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  يدهكچ

ستان باشد. استان گل يها در سرتاسر جهان م ن سرطانياز کشنده تر يکي يسرطان مر مقدمه و هدف:

ها  MicroRNAدر جهان را دارد.  يمر يسنگفرش يهاوع سرطان سلول يش يهان نرخ ياز بالاتر يکي

ها در  از سرطان ياريها با بس م نشده آنيان تنظير کد کننده هستند که بيغ يها RNAاز  گروهک ي

 يها د به سلولها محدو ان آنيب که ،است microRNAشامل نه  miR-302-367 ١خوشهارتباط است. 

باشند.  يم ياديحالت بن يهام کننده يتنظ از است و ينيجن ينومايکارس يها و سلول ينيجن ياديبن

ن يان ايزان بيم يبه دنبال بررس ،شدن يروند توموردر  ينيتکو ياز ژن ها يبرخ انيبازببا توجه به 

miRNA گر، يد ياز سو. بوديمغير توموري سه با بافت يدر مقا يدر سرطان مرmiR-145 در  ينقش مهم

نقش مهار  microRNAن ياکند.  يفا ميز و آپوپتوز اير، تماياز جمله تکث يع مختلف سلوليکنترل وقا

 يق به دنبال بررسين تحقيابد. در اي يها کاهش ماز سرطان ياريدر بسآن ان يبو  دارد ٢يکننده تومور

 .بوديم يدر سرطان مر microRNAن يا انيرات بييتغ

در آن ها  يه توموريو حاش يتومور يه شد و نواحيته يينه برش هايپاراف ياز نمونه ها مواد و روش ها:

آن ها انجام گرفت.  يبرا real-time PCRو  cDNAسنتز  ،RNAاستخراج ن شد. ييتعست يپاتولوژ توسط

ز يآنال Rest 2009 ان ژن توسط نرم افزاريت بيپردازش شد و در نها LinRegPCRج توسط نرم افزار ينتا

  شد.

ک از دسته يچ يدر کل نمونه ها و در ه miR-302bان يزان بياز آن است که م يج حاکينتاافته ها: ي

 يتفاوت معن يه توموريو حاش يتومور ين نمونه هاي، بيافتگيز يزان تمايم ستومور، بر اسا يها يبند

در مجموع  يه تومورينسبت به حاش يومورت يدر نمونه ها miR-145ان يباما . )< P ۰۵/۰( ندارد يدار

نشان داد  ،همچنين آناليز نمونه ها بر اساس ميزان تمايزيافتگي. )≥ P ۰۱/۰( نشان دادنمونه ها کاهش 

  .)≥ P ۰۵/۰( بودمعني دار  ياز لحاظ آمار ٤خوبتمايز و  ٣اين کاهش بيان در نمونه هاي با تمايز پائين

 يسلول ها ياختصاص نشانگرک ي ،miR-302b انيداد که بن ج نشاين نتايا :يريجه گيبحث و نت

 miR-145 يمهار کننده تومورت يفعال باافته ها ين ين ايابد. همچني يش نميافزا يمردر سرطان ، ياديبن

درمان  يک هدف برايص و يتشخ يبرا نشانگرک يرا به عنوان  microRNAن يت اياهماست و  در انطباق

  دهد. يسرطان نشان م

مهار ، miR-145، ياديبن يسلول ها ياختصاص نشانگر، miR-302b، يسرطان مر :يديت کلکلما

 ٥کننده تومور

                                                
1 Cluster 
2 tumor suppressor 
3 poorly differentiated 
4 well differentiated 
5 tumor suppressor 
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  شگفتاريپ - ١-١

آن انجام  يرو يباشد، که مطالعات کم يها در سرتاسر جهان من سرطانياز کشنده تر يکي ١يسرطان مر

شرفت يآن پ يهايژگيد و از ويآ يا به شمار ميع در دنين سرطان شاين سرطان ششمي. ا]۱[شده است

شتر افراد مبتلا يشود و ب ياد ميش سن زيباشد. احتمال وقوع سرطان با افزا يع و کشنده بودن آن ميسر

