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Abstract: 
 
Background: The miR Let-7g expression has been investigated in several cancers but no 
report is available on cervical cancer patients. The aim of this study was to evaluate the 
association between miR Let-7g expression and the risk of cervical cancer in human 
papillomavirus (HPV)-infected patients. 
Materials and Methods: In this case-control study, 20 paraffin-embedded tissue samples 
were collected from HPV-infected cervical cancer patients, 20 samples from patients with no 
infection and 20 healthy women referred to the Mirzakochak Khan Jangali Hospital in 
Tehran in 2015. Then, the miR Let-7g gene expression was measured by the real-time 
polymerase chain reaction method.  
Results: The results showed that miR Let-7g expression was decreased in HPV-infected and 
non-infected cervical cancer patients compared to the control group (P=0.0001and P=0.03, 
respectively). There was a significant decrease in miR Let-7g expression in HPV-infected 
patients compared to non-infected ones (P=0.0001). Also, a positive correlation was 
observed between decreased miR Let-7g expression and the stage of the disease, but no 
significant correlation was found between age of the patients and the level of gene 
expression in the studied population. 
Conclusion: According to the results of the present study, the miR Let-7g expression in 
cervical cancer patients is significantly decreased compared to the control group. Therefore, 
evaluation of the microRNA expression can be used as a valuable prognostic marker for 
early diagnosis of cervical cancer. 
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 به آلوده در بيماران سرطان دهانه رحم به و خطر ابتلا miR Let-7g ژن ارتباط ميان بيان
  پاپيلوماويروس انساني

  
فاطمه برازنده

1
، خديجه عنصري
٭١

، آناهيتا محسني ميبدي
2  

  

 مقدمه
سرطان دهانه رحم چهارمين سرطان شايع زنان در جهان 

خود اختصاص ا بههاي زنان رباشد و رتبه هفتم در كل سرطانمي
 ميزان كلي شيوع اين سرطان در جهان در حال حاضر. داده است
شيوع سرطان دهانه رحم در ايران در  .]1[ باشدمي هشتمدر رتبه 

كه  اشتهد را هاي زنانرتبه يازدهم در بين كل سرطان ،2009سال 
علت  .دهدافزايش نشان مي 2008سال  رتبه سيزدهم درنسبت به 

 رصد موارد سرطان دهانه رحم را به عفونت ويروسد 95تا  90
نسبت  )PVvirus; Hmauman papillaH( پاپيلوماي انساني

ويروس باعث ايجاد عفونت در اين  انواع پرخطر ].3،2[ دهندمي
  .]4[ گرددشان ميزنان در طول زندگي درصد 80

  
زاد اسلامي، گروه زيست شناسي، دانشكده علوم پايه، واحد پرند، دانشگاه آ 1
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اين عفونت در اوايل سنين جواني و بعد از شروع ارتباط جنسي 
 10سرعت كاهش يافته و فقط در ولي بروز آن به ،گرددايجاد مي

سرطان دهانه رحم در . ماندسال باقي مي 30زنان بالاي سن  درصد
 HPVكه عفونت با انواع پرخطر ) درصد 12(درصد كمي از زنان 

زيرگروه بزرگي از  smicroRNA ].5[ دهدرخ مي ،را دارند
RNAs و  گذاشتهها تاثير كننده هستند كه روي بيان ژنغيركد

ي زيستي مهم از جمله تواند روي فرايندهامي آنهاتغيير در بيان 
 Let-7خانواده  ].6[ پتوز تاثيرگذار باشدوتكثير، تمايز و آپ

microRNA،  گروهي ازmicroRNAs عنوان به هم هستند كه
اين خانواده . كنندعنوان مهار كننده تومور عمل ميانكوژن و هم به

 ,Let-7a-1, Let-7a-2كه شامل ودهعضو ب 13در انسان داراي 

Let-7a-3, Let-7b, Let-7c, Let-7d, Let-7e, Let-7f-1, 
Let-7f-2, Let-7g, Let-7i, mir-202, mir-98 در . باشدمي

-شود كه نقش مهارمشاهده مي Let-7ها كاهش بيان اغلب سرطان

هـا در در بسياري از ژن Let-7. رساندكنندگي توموري آن را مي
  Boyerinas گزارشنقاط شكننده مرتبط با سـرطان قـرار دارد و 

