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 های لنفاوی در سرطان سینهدر پلاسما با متاستاز به گره miR-21و  miR-451ارتباط
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 4/31/71 ، پذیرش:33/7/71، اصلاح: 31/1/71 دریافت:

 خلاصه
شناور به دلیل پایداری و حساسیت  miRNAs( شناور در مایعات زیستی در افراد سالم و سرطانی تفاوت دارد. miRNAs) microRNAsبیان برخی  سابقه و هدف:

و  miR-451های مختلف سرطان، کلاس جدیدی از بیومارکرهای سرطانی هستند. با توجه به نقش گیری و اختصاصیت از جهت ارتباط با وضعیتبالا، سهولت اندازه

miR-21 ها، هدف از انجام این پژوهش، بررسی تفاوت بیان رخی سرطاندر متاستاز بmiR-451  و miR-21 در پلاسمای بیماران سرطان سینه با و بدون متاستاز به

 .می باشد گره های لنفاوی

آوری و پلاسما جداسازی گردید. وجود وگرافی، جمعزن سالم با تائید مام 14زن مبتلا به سرطان سینه و  49های خون تحلیلی، نمونه-در این مطالعه توصیفی ها:مواد و روش

در پلاسمای افراد مورد مطالعه  Real-Time PCRبا روش  miR-21و  miR-451میزان بیان  ه وهای لنفاوی با نظر انکولوژیست مشخص شدیا فقدان متاستاز گره

 .گردیدبررسی 

بود و بیان آن در  193/1و  917/3های لنفاوی به ترتیب های لنفاوی و فاقد متاستاز گرهمتاستاز گره بادر بیماران سرطان سینه  miR-451بیان نسبت میانه  یافته ها:

های لنفاوی و در در بیماران دارای متاستاز گره miR-21بیان نسبت (. میانه p=113/1برابر کاهش داشت ) 441/1بیماران دارای متاستاز نسبت به بیماران فاقد متاستاز 

 (.p=117/1برابر افزایش داشت ) 1 در وضعیت متاستاز نسبت به عدم متاستاز بوده و بیان آن 359/1و  171/5قد متاستاز  به ترتیب بیماران فا

های ه، در پلاسمای بیماران مبتلا به سرطان سینه با وضعیت متاستاز به گرmiR-21و افزایش بیان  miR-451کاهش بیان نتایج مطالعه نشان داد که  نتیجه گیری:

 . لنفاوی ارتباط دارد

 .miR-451 ،miR-21لنفاوی،  سرطان سینه، متاستاز گره واژه های کلیدی: 
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 ثریا قاسمیمسئول مقاله: دکتر  *
 sorayya.ghasemi@gmail.commail: -E                111-11113493تلفن:  مولکولی.-مت، مرکز تحقیقات سلولیشهرکرد، دانشگاه علوم پزشکی، پژوهشگاه علوم پایه سلاآدرس: 

 مقدمه 
ترین ترین نوع سرطان در زنان است. عود و متاستاز، اصلیسرطان سینه شایع

های وضعیت متاستاز به گره. (3)باشند علت مرگ و میر ناشی از این سرطان می

 آگهی دهنده سرطان سینه بوده و در تصمیمترین عوامل پیشلنفاوی از مهم

. (1)های بالینی، انتخاب جراحی مناسب و نتایج درمان اهمیت زیادی دارد گیری

ها و روش اکثر. (1)های وضعیت زنده ماندن بیماران است این پارامتر از شاخص

های لنفاوی های تشخیصی متداول در سرطان سینه قادر به شناسایی گرهربیومارک

برداری لنفاوی و شده مانند نقشههای پذیرفته متاستاتیک نبوده و از سویی روش

بنابراین  .(4)باشند های لنفاوی نگهبان در همه بیماران قابل اجرا نمیبیوپسی گره

های لنفاوی، جهت پیگیری متاستاز گره غیرتهاجمیمارکرهایی شناسایی بیو

باشند. کد کننده میغیر RNAs کلاسی از miRNAs اهمیت زیادی دارد.

پتانسیلهای بالایی در تشخیص اختصاصی  microRNAsهای بیانی پروفایل

وت از یک نوع های پاتولوژیکی متفاهای مختلف و نیز مراحل و وضعیتسرطان

 های توموری و برخی مایعات زیستی در سرطان سینه، در سلول. (5)سرطان دارند 

 

. در (1و9)شوداز تنظیم خارج می miR-21و  miR-451مانند پلاسما بیان 

به عنوان آنکومیری کلیدی اشاره شده و  miR-21بسیاری از مطالعات به نقش 

در بافت توموری با شروع، پیشرفت یا  miR-21مشخص گردیده، افزایش بیان 

مهارکننده  miR-451. از سوی دیگر (3و1)ها ارتباط دارد متاستاز برخی سرطان

با مراحلی از سرطان سینه  miRNAوموری است. ازین رو، کاهش بیان این ت

های لنفاوی در راستای . با توجه به اهمیت وضعیت متاستاز گره(7)نقش دارد 

( و با 1مدیریت بهتر سرطان سینه در جهت استفاده از پروتکل درمانی مناسب )