  .]۲[است يماريوقوع ب %۹۰با ير تقريساله اند. نرخ مرگ و م ۷۰تا  ۵۰

. ]۳[باشند ين سرطان ميع ايدو نوع شا ٣نوماي) و آدنوکارس(٢ESCC يمر يسنگفرش يهاسرطان سلول

 يمر يسنگفرش يهاوع سرطان سلوليش يهان نرخياز بالاتر يکيران يا ياستان گلستان در شمال شرق

ن استان گلستان را گزارش يترکمن نش يوع بالا در نواحيزان شيه مي. مطالعات اول]۴[در جهان را دارد

ها از لحاظ ر ترکمنيها و غن ترکمنيب يدار ينشان دادند اختلاف معن ياما مطالعات بعد ؛]۵[کرده بودند

احتمالا نقش  يطين اساس عوامل محيکند وجود ندارد. بر ا يماريها را مستعد بکه آن يکيژنت ٤نهيزم

  .]۶[دارند يکينه ژنتينسبت به زم يمهم تر

                                                
1  Esophageal cancer 
2  ESCC: Esophageal Squamous Cell Carcinoma 
3  Adenocarcinomas 
4  Background 
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تازه و  يهاوهينامناسب، مصرف کم م يداغ، سلامت دهان يدن چايگار، ناس، مواد مخدر، نوشيمصرف س

در  Cو  A يهانيتامير کم ويمقاد يحاو ييم غذاينامطلوب و رژ ياجتماع يط اقتصاديجات، شرايسبز

  .]۱۰- ۷[نقش دارنده از کشورمان ين ناحيدر ا يمر يسنگفرش يهاسرطان سلول ش وقوعيافزا

و  ١يپرتو درمان ،يدرمان يمي، شيانجام گرفته است. جراح ياديقات زيتحق يمارين بيدرمان ا يدر راستا

. ]۱۱[ت بخش نبوده استيها رضاآنج يباشند، اگرچه نتا يمرسوم م يهادرمانجزو ها از آن يبيا ترکي

  متمرکز شده است. ياختصاص يهاافتن درماني يقات رويجه تحقيدرنت

  

MicroRNA )miRNA(  ۱۲[نديآ يص سرطان به شمار ميجهت تشخ يقدرتمند يهانشانگرها امروزه[ .

 يهاد هستند که نقشينوکلئوت ۲۱-۲۳ر کد کننده به طول يغ يهاRNAاز گروه ک يها ن مولکوليا

م يان تنظيسم، آپوپتوز و نمو برعهده دارند. بعلاوه بينگ، متابوليگناليس يهاريدر کنترل مس يمتعدد

ا در ي يننترويا يها غالبا در نواحکد کننده آن يهاها در ارتباط است. ژناز سرطان ياريها با بسنشده آن

-priشوند.  يم ينسخه بردار RNA Pol IIگر قرار دارند و در هسته توسط يد يهاسنس ژن يجهت آنت

miRNA ين هسته ايتوسط پروتئ شدهحاصل  يدو رشته اDGCR8  ا يPasha ن يکه با پروتئDrosha 

ت که اس pre-miRNAک يشود. محصول  يبرش زده م Droshaو متعاقبا توسط  يهمراه است شناسائ

-preن مرحله يشود. در ا يتوپلاسم وارد ميبه س Exportin-5دارد و توسط  ٢يساختار سنجاق سر

miRNA م يتوسط آنزDicer يبه ساختار دو رشته ا miRNA ن کمپلکس خانواده يخورد. در ا يبرش م

  .]۱۶-۱۳[کند يفا ميا ينقش مرکز Argonaute ينيپروتئ

                                                
1 radiotherapy 
2  Hairpin 
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 يانتها يهاق جفت شدن بازياز طر يها فقط در سطح بعد از نسخه بردار microRNAشد يسابقا تصور م

ان ژن را يب mRNA ١'3ترجمه نشده  يبا انتها ،seedه يا ناحي ۸تا  ۲ يهاديخصوصا نوکلئوت ،شان '5

 ٢ونيلاسيق مهار ترجمه، کاهش سرعت ترجمه، دآدنيها از طرmicroRNAن منظر ي. در اکنند يکنترل م

mRNA ۱۷[گردند يم ينين باعث کاهش بازده پروتئيب پروتئيک تخريب آن و تحريع تخريتسر و[ .