آشكار هاي انساني را با سرطان Let-7اولين ارتباط و همكاران 
انساني Let-7  miRاز هفت  عددبيان بالاي پنج ]. 7[كرده است 
هاي تكثير شونده همزمان با كاهش سلول A549هاي در سلول

موجب افزايش  microRNAكه مهار همين پنج درحالي ،بوده

  :خلاصه
در  آناي روي تغييـر بيـان   اما تاكنون مطالعه ،ها بررسي شدهدر بسياري از انواع سرطان miR Let-7g تغيير بياناگرچه  :سابقه و هدف

 HPV بـه سـرطان دهانـه رحـم آلـوده بـه       مبـتلا  زنان درژن مذكور  انيبارتباط مطالعه  نيا در. نه رحم صورت نگرفته استسرطان دها
)Human papillomavirus (بررسي شده است. 

 20 د آلـودگي و فاق بيماراناز  نمونه HPV، 20آلوده به بيماران از  نهينمونه بافت پاراف 20 يمورد شاهد مطالعه نيدر ا :هامواد و روش
 ـب. گرديـد  بررسي 1394سال  طي تهران به بيمارستان ميرزاكوچك خان جنگلي هكنندسالم مراجعهفرد   Realتوسـط   miR Let-7g اني

Time PCR شد دهيسنج ينسب .  
 ـبهفاقد آلودگي بيماران هاي سرطاني آلوده به ويروس و در بافت miR Let-7gبيان  :نتايج  رل كـاهش داشـت  ترتيب نسبت به گروه كنت

)03/0P= 0001/0 وP=( .در گروه بيماران آلوده به داري بين كاهش بيان اين ژن يارتباط معنHPV       نسـبت بـه بيمـاران غيرآلـوده نيـز
بين بيـان   يارتباط و با مرحله بيماري وجود داشت miR Let-7g، ارتباط مستقيمي ميان كاهش بيان همچنين). =0001/0P( مشاهده شد

 . نگرديدسني مشاهده  هاي مختلفگروه ومذكور ژن 

گيري بيان آن بنابراين، اندازه. يابدمي كاهشهاي سرطاني نسبت به گروه كنترل به شدت در نمونه miR Let-7gميزان بيان  :يريگجهينت
 .سرطان دهانه رحم داشته باشد ارتباط مستقيمي با افزايش خطر ابتلا بهتواند مي

  microRNA Let7g ،Real Time PCR انساني، بيان روسيومايلو، پاپرحمدهانه سرطان  :كليديواژگان
 569-576 ، صفحات1396، بهمن و اسفند 6پژوهشي فيض، دوره بيست و يكم، شماره –نامه علميدو ماه                                                      
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 Let-7، طرف ديگراز  ].8[ استشده هاي تكثيرشونده تعداد سلول
ين ترتيب در ده و بادرا هدف قرار د 3به شكل اختصاصي كاسپاز 

تنظيم در  miR Let-7]. 9[ كندپتوز نيز ايفاي نقش ميوتنظيم آپ
 ].10[ كندها نقش اساسي بازي ميپتوز سلولوتكثير سلولي و آپ

 در اغلب miR Let-7گزارشات متعددي حاكي از كاهش بيان 
باشد كه از جمله ريه، روده بزرگ، معده و ملانوما مي هاسرطان
در همين راستا  .دهنده نقش مهاركنندگي توموري آن استنشان

هاي مبتلا به به موش Let-7aبا تزريق نشان داده شده است كه 
بد ياميهاي سينه، كولون و كبد، روند رشد تومور كاهش سرطان

 ،ها نظير لنفوماي پيشرفتهسرطان در برخي از ،حالبااين ].11[
رخ داده كه بر نقش انكوژني اين خانواده در  Let-7bافزايش بيان 

بررسي  هدف از اين مطالعهبنابراين،  ].9[ شرايط خاص دلالت دارد
در بيماران مبتلا به سرطان دهانه رحم آلوده به  miR Let-7g بيان

HPV  باشدميمورد مطالعه  جمعيتدر.  
  

