي به طور کلي و بدون در نظر گرفتن 

در نظتر گرفتته شتده    شرايط ستني و مرحلته بيمتاري    

در زنان مبتتلا بته    miR129-2مقادير ميانگين بيان  .است

متاران فاقتتد  يب ،HPVآلتوده بتته  سترطان دهانته رحتتم   

صتورگ گرافيکتي   بته  و گروه کنترل   HPVهب يآلودگ

مقتادير ميتانگين و   . استت قابتل مشتاهده    3 در نمودار

نشتان داد کته    miR 129-2  بيتان ميتزان  خطتاي معيتار   

در  microRNA 129-2کاهش بيتان  داري بين  يارتباط معن

وجتتود دارد  کنتترل نستبت بتته گتروه   آلتوده   بيمتاران 

(0004/0=p .)در  يحظه اقابل ملاکاهش بيان  چنين هم

 HPVبيماران مبتلا به سترطان دهانته رحتم آلتوده بته      

 .(p=0001/0)وجود داردلودگي آنسبت به بيماران فاقد 

 فاقتتداگرچتته ايتتن کتتاهش بيتتان بتتين بيمتتاران  

آلودگي با پاپيلومتا ويترو  و گتروه کنتترل مشتاهده      

 باشتد  ينمت دار  ي، ولي از لحا  آمتاري معنت  ه استشد

(083/0=p). 

ارتبتاط مثبتتي بتين کتاهش      د کهج نشان داينتا

در  حستت  مرحلتته بيمتتاري  ربتت microRNA-129-2بيتتان 

وجتتتتود  مبتلايتتتتان بتتتته ستتتترطان دهانتتتته رحتتتتم 

 (.4)نمودار(p=392/0)ندارد

                                                                

 

 (12) استفاده در افراد مورد مطالعهو ژن مرجع مورد  microRNA 2-129: مش صاگ پرايمرهاي اختصاصي 1جدول 

ذوب يدما گراد(ي)سانت  ينوکلوئيد يتوال  3′→5′   مرينام پرا    

51.09 GTGAAGCCCTTACCCCAAA miR129-2-F 
51.06 GTGCAGGGTCCGAGGT miR129-2-R 
62.05 ATGGAGAAGGCTGGGGCT GAPDH-F 

61.62 ATCTTGAGGCTGTTGTCATACTTCTC GAPDH-R 
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 731 (125)شماره پي در پي1396ت بهمن و اسفند6ت شماره 22رمغان دانش ت دوره مجله ا

 و افراد سالم مارانيب : اطلاعاگ دموگرافيک2 جدول

  

يدار يسطح معن (درصدسالم ) افراد  ( درصدبيماران آلوده)   (درصدفاقد  آلودگي)بيماران    متغيرها 

903/0   
 10 (25)   12 (60 )   7 (35 )  35>  

≥35  
 سن

10(25)  8  (40)  13 (65)  

205/0   
 16(40)  18 (90)  16 (80) لمتاه   

 مجرد
هلأو عيت ت  

4(10)  2  (10)  4 (20)  

537/0   
 10(25)     7  (35   )  11 (69)  ≤ 1 

2≤  
 تعدا د فرزندان

10(25)  13 (65)  5 (31)  

392/0   
 - 16 (80)  14 (70)  

IC 
CIII 

 مرحله بيماري
 4  (20)  6 (30)  

 

 

 

 miR129-2منحني تکثير  :1نمودار

  

 

 

 
 

 miR129-2حني ذوب من :2نمودار
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 کنترلو  مارانيب نيب miR 129-2 انيب نيانگيم سهيمقا :3نمودار

 

 

 

 

  يماريمرحله ببر حس   miR 129-2 انيب نيانگيم سهيمقا: 4نمودار

 

 

  بح 

بتتين ويتترو  پاپيلومتتاي   يمتتمههتتاي  واكتتنش

وجتود  ه انساني و فاكتورهاي ژنتيكتي بتدن ميزبتان بت    

بته سترطان دهانته رحتم را در     د كه احتمال ابتلا يآ يم

 جاديا با يروسيو يها نيپروتئ .دهد يمميزبان افزايش 

 ريت باعت  تکث  ،يستلول  يها نياختلال در عملکرد پروتئ

 يهتا  قيت ج تحقينتتا . (13)شتوند  يمت ها  سلول يعيرطبير

 يتتيل ستترطان زاياز آن استتت کتته پتانستت ير حتتاکيتتاخ
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 و E6  يهتا  ان ژنيت بته ب  HPVپرخطتر  يهتا  پيت ژنوت