ا به اثبات پروموتر ر ٣کيژنت ير بر اپيق تاثيان ژن از طريها در کنترل بن مولکوليا ييد توانايقات جديتحق

 ٤'5ه ترجمه نشده ير بر ناحيق تاثيان ژن از طريش بيها در افزان مولکولي. بعلاوه نقش ا]۱۸[رسانده است

mRNAه کد کننده ژن ير بر ناحيان ژن با تاثيها و کاهش بنيها با پروتئم آنيانکنش مستقي، م(٥CDS) 

ع يهت درک بهتر وقاها را جmicroRNAت مطالعه ينشان داده شده است. مجموعه عوامل ذکر شده اهم

  .]۲۱-۱۹[سازد يمختلف از جمله سرطان پر رنگ تر م

 ۴در کروموزوم  bp-700به طول  يباشد که از منطقه ا يم microRNAشامل نه  miR-302-367 خوشه

 يهمپوشان LARP7با ژن  خوشهن يشود. در واقع ا يم ينسخه بردار ٦يسترونيس يبه صورت پل

 NANOGو  OCT4 ،SOX2 يسيرونو يهار فاکتوريعه تحت تاثن مجموي. پروموتر ا]۲۳, ۲۲[دارد

ر ي) با سرعت تکث٧ES( ينيجن ياديبن يهاها محدود به سلول microRNAن ياان ين رو بي؛ از ا]۲۴[است

. در ]۲۵[ابدي يها کاهش مان آنيز بيتما يباشد و ط ي) م٨EC( ينيجن ينومايارسک يهان و سلوليپائ

به  ان آنيش بين که افزايد، اما جالب اباش يم ياديم کننده حالت بنيتنظ يهااز واسطه خوشهن يجه اينت

  .]۲۶[ت کننديهدا ياديرا به سمت حالت بن يسرطان يهااست تا سلول يکاف ييتنها

                                                
1  3'-UTRs: 3'-Untranslated Regions 
2  De-adenylation 
3  Epigenetic 
4  5'-UTRs: 5'-Untranslated Regions 
5  CDS: Coding Sequence 
6  Polycistronic transcript 
7  ES: Embryonic Stem 
8  EC: Embryonal Carcinoma 
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القا شده با  ياديبن يهاد سلوليتول ندترانسفورم شد خوشهن يپوست که توسط ا يسرطان يهاسلول

، OCT4 لياز قب ياديبن يهاسلول ياصل يهانشانگر)، که نه تنها ١mirPS( کردندرا  microRNAواسطه 

SOX2 ،NANOG ،SSEA-3  وSSEA-4 له يار دمتيگوت بسيها مشابه ز، بلکه ژنوم آنکردند يان ميرا ب

ها ن سلولي. بعلاوه اداشت ياديز تاهبش ياديبن يهابا سلول ،هان سلوليها در اان ژنيل بي. پروفابود

ش ي. افزا]۲۷[آورند يرا فراهم م ينه مناسب درمانيک گزي، که داشتندها را ز به انواع سلوليتما ييتوانا

 G1که مهار آن باعث تجمع در فاز  يشود، در حال يم Sها در فاز باعث تجمع سلول خوشهن يان ايب

از  يکيکه  Cyclin D1ان يمهار ب miR-302a يان بالايب که ن نشان داده شده استيخواهد شد. همچن

 .]۲۸[گردد ياعث مباشد را ب يم G1مرحله  ياصل يهام کنندهيتنظ

 

miR-145 کند.  يفا ميز و آپوپتوز ايمار، تياز جمله تکث يع مختلف سلوليدر کنترل وقا ينقش مهم

ز به ين ينقش انکوژن يرند، در مورديگ يمدر نظر  يآن نقش مهار کننده تومور يچه در اکثر موارد برااگر