  هاوشرمواد و 
  :آوري نمونهجمع

 بافت  نمونه 176 مجموعاً، يشاهد- در اين مطالعه مورد
پس از بررسي توسط مبتلا به سرطان دهانه رحم بيماران پارافينه 

آوري جمع و بعد از تعيين درجه و مرحله بيماريپاتولوژيست 
كننده از لحاظ سني همسان شده و هر دو گروه فراد شركتا .گرديد

پس از مطالعه دقيق  .سال قرار داشتند 46تا  21ني سحدوده مدر 
هايي كه نتايج كننده به بيمارستان، پروندهپرونده بيماران مراجعه
جهت ورود  ،گزارش شده بود ICو  CIIIها آزمايش پاتولوژي آن

شديد  يسپلازيدر دلازم به ذكر است كه . به مطالعه انتخاب شدند
)CINIII (اقفترا هايسلول را رويكسس متليوپيا ضخامت متما -

هاي سرطاني سلول (IC) كارسينوم مهاجمدر  و دادهتشكيل  نيافته
كرده  را نيز درگيراز لگن واقعي بيرون رفته و مخاط مثانه يا ركتوم 

و اوليه بيماري هاي سرطاني در مراحل نمونه بنابراين، .]12[ است
 HPV فاكتورعامل ابتلا به بيماري آنها هايي كه نمونههمچنين 

تعداد فرزندان و همچنين  .وه اول مطالعه حذف شدنداز گر ،نبودند
نيز مورد  كننده در اين مطالعهدر افراد شركت وضعيت تاهل

نمونه سرطاني آلوده به  20 ترتيب،بدين. بررسي قرار گرفت
HPV، 20  به اين ابتلا نمونه مبتلا به سرطان دهانه رحم بدون
كننده به مراجعهاسمير از زنان سالم  نمونه پاپ 20 و ويروس

بعد از  1394سال  طي تهران بيمارستان ميرزاكوچك خان جنگلي
 با رعايت اصول اخلاق در پژوهشنامه كتبي آگاهانه اخذ رضايت

، براي مقايسه توزيع سني، تعداد فرزندان .وري گرديدآجمع
مون و مرحله بيماري در سه گروه مورد مطالعه از آز وضعيت تاهل

 ها از نظر بيان ژن از آزمونبراي مقايسه گروهو كاي مجذور 

ANOVA  استفاده شد.  
  

  :ويروسي DNAاستخراج 
 روسيــو صيتشــخ ياختصاصــ تيــبــا اســتفاده از ك

HPV16  وHPV18 )DNA-Technology, Russia(  از بافت
انجـام   DNAاستخراج  ،و گروه كنترل HPVآلوده به  ماريگروه ب

 ـوجـود و   Flash PCR Detector توسط دستگاه. شد -عـدم  اي

افـزار  توسـط نـرم   و يسررب HPV18و  HPV16 روسيوجود و
Gene v4 ميزان خلوص  ،سپس .شد زيآنالDNA  شـده بـا    جـدا

گيري نسبت جذب نوري محلول با دسـتگاه اسـپكتروفتومتر   اندازه
Deno vix  نـانومتر تعيـين    280/260در طول موج  1:20با دقت

 ،بودنـد  9/1تـا   7/1ايي كه داراي جذب نوري بين هنمونه .گرديد
  . شدندبراي مطالعه و بررسي انتخاب 

  
 PCR:  

DNA   ژنومي استخراج شده هر دو گروه از نظر ابتلا بـه
HPV16 وHPV18   با استفاده از كيتTechnology-DNA 

PCR Amplification Kit (HPV 16 & 18 Iot: 8045) 
هاي كنترل مثبـت و منفـي نيـز    ونهدر هر آزمايش از نم. شدتكثير 

در  اوليـه  دنـاتوره شـدن  دقيقـه   5 برنامه زماني شامل. استفاده شد
C˚94، 45  دناتوره شدن در (اي مرحله 3چرخهC˚94،  واسرشـت 

-هريك بـه  C˚72 دماي در يافتن گسترش و C˚64 دماي در شدن

دقيقـه صـورت    5مـدت  بـه  C˚ 72 و دماي نهايي) ثانيه 45مدت 
  .گرفت

  
  :cDNAو تهيه   RNAستخراج ا

توسـط ترايـزول    RNA اسـتخراج زدايي، بعد از پارافين
-اسـتخراج RNA منظـور اطمينـان از كيفيـتبـه. صورت گرفت

 نانومتر 280و  260هـاي هـا در طـول مـوجشـده جـذب نمونـه
 كيفيـت  ،همچنـين . خوانــده شــد   اسپكتروفتومتر بـا اسـتفاده از

RNAسنتز . گاه نانـودراپ بررسـي شـدها توسـط دسـتcDNA 
 1شـامل   بـا تركيـب  كريپتاز معكـوس و  با استفاده از آنزيم ترانس