(، در مطالعه حاضر برای 7در متاستاز ) miR-21و  miR-451 توجه به نقش

در  miRNAتغییرات احتمالی سطح بیان این دو  غیرتهاجمیاولین بار به بررسی 

 پلاسمای خون بیماران مبتلا به سرطان سینه در ارتباط با وضعیت متاستاز به 

ین مطالعه در آینده های لنفاوی در مقایسه با افراد سالم پرداخته شد. با ادامه اگره

جهت تشخیص  غیرتهاجمیبه عنوان بیومارکر  miRNAشاید بتوان ازین دو 

 متاستاز سرطان سینه به گره های لنفاوی استفاده نمود.
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 هامواد و روش
پس از تصویب در کمیته اخلاق دانشگاه  تحلیلی-مطالعه توصیفیدر این 

حیطی خون م  .391.3174IR.SKUMS.RECعلوم پزشکی شهرکرد با کد 

زنان مبتلا به هر وری شد. آ زن سالم جمع 14زن مبتلا به سرطان سینه و  49

 افراد سالموارد مطالعه شدند. چهار مرحله سرطان سینه و از نوع داکتال کارسینوما 

گیری ماموگرافی انجام با میانگین سنی مشابه زنان بیمار که در مدت نمونه نیز

. تائید سلامت یا بیماری زنان انتخاب شدند شده بودها مشخص داده و سلامت آن

مورد مطالعه با انجام معاینه یا ملاحظه گزارش ماموگرافی توسط پزشک 

 . (31)آنکولوژیست، انجام گرفت 

لغایت اسفند  3174ماه، مهر  31ها پس از اخذ رضایت نامه کتبی و طی نمونه

، از بیمارستانهای سیدالشهداء اصفهان و پارسیان شهرکرد جمع آوری 3175

اطلاعات بالینی از قبیل مرحله سرطان، وجود یا عدم وجود متاستاز به . ندگردید

توده به آزمایشگاه، توسط  ونههای لنفاوی پس از جراحی بیماران و ارسال نمگره

  پزشک پاتولوژیست تعیین شده بود.

، پلاسمای خون RPM 1511دقیقه و با دور  9با سانتریفوژ خون در شرایط 

در دو گروه  miR-21و  miR-451ها جدا شد. بیان متغیرهای از دیگر قسمت

 Real-Timeهای لنفاوی( با بیماران سرطان سینه )واجد/فاقد متاستاز گره

PCR  مورد سنجش قرار گرفتند. ازµl151 های پلاسما، نمونهmiRNAs  با

( استخراج شد. به دنبال آن سنتز exiqon, 300112استفاده از کیت )

cDNA ( و بر اساس پروتکل شرکت 11313115با استفاده از کیت )پارس ژنوم ،

 SYBRGreenبا استفاده از  Real-TimePCRواکنش انجام شد. 

(RRS20Q،Takara و پرایمرهای مخصوص )miR-451 ،miR-21  و

صورت گرفت. ، پارس ژنومU6snRNA (11313119 )ژن کنترل داخلی 

نسبت با سه بار تکرار برای هر نمونه انجام شد.  Real-TimePCRواکنش 

 یدر پلاسما miR-451و  miR-21 ی( براExpression Ratio) انیب

محاسبه گردید که در آن  Ct∆∆-1فرمول  از طریق نسبت به افراد سالم، مارانیب

U6snRNACt – miRNA interestedCt=Ct∆  و–(patient) sampleCt=∆Ct∆∆

controlCt∆ .ها با استفاده از نرم افزار تحلیل داده بودSPSS  31نسخه 

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA و آزمون آنالیز واریانس و آزمون )

 testهای ناپارامتری ن دو گروه و از تست دادهبیدقیق فیشر به منظور مقایسه 

Mann-whitney U 15/1 و برای مقایسه تغییرات بیان صورت گرفتp< 

 دار در نظر گرفته شد.معنی

 

 