E7يچرخه ستلول  ريمس ن دو ژن دريا .(7)دارد يگبست 

به  ر منجرين مسينظم ا اختلال در کرده و جاديتداخل ا

جته  ينت در و آپوپتتوز  متانع از  ،DNA  بته  يتجمتع آست  

ه بت گتردد.   يمت  شدن يسرطانسلول به سمت شرفت يپ

 تتوز وابستته بته    يم ميرسد که بر هم زدن تنظ يمنظر 

E7 و   E6ان نقتش ين ميباشد و در ا E7  ازE6   تتر   مهتم

  يها نيدهند که پروتئ يمها نشان  پژوهش  .(14) است

E6 وE7 پ يت تHPV16،  در يراتت ييموجت  تغ  DNA  ستلول

بته   يست يدر رونتد رونو که  يراتييشوند، تغ يم يعفون

باعت   ، رديت گ يصورگ مت  HPV يها نينکوپروتئا وسيله

ادامته  جته  يدر نتو  E2Fو آزاد شتدن   RB به E7 اتصال

 ياز طرفت  .شتود  يم ين سلوليو سنتز پروتئ يسيرونو

موجت  مهتار کنتترل    ، P53بته  HPV رو  يو E6اتصال 

عتلاوه بتر   ج حاصتله  يطبق نتتا  د.گرد يم ير سلوليتکث

ز در اتيولتتوژي يتتهتتا، عوامتتل اپتتي ژنتيكتتي ن  رو يتتو

 هتاي يبررست  طبتق  .دخيل هستنددهانه رحم سرطان 

 ييشناستا  ژن انيب ميتنظ براي  يممه رهاييمس ر،ياخ

 .رنتد يگيمت  صورگmicroRNAs  واسطه با که اند شده

ا يتتتواننتتد بتته عنتتوان انکتتوژن و يمتت هتتا ن مولکتتوليتتا

در رشتتد، متترگ  و ستترکوبگر تومتتور عمتتل کتترده    

ثر ؤمتت ير ستتلوليتتز و تکثيشتتده، تمتتا  يزيتتر برنامتته

 يدر نمونته سترطان   microRNAsاز  ياري. بس(9)باشند

در  ياديزراگ ييشود. تغ يمان يب يعيطبريبه صورگ ر

ک يت تواننتد در  يدهد کته مت   يمرخ  يسرطان يها سلول

را تحت  microRNAsان يم، بير مستقيا ريم ير مستقيمس

-miR د کته نت دهينشان م  ها قيتحق. (15)ر قرار دهنديثأت

د و يت نما يمت ک سرکوبگر تومتور عمتل   يبه عنوان  129

ستلول نقتش    ييتوانتد در تومتورزا   يان آن ميکاهش ب

حاصتله از مطالعته حا تر     جينتتا . اشتد داشته ب  يممه

سترطان دهانته    يهتا  از نمونته  درصد 67که  دادنشان 

دهنتده   بودنتد کته نشتان    16پ يت ت HPVآلوده به  ،رحم

متاران  يت بيت عرو  در جميت ن نتوع و يت ا يبالا يفراوان

ج حاصتتله از دو يبتتا نتتتاو  باشتتد يمتتمتتورد مطالعتته 

 يرتتوا  و يهو به وسيلهبه طور جداگانه که  يا مطالعه

 و 5/38  يت باشتد)به ترت  يمت  همراستتا صورگ گرفتته  

ر يمطتتابق بتتا ستتا   يز طرفتت. ا(61و71)(درصتتد 8/45

ارتبتتاط  ،زيتتن مطالعتته نيتتدر اه گرفتتتانجتتام  اگمطالعتت

متاران  يدر ب microRNA129-2 انين کاهش بيب يدار يمعن

 گتروه کنتترل  مبتلا به سرطان دهانه رحتم نستبت بته    

ن هتر دو گتروه   يبت  ان درين کاهش بيا د.يمشاهده گرد

ن گتروه فاقتد   يچنت  و هتم HPV ماران آلوده به عفونت يب

در . ختورد  يسالم بته چشتم مت    گروهنسبت به  يآلودگ

وما صتورگ  يگل ماران مبتلا بهيب يکه بر رو يا مطالعه

 يهتا  در بافتت  microRNA129-2ان يت ز کتاهش ب يت گرفت ن

ق گتزارش  يت تحق نيت ا . درشده استت  مشاهده  يتومور

 يهتا  در ستلول  microRNA129-2ان يت ش بياشد که با افز

ن يتتدر ا ير و تهتتاجم ستتلوليتتتتتوان تکثيمتت ،يستترطان

 شتادان در مطالعه  نيچن . هم(18)ها را مهار نمود سلول

هتتا از نمونته  ياريسترطان پتانکرا ، در بست    يبتر رو 

به و توح مشتاهده شتده     microRNA129-2ان يکاهش ب

و  بتول بته وستيله گود  ر کته  ياخ  . در مطالعه(19) است

نه يمتتاران مبتتتلا بتته ستترطان ستتيب يهمکتتاران بتتر رو

با اتصال بته    miR-129-2صورگ گرفت مش ص شد که
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 734 (125)شماره پي در پي1396ت بهمن و اسفند6ت شماره 22مجله ارمغان دانش ت دوره 