ن جنبه يابد. اي يها کاهش ماز سرطان ياريدر بس microRNAن يان اي. ب]۲۹[آن نسبت داده شده است

- ۳۰[دهد يدرمان سرطان نشان م يک هدف برايص و يتشخ يبرا نشانگرک يت آن را به عنوان ياهم

۳۲[.  

miR-145 ۵در کروموزوم  بازلو يک ۰۹/۴به طول  ياز منطقه ا (5q32-33) ن يشود. ا يم ينسخه بردار

microRNA  در مجاورتmiR-143 شود  يشود و تصور م يها حذف مسندروم يواقع شده که در بعض

نشده  ييآن هنوز شناسا pri-microRNAباشد؛ اگرچه ساختار  miR-143از آن همراه با  ينسخه بردار

ه يتواند توج ياست که م ياز مناطق شکننده کروموزوم يکي 5q31.1ه يناحگر، يد ياز سو. ]۳۳[است

 P53ن يپروتئن نشان داده شده يهمچن. ]۳۴[ها باشداز سرطان ياريدر بس miR-145ان يکننده کاهش ب

                                                
1  mirPS: miRNA-induced Pluripotent Stem 
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ق برهمکنش با ياز طر P53 ،گريشود. از طرف د يان آن ميالقا بباعث  miR-145با اتصال به پروموتر ژن 

Drosha ييش پردازش رونوشت ابتدايباعث افزا miR-145 د در يجد يميک سطح تنظيشود که  يم

از  يريباعث جلوگ c-Mycبا مهار  microRNAن يابعلاوه دهد.  يرا نشان م يمرحله پس از نسخه بردار

  .]۳۶, ۳۵[شود يم يسرطان يهار سلوليتکث

 يش ميزان آن افزايز ميشود و با تما يان ميزان کم بيافته به ميز نيتما يهادر سلول microRNAن يا

را هدف قرار داده و باعث  KLF4و  OCT4 ،SOX2 يهارونوشت '3ترجمه نشده  يانتها miR-145ابد. ي

 microRNAن يان ايز باعث کاهش بين OCT4گر نشان داده شده يد يگردد. از سو يها مان آنيکاهش ب

  .]۳۷[سازد يان مينما miR-145ن و ين پروتئين ايدو جانبه را ب يدبک منفيک فيگردد، که  يم

 

 يسيرونو يهار فاکتوريتحت تاث miR-302ک طرف خانواده ي در خاتمه همان طور که گفته شد از

نقش  ١يم کننده پرتوانيتنظ يهاني، که با هدف قرار دادن پروتئ]۲۲[هستند ياديبن يهاسلول ياختصاص

، OCT4 -  يپرتوان ياصل يهام کنندهيگر تنظيد يدارند. از سو ٢يدر حفظ حالت خودبازساز ييبسزا

SOX2  وKLF4- ر يما تحت تاثيمستقmiR-145 ز سلولير و تمايق تکثيرند، که کنترل دقيگ يقرار م -

مکن م OCT4و  miR-145ان يب مهار دوجانبه موجود مين ترتيکند. به ا ين ميرا تضم ياديبن يها

ز مشارکت کند. برعکس در يتما يط يو پرتوان ير قابل برگشت خودبازسازياست در خاموش شدن غ

ممکن است در  miRNAن يکند ا يشنهاد ميابد، که پي يان ميکاهش ب miR-145ها از تومور ياريبس

  . ]۳۸[داشته باشد ينقش عموم کير يز و مهار تکثيحفظ تما

  

                                                

1 Pluripotency 
2 Self-renewal 
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  يمر يآناتوم -٢-١

ق آن غذا از حلق به معده ياست و از طر يچه ايک لوله ماهيدر مهره داران است که شامل  ياندام يمر

ک يستالتيآنجا توسط حرکات پر ازو  يسپس مر ،ق دهان به حلقيبلع، غذا از طر يرسد. در واقع ط يم

 شود. يبه معده منتقل م

 

  

  يمر ي: آناتوم۱-۱ شکل 

  .]۳۹[نشان داده شده است اعضار ين عضو نسبت به سايت ايو موقع يمختلف مر يه هاين شکل لايدر ا
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  ١يسرطان مر -٣-١