 پرايمـر  ميكروليتـر  X10Random Hegzamer ، 1 ليتـر ميكـرو 
Oligi dT X10 ،1 ــر ــر  mM 10 dNTP، 5 ميكروليت ميكروليت

RNA، 5/0 يم ميكروليتر آنزX10MMuLV  ،2  بـافر  ميكروليتـر 
MMuLV ،5/9  ميكروليترDEPC    صـورت  به هـر ميكروتيـوب

درجـه   42ميكروليتـر در دمـاي    20كل واكنش در حجـم  . تگرف
دقيقـه   10و سپس  cDNA دقيقه براي سنتز 60مدتگراد بهسانتي
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بـراي غيرفعـال كـردن     گـراد ســانتيدرجه  70در دماي 
اي حاصل رشتهتك cDNA در انتهاي اين مرحله .آنزيم انجام شد

 كريپتاز معكوسموجود در آنزيم ترانس RNase با خاصيتشد و 
RNAs ندشد حذف.  

 
:Real time PCR   

 و) مرجـع ژن ( GAPDHپرايمر اختصاصي براي دو ژن 
Let-7g  miR افزاربا استفاده از نرمGene Runner  طراحي شد 

  Real-Time PCR  بيان ژن توسط و )1 شماره جدول(
(ABI StepOne, USA) دماي اتصال بـراي دو  . صورت گرفت

درجه سانتيگراد  67و  58ترتيب به Let-7 miR و GAPDHژن 
 DNA اختصاصيت پرايمر و عدم آلـودگي بـه  . نظر گرفته شددر

 )درجـه  90و  91(ژنومي توسط پيـك منحنـي ذوب اختصاصـي    
 Let-7 miR و GAPDH ترتيب بـراي ژن هـاي  گراد بهســانتي

 Real-Time PCR،10جهـت انجـام واكـنش    . مشخص گرديـد 
ميكروليتـر    SYBER TM (2X) ،5/0ميكروليتر از مستر مـيكس  

 cDNAميكروليتـر   2ميكروليتر پرايمر عقبي،  5/0پرايمر جلويي، 
و در دسـتگاه قـرار   شده تركيب  dH2Oميكروليتر  7سنتز شده و 

از دسـتگاه   Ctصـورت  هاي خام بـه پس از واكنش داده .داده شد
بـا روش   Let-7g miR گيري ميـزان بيـان  استخراج شد و اندازه

CtΔΔ افزار با استفاده از نرمو  انجام شدGraph pad  نمودار بيان
  .رسم گرديد

  
و  Let-7g miRمشخصات پرايمرهاي اختصاصي  -١ شماره جدول

  ژن مرجع
Tm  Sequence 5′→3′ Primer 

51.11 GTTTGGTGAGGTAGTAGTTTGT  Let-7g-F  
51.06  GTGCAGGGTCCGAGGT  Let-7g-R  
62.05  ATGGAGAAGGCTGGGGCT GAPDH-F 
61.62  ATCTTGAGGCTGTTGTCATACTTCTC GAPDH-R 

  
 آناليز آماري

  Ctمنظور بررسي ميزان بيان ژن از مقايسه ميانگينبه
مقايسه ميزان بيان ژن  .در سه بار تكرار استفاده شد )چرخه آستانه(

-و با استفاده از نرم tدر گروه مورد و شاهد برمبناي آزمون آماري 

 05/0كمتر از  Pمقادير صورت گرفت و  19ويرايش   SPSSافزار
   .دار در نظر گرفته شدمعني

  
  نتايج

متر ك HPVبيماران آلوده به تعداد  )درصد 60( بيشترين
هاي قرص سابقه مصرف كنندهافراد شركت .دسن داشتنسال  35از 
 يمنيا ستميماري سيب چيو ه گاري، س)سال 5از  شيب(بارداري ضد

فرزند  2بيش از  آلوده تعداد بيماران) درصد 65(بيشترين . داشتندن
مرحله  درلودگي آداراي عفونت و فاقد بيماران  حداكثر .داشتند

آلوده به در زنان و ) درصد 80( بيماري قرار داشتند IC تهاجمي
 miR Let-7 gانيب كاهش نيب گيريچشمتفاوت  HPVعفونت 
 67(بيشترين آلودگي بيماران  .مشاهده شد IC و  CIIIلدر مراح
 در miR Let-7gتكثير ژن  .بود 16ويرايش  HPVبا ) درصد
تائيد اختصاصي بودن . نشان داده شده است 1 شماره نمودار
ژنومي   DNAآلودگي بهعدمنيز  و شدههاي طراحيپرايمر عملكرد