  یافته ها
میانگین سنی زنان سالم و بیمار به مشخصات کلینوپاتولوژی: : بررسی متغیرها

زن مبتلا به سرطان  49نفر از  17بود. سال  1/47±31و  1/45±1/34ترتیب 

 (.3جدول های لنفاوی داشتند)پستان متاستاز به گره

 بیان نسبت میانه: لنفاویهای در پلاسما با متاستاز گره miR-451ارتباط بیان 

miR-451 متاستاز فاقد و لنفاوی های¬گره متاستاز با سینه سرطان بیماران در 

 ،miR-451 ین رو، بیانا از .بود 193/1 و 917/3 ترتیب به لنفاوی های¬به گره

 برابر 441/1 متاستاز فاقد بیماران به نسبت متاستاز دارای پلاسمای بیماران در

 . الف(- 3)نمودار  (p=113/1) داشت کاهش

ییرات بیان تغ: های بالینیبا سایر ویژگی پلاسما در miR-451 بیان ارتباط

miR-451  در ارتباط با وضعیتER ،PR ،Her2  و مرحله سرطان سینه

 (.=144/1pو =111/1p=،791/1p=،111/1pدار نشد )به ترتیب معنی

 بیان نسبت میانه: های لنفاویمتاستاز گره با پلاسما در miR-21 بیان ارتباط

miR-21 متاستاز فاقد رانبیما در و لنفاوی های¬گره متاستاز دارای بیماران در 

 عدم به نسبت متاستاز وضعیت در miR-21 بیان .بود 359/1 و 171/5 ترتیب به

  .ب(-3)نمودار  (p=117/1) داشت افزایش برابر 1 متاستاز

در مطالعه خاضر، : های بالینیبا سایر ویژگی پلاسما در miR-21 بیان ارتباط

و مرحله  ER ،PR ،Her2در ارتباط با وضعیت  miR-21تغییرات بیان 

 و =733/1p=، 135/1p=، 511/1pدار نشد )به ترتیب سرطان سینه معنی

1/1p=). 

در بیماران مورد بررسی: تعداد هر بیمار از  یکینوپاتولوژی. مشخصات کل3جدول 

 نظر متغیرهای مورد بررسی نشان داده شده است

 متغیر سطح متغیر تعداد در بیماران

 یک 1

 مرحله
 دو 39

 سه 4

 چهار 1

 مثبت 31
 ERگیرنده

 منفی 5

 مثبت 31
 PRگیرنده

 منفی 9

 مثبت 5
 Her2/nuگیرنده

 منفی 31

 مثبت 17
 های لنفاویمتاستاز گره

 منفی 31

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

های در ارتباط با متاستاز گره miR-21و  miR-451. تغییرات بیان3نمودار 

و )ب(  miR-451مربوط به تغییرات بیان  )الف( :لنفاوی در سرطان سینه

 وجود با microRNA دو این بیان میزان است. miR-21تغییرات بیان 

 و( p=113/1) کاهش برابر 441/1 ترتیب به متاستاز، وجود عدم به نسبت متاستاز

 (.p=117/1) داشت افزایش برابر 1
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  بحث و نتیجه گیری
در بین miR-21 و miR-451تغییرات بیان پلاسمایی  حاضر، مطالعه در

های متاستاز به گره گرفتن متغیر وضعیتبا در نظر بیماران مبتلا به سرطان سینه، 

های شناسایی متاستاز گره .لنفاوی در این بیماران تغییرات معنی داری نشان داد

کند و در انتخاب جراحی لنفاوی نقش بسیار مهمی در درمان سرطان سینه ایفا می

. مطالعات پیشین حاکی از نقش (4)و درمان سیستماتیک پس از آن، نقش دارد 

miR-451 باشند. های مختلف میبه عنوان مهار کننده تومور در سرطانPan 

، c-Mycمانند  miRNAهای هدف این و همکاران نشان دادند، اکثر ژن

RAB14  و موارد دیگر، آنکوژن بوده و در مسیرهای تومورزایی و متاستاز نقش

های ی از مطالعات انجام شده بر روی سرطاندارند. بدیهی است که نتایج بسیار

باشند های توموری میدر سلول miR-451مختلف، حاکی از کاهش سطح بیان 

متاستاز  ، در ارتباط باmiR-451. نتایج حاضر نشان داد، بیان پلاسمایی (33)

تر و همکاران نشان دادند، بیان پائین Bandresیابد. سرطان سینه کاهش می

miR-451 در . (31)سرطان معده ارتباط دارد  تر شدن زنده ماندن بیمارانبا کم

و همکاران بر روی سرطان ریه انجام شده،  Wangای دیگر که توسط مطالعه

های تر، متاستاز به گرهبا مراحل پیشرفته miR-451مشخص شد کاهش بیان 

  .(31)لنفاوی و تمایز تومور ارتباط دارد 

های لنفاوی در متاستاز گره دارایدر بیماران  miR-21غلظت پلاسمایی 

سو با های لنفاوی، بیشتر بود. این یافته نیز هممقایسه با بیماران فاقد متاستاز گره

و همکاران بر روی  Yanباشد. مطالعه برخی مطالعات مشابه در این زمینه می

م اطراف صورت گرفت و مشخص های سالبافت توموری سینه در مقایسه با بافت

تر سرطان، وجود با مراحل پیشرفته miR-21شد بیان بالاتر و افزایش یافته 

 یو همکاران رو Otaدر مطالعه . (34)های لنفاوی ارتباط دارد متاستاز به گره

واجد متاستاز  مارانیب د،یمشخص گرد نهیبافت مغز استخوان مبتلان به سرطان س

 miR-21از  یبالاتر انیفاقد متاستاز ب مارانیبا ب سهیدر مقا یفاولن یها¬به گره

نسبت به بیوپسی، در  غیرتهاجمیهای بدلیل ارزش بالاتر بررسی (.35داشتند )