3'UTR  ن هورمون يان ايپروژسترون باع  کاهش بژن

کته بتا حضتور     يجه درمان هورموني. در نتشده است

گرفت بتا   ير قرار ميثأزان پروژسترون تحت تيم يبالا

 .(20)ديتتزارش گردگتتز يتتآم تيتتموفق  miR-129-2وجتتود

و همکاران صورگ گرفت  پرونينا به وسيلهکه  يقيتحق

            انيتتن کتتاهش بيبتت ينشتتان داد کتته رابطتته متقتتابلز يتتن

miR-129-2 وجود  يويکل يسرطان يها و گسترش سلول

ون يلاستتتتتتتيق بتتتتتتا مت يتتتتتت ن تحقيتتتتتت دارد. در ا

رفعتال شتدن آن   يباعت  ر  ، microRNA129-2پروموتتور 

رونتد   ،هتدف  يهتا  ان ژنيش بيافزا جه بايو در نت شده

 .(21) صورگ گرفته است يسرطان يها گسترش سلول

رستد کته    يمت ن مطالعته، بته نظتر    يت ج ايبا توجه به نتتا 

microRNA129-2 يهتا  ان ژنيم بيدر تنظ  يممه يها نقش 

 ها سرطانش خطر ابتلا به انواع يافزاجه يهدف و در نت

 يهتا  ستلول  در ياديراگ زييتغ ،ياز طرف کند. يم يباز

م ير مستقيک مسيتوانند در يدهد که م يمرخ  يسرطان

ر قترار  يثأرا تحتت تت   microRNA انيت م، بير مستتق يت ا ري

 يهتا  نيا پتروتئ يت  microRNAs يهتا  ژن يدهند. ناهنجار

ک يت تژنيم اپت ير در ستاخت آنهتا، اختتلال در تنظت    يدرگ

microRNAs نيت از ا ييهتا  نمونته  ،يژن يها ونيو موتاس 

ر يثأن، تحتتت تتتيتتاگ هستتتند. عتتلاوه بتتر ارييتتتغ دستتته

 mRNAsو  microRNAs ياتصتال  يها يژگيو ،ونيموتاس

افتتته ير ييتتتغ يهتتا کتتنشن بتترهميتتافتتته و اير ييتتتغ

microRNA:mRNA، ينتتدهايمنجتتر بتته نتتاقص شتتدن فرا 

 ،که صتورگ گرفتت   يقيتحق در .(15)شود يم يا ترجمه

و بتته دنبتتال آن کتتاهش  miR129-2 ونيلاستتيش متيافتتزا

ابتلا افراد به سرطان معتده  ش خطر يباع  افزا آنان يب

در  microRNAون يلاستتياز مت يناشتت ن امتتريتتا کتته شتتد

. (22) بوده استت  HPV16 ها به ن سلوليا يآلودگ جهينت

ز يتتسترطان کولورکتتال و آنتدومتر ن    يق بتر رو يت تحق

و در  microRNA129-2ون يلاست يش متينشان داد که افزا

هتا شتده    سلول يبه سرطان منجر آن،ان يجه کاهش بينت

کتته د شتتمشتتاهده  يگتتريد  مطالعتتهدر . (23) استتت

، HPV16عفونت  يدر افراد دارا E6و  E7 يسازخاموش

تر قتتترار يتتتأث را تحتتتت microRNAsاز  يان برختتيتتب

کته ابتتتلا بته    نشتان داد   يگتر يتق ديت تحق (.24)دهد يم

زان يت م ،در سترطان دهانته رحتم    HPV انتواع پتر خطتر  

دهتتد کتته يش متتيرا افتتزا microRNA129-2 ونيلاستتيمت

در  يحت .بوده است ن مولکوليا انيحاصل آن کاهش ب

 نيت ون ايلاست يش متيز افتزا يت ن يش سترطان يعاگ پي ا

microRNA  ونيلاست يمت (.25) مشاهده شده استتDNA  

ر گذاشتتته و بتتر يثأتتت s microRNA يمتتينقتتش تنظ بتتر

 ثر استت. ؤسترطان مت   يآگهت  شيشرفت و پيپ گسترش،

 miR129-2 مولکتول  UTR  َ5در در پروموتور CPG ريجزا

-miRه مربوط به يدر ناح DNAون يلاسيوجود دارد. مت

هتتاي ستترطاني   در ستتلول آن کاهتتتتش بيتتتتان و  129

 در سرطان رحتتم، معتتتده،  ها  نستبت به ستاير سلول

-29)مشتاهده شده استت   يمکبتتد و لتوک کلتورکتال،

از  يحتاک  ديگتر  اگقيقج حاصله از تحينتان يچن هم  .(26

 يهتا  در ستلول  microRNA129-2 انيزان بيم آن است که

HCC (30) افتته استت  يکاهش  يا به طور قابل ملاحظه. 

پ پرخطتر  يت HPVs از حضور يدر مجموع شواهد حاک

باشتد کته    يمت  يانسان يها از انواع سرطان ياريدر بس

شود. در هر حال  يمها  جاد و گسترش سرطانيباع  ا
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نقتش   يو بته طتور اختصاصت   رو  ين ويا ينقش اصل