ه درج 43/76 در دمايپيك منحني ذوب اختصاصي با بررسي 
  ). 2 شماره نمودار( انجام پذيرفتگراد سانتي

  

  
  miR Let-7g  منحني تكثير ژن -١شماره  نمودار

  
  

  
  miR Let-7gباند براي  منحني ذوب تك -٢شماره نمودار 

  
هاي ونهمدر ن miR Let-7g نتايج حاصله حاكي از آن است كه بيان

ه است سرطاني آلوده به ويروس نسبت به گروه كنترل كاهش داشت
)0003/0P=( ) اي ميانملاحظهكاهش قابل ،همچنين). 3نمودار شماره 

بدون عفونت بيان اين ژن در بيماران مبتلا به سرطان دهانه رحم 
نمودار شماره () =03/0P(گروه سالم مشاهده گرديد  ويروسي نسبت به

داري بين كاهش بيان اين ژن در بين بيماران آلوده به يارتباط معن). 4
شد  مشاهدهلودگي نيز آونت پاپيلوما ويروس نسبت به بيماران فاقد عف

)0001/0P=( ) 5نمودار شماره.(  
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 مارانيب نيب miR Let-7g انيب نيانگيم سهيمقا -3 شمارهنمودار 

  گروه كنترلو  لومايپاپ روسيآلوده به و

  

    
 نمارايب نيب miR Let-7g انيب نيانگيم سهيمقا -4شماره  نمودار    

  كنترل گروه و گيآلود فاقد

  

  
 مارانيب نيب miR Let-7g انيب نيانگيم سهيمقا -5شماره نمودار 

  گيآلود و گروه فاقد HPVآلوده به 

  

  
در بيماران آلوده  miR Let-7g انيب نيانگيم سهيمقا - 6شماره نمودار 

  بيماري  CIIIو CIمرحله  در دو

  
در بيماران فاقد  miR Let-7g انيب نيانگيم سهيمقا - 7شماره نمودار 

  بيماري  CIIIو CIمرحله  آلودگي در دو
  
 سهيمقابيماري قرار داشتند و   ICبيشترين تعداد بيماران در مرحله

 ICمرحلهدر دو آلوده به عفونت ويروسي در بيماران  Let-7g انيب

بيان كاهش داري ميان ينشان داد كه ارتباط معن يماريب  CIIIو 
 نمودار( )=0003/0P(مرحله بيماري وجود دارد  اين ژن برحسب

بيان اين ژن و كاهش رابطه مستقيمي بين  ،همچنين ).6 شماره
مرحله بيماري در بيماران مبتلا به سرطان دهانه رحم بدون آلودگي 

دار يماري نيز معنآكه ازنظر  مشاهده گرديدنيز به ويروس پاپيلوما 
-نشاندرمجموع نتايج ). 7 شماره نمودار( )=005/0P( بوده است

- بين تغيير بيان ژن و مرحله بيماري مي مثبت وجود رابطه دهنده

سال  35سني كمتر از  محدودهبيشترين تعداد بيماران در . باشد
آلوده به عفونت در زنان  miR Let-7g مقايسه بيانقرار داشتند و 

HPV  انيب نيانگيم نيبارتباطي با رده سني نشان داد كه miR 

Let-7g  سال وجود ندارد 35در دو گروه سني كمتر و بيشتر از 
)19/0P=(، گي نيز آلود فاقد در زنان كه اين رابطه درانهمچن

    ).=59/0P( گرديدمشاهده ن
  

   بحث
ايجاد سرطان اصلي  ي از عواملپاپيلوماويروس يك

هاي عفونت پاپيلوماويروس شامل عفونت ].13[ سرويكس است
باشد كه در سرويكس ميمتعددي از جمله هاي سرطان و پوستي

هاي نيپروتئ .]14[ باشدشايع ميويژه در ايران سرتاسر جهان به
هاي سلولي باعث با ايجاد اختلال در عملكرد پروتئينويروسي 

ها نژو با ايجاد اختلال در بيان  شوندها ميغيرطبيعي سلول تكثير
در  ].15[ دشونشدن ميباعث پيشرفت