های بافتی در بررسیهای قبلی، در مقابل نمونه پلاسما مطالعه حاضر استفاده از 

هنگام پیشرفت بیماری  miR-21کند بیان استفاده شده است. نتایج پیشنهاد می

و همکاران نشان دادند  Melnikیابد. و مخصوصا هنگام متاستاز افزایش می

miR-21 ها، سطح بیان آن آنکومیری کلیدی بوده و در بسیاری از سرطان

های رشد، فعال کردن حفظ سیگنال تکثیر، فرار از مهار کننده یابد.افزایش می

استرس اکسیداتیو و همچنین ناپایداری ژنتیکی  تهاجم و متاستاز، القای آنژیوژنز و

 PDCD4و همکاران نشان دادند،  Zhu .(31)باشند های آن میاز نقش

(programmed cell death protein و )Maspin از اهدافmiR-21 

هستند که در کاهش پتانسیل تهاجم و متاستاز در سرطان سینه نقش دارند. 

-های مهارکننده متاستاز، در تهاجم سلولبا هدف گرفتن ژن miR-21 بنابراین

توانند توضیح در مجموع این مطالعات می .(39)های توموری حائز اهمیت است 

تر در سطح و کاهش بیش miR-21دهنده علت ارتباط افزایش بیشتر در بیان

توان می های لنفاوی باشند.به موازات وجود متاستاز به گره miR-451بیان 

در ارتباط  miR-21و  miR-451دار سطح بیان ا تغییرات معنینتیجه گرفت، ب

های لنفاوی در بیماران سرطان سینه و از سویی به دلیل بررسی با متاستاز گره

های بافتی در مطالعات تغییرات بیان در پلاسمای بیماران که در مقایسه با نمونه

آگهی تعیین پیشبنابراین شاید بتوان از این دو در  ،قبلی، کم تهاجمی است

 وضعیت متاستاز و در نتیجه تعیین راهکارهای درمانی استفاده نمود.

های بالینی سرطان سینه با تغییرات جهت تائید ارتباط میان ویژگی: پیشنهادات

در پلاسمای بیماران و استفاده از آنها به عنوان  miR-21و  miR-451بیان 

ای شود که مطالعهه، پیشنهاد میبیومارکرهای پیش آگهی دهنده در سرطان سین

 با حجم نمونه بیشتر در این راستا صورت پذیرد. 

 

 
 تقدیر و تشکر

لکولی دانشگاه علوم تحقیقات علوم سلولی و مومسئولین مرکز بدینوسیله از 

دکتر  آقایهمکاری آقای دکتر فریبرز مکاریان و پزشکی شهرکرد و همچنین از 

 .گرددیدانی ممحمد امیری تشکر و قدر
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: The expression of some circulating microRNAs (miRNAs) in biological fluids 

of healthy individuals is different from cancerous patients. circulating miRNAs are a new class of cancer biomarkers 

because of their high stability and sensitivity, ease of measurement and specificity due to their correlation with various 

cancer states. According to the miR-451 and miR-21 functions in the metastasis of some cancers, the aim of this study 

was to investigate the differences of expression levels of miR-451 and miR-21 in the plasma of breast cancer (BC) 

patients with and without lymph nodes metastasis (LNM). 

METHODS: In this descriptive-analytical study, blood samples were collected from 47 women with BC and 24 

healthy women with mammography confirmation. The presence/or absence of LNM was recognized from patients' 

medical records. The expression levels of miR-451 and miR-21 in the plasma, were investigated using Real-Time PCR. 

FINDINGS: The median of expression of miR-451 in BC patients with LNM and without LNM was 1.739 and 3.187, 

respectively, and its expression in lymph node metastatic patients decreased 0.444 folds in comparison with non-

metastatic patients (p=0.031). The median of expression of miR-21 in patients with LNM and in non-metastatic lymph 

nodes patients was 5.922 and 2.157, respectively, and its expression in metastatic status was 2 folds higher than non-

metastatic (p=0.029). 

CONCLUSION: The results of this study indicated that decreased miR-451 and increased miR-21 expression in 

plasma of BC patients was associated with LNM status. 

KEY WORD: Breast Cancer, Lymph Node Metastasis, miR-451, miR-21. 
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