هتا   ن سرطانيجاد کننده ايا يروسيو يها نيپرروتانکو

 مطالعتاگ ن يدارد. بنتابرا  يا گستترده  اگقت ياز به تحقين

ن يت از استت تتا ارتبتاط ا   ين يشتريب يو مولکول يسلول

ال نرمال و يتليدر اپ E6و  E5 م صوصاا ،ها نيانکوپروت

 مش ص امروزه .(13)گردد آشکار يسرطان يها سلول

 ،يسرطان )جراحت  در جيرا يدرمان هاي روش که شده

 يمت ک  ياثرب شت  و بازده (يوتراپيو راد يدرمان يميش

 در ادييت ز يهتا  همطالعت  ريت هتاي اخ  دهته  در و داشته 

 اثتراگ  کته  يدرمتان  ژن و ياهيگ داروهاي از استفاده

 ديت ام جينتتا  که شده انجام باشند داشته کمتري يجانب

 هتا  سرطان درمان در رااياخ. (32)اند ادهد نشان يب ش

 داروهتتا، بتتا همتتراه ايتت ييتنهتتا بتته  microRNAsاز

(. 33) استت  شتده  استفاده يوتراپيراد و يدرمان يميش

 باشتد  داشتته  يژن صدها هدف تواند يم  microRNAي  

 بتا  mRNAs بته  مربتوط  microRNAک ي اهداف معمولاا و

ن يج حاصتل اولت  ين نتتا يت ا .استت  مشتابه  کارکردهتاي 

بتر   miR129-2 انيت ر بيثأتت  ياست که به بررس يقيتحق

ماران مبتلا بته سترطان دهانته رحتم پرداختته      يب يرو

 رين مولکتتول هماننتتد ستتا يتتا کتته يياستتت و از آنجتتا

microRNAs تتوان   يم ،دشو يم افتي بدن عاگيکثر ماادر

 ص سترطان يا تش يو  يش آگهيان آن در پير بيياز تغ

هتا   انتواع سترطان  درمتان   در ،تر فتهشريدر مراحل پ و

حجتم کتم    ،قيتحقن يا يها تياز محدود يکي .بردبهره 

ان يب يبررس يبعد يها هباشد که در مطالع يمها  نمونه

 microRNA129-2 ن يچنت  ها و هتم  گر انواع سرطانيددر

گر بتا استتفاده از   يد microRNAs ها و ان ژنيب يبررس

  .رسد يظر مبه ن يشتر  روريب يها تعداد نمونه

 

  يريگ جهينت

 يمت توانند ابزار مهمي microRNAsبه طور كلي 

 آگهتتي آن وپتتيش در تشتت يص زود هنگتتام بيمتتاري و 

در جهتت طراحتي و گستترش      يمت چنين اهتداف مه  هم

در سترطان گتردن    يرربالگر. باشندهاي جديد  درمان

کته بته عنتوان     ييهتا  نيها و پروتئ افتن ژني يرحم برا

در   يمو نقش مه اند شده يمعرف يکيلوژويب يمارکرها

 ،کننتد  يم يز بازيتومور ن يسم مولکوليمکان ييشناسا

بتته  microRNAs تتتوان ازمتتي .شتترفت استتتيدر حتتال پ

و  يبينت  زيستى براى تش يص، پيش يعنوان نشانگرها

                                يبررستتتتتو  حتتتتتتى درمتتتتتان استتتتتتفاده کتتتتترد 

 يهتا  ص پاسخيد تش يواند کلت يم microRNA129-2ان يب

 باشد. ي د سرطان يبه داروها يسلول

 

 ر و تشکر يتقد

رزاکوچک خان يمارستان مياز پرسنل محترم ب

دادنتد و   ياريت ها متا را   نمونه يآور که در جمع يجنگل

ص مرحلته هتر   يکه در تشت   ين ب ش پاتولوژيچن هم