 يم مير علايبلع)، درد و سا ي(سخت ٢يسفاژياست که معمولا منجر به د يمر يميبدخ يسرطان مر

اد در يزان زيبه م باشد، که يدستگاه گوارش م ين سرطان هايم ترياز بدخ يکيسرطان ن ي. ا]۱۵[شود

است.  يش رونده و چند مرحله ايند پيک فراي يجاد سرطان مريوع دارد. ايکا شينوب آمرجا و يآس

  .]۴۲-۴۰[است يال مريتلياپ يسلول هار يش تکثيند شامل افزاين فرايه ايشاخص اول

ع است و نرخ مرگ و يشتر شايب يمر ٣يسنگفرش ين سرطان، سرطان سلول هايان انواع مختلف ايمدر 

ز سلول ها و ير و تمايدر ارتباط با عدم کنترل تکث يشدن در سطح سلول يدارد. روند سرطان يشترير بيم

تعداد  ٤شيو افزا p53ژن  مثل جهش در يمختلف يکيرات ژنتيين روند، تغيباشد. در ا يم يمرگ سلول

  .]۴۳[باشند يل ميدخ cyclin D1ژن  يکپ

  

  يطبقه بند - ١-٣-١

 يکيدر  يمر يدارد. اکثر سرطان ها يوميتليباشند که منشا اپ يا منوميمعمولا از نوع کارس يسرطان مر

  شوند:  يم ياز دو دسته طبقه بند

با سرطان سر و گردن دارد و با مصرف تنباکو و الکل  يکه شباهت ظاهر يسنگفرش ي. سرطان سلول ها۱

  در ارتباط است. 

                                                
1 Esophageal cancer or Oesophageal cancer 
2 dysphagia 
3 squamous cell carcinomas 
4 amplification 
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ب يو آس يد معده به مريت همراه با اساي(بازگشت محتو ١فلاکسينوما که معمولا با سابقه ري. آدنوکارس۲

 يا با مخاط استوانه يمر يتحتان يانتها يعيطب يبارت (که در آن مخاط سنگفرش ي) و مريمخاط مر

  اند) همراه است. ن شدهيگزيجا -مشابه بافت روده - يترشح يها سلول يحاو

ک سوم يو موارد  يسنگفرش ياز نوع سرطان سلول ها يمر ييسوم بالا دو يسرطان ها يبه طور کل

 ياز سرطان سلول ها يبات مختلفين سرطان ترکيموارد نادر ا باشند. ينوما مياز نوع آدنوکارس ينيپائ

و  ٤وسارکوماي، رابدوم٣ميبدخ ي، ملانوما٢وسارکومايوميل ليال از قبيتلير اپيغ يو تومور ها يسنگفرش

  .]۴۵, ۴۴[هستند ٥لنفوما

  ٦سرطان يمرحله بند -١- ١-٣-١

بدون کنترل  يسرطان يشود. سلول ها يشرفت سرطان انجام ميوه پياز ش يبر اساس آگه يمرحله بند

به نام تومور را  يک توده بافتيجه يرند. در نتيم يدر زمان مقرر نم يشوند، ول يم ميکنند و تقس يرشد م

کند. سلول  يمجاور تهاجم م يندام هاکند به بافت ها و ا يکه تومور رشد م يکنند. هنگام يجاد ميا

وارد شوند. با حرکت  يستم لنفيا سيان خون و يتوانند از تومور مهاجرت کنند و به جر يم يسرطان يها

ر يا سايو  يلنف يه خود به گره هايتوانند از محل اول يم يسرطان ي، سلول هايستم لنفيا سيدر خون و 

  شود. يخوانده م ٧د متاستازيمحل جدجاد سرطان در يابند. اياندام ها گسترش 

  باشد: ير ميشامل مراحل ز يسرطان مر

                                                
1 gastroesophageal reflux disease 
2 leiomyosarcoma 
3 malignant melanoma 
4 rhabdomyosarcoma 
5 lymphoma 
6 Cancer Staging 
7 metastasis 