 م.ينمودند کمال امتنان و تشکر را دار ينمونه همکار
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Abstract 

Background and Aim: Cervical cancer is the fourth most common cancer that is the first cause of mortality 

among women in the world and the seventh rank among all cancers. One of the risk factors for cervical cancer 

is infection with the papilloma virus. On the other hand, microRNAs have been suggested as new markers for 

cervical cancer diagnosis. Meanwhile, microRNA129-2 is a cellular proliferation inhibitor and an invertebrate 

cellular agent. The aim of this study was to evaluate the expression of microRNA129-2 in women with 

papilloma virus infected cervical cancer and compare it with women with cervical cancer without infection with 

papilloma virus and healthy group. 

 

Methods: In this semi-experimental study, 20 paraffin tissue samples from women with papilloma virus 

infected cervical cancer, 20 samples of paraffin tissue from women with cervical cancer without infection of the 

papilloma virus and 20 samples of normal pap smear from Mirzakochek Khan Hospital The forest was 

collected in Tehran in 1394. After de-paraffinization, extraction of RNA was performed and expression of 

miR129-2 was investigated using Real Time PCR method among the groups. Data was analyzed using 

Grafpad prism6 software. 

 

Results: According to the results a significant decrease was seen in the expression of this gene in infected 

patients compared to control group (p = 0.0004). Also, expression of miR129-2 in infected tissues of papilloma 

viruses was reduced in comparison with non-contaminated cancerous tissues (p = 0.0001). Although this 

decrease in expression was observed between the patients without infection with the papilloma virus and the 

control group, it was not statistically significant (p = 0.083). There was no significant relationship between 

expression of miR129-2 with age (p = 0.99) and grade of disease (p = 0.39). 

 

Conclusion: Considering the reduced expression of miR129-2 in cancerous samples, the expression of 

miR129-2 expression can be considered as a valuable initial diagnostic agent and it plays an important role in 

determining the prognosis of cervical cancer. 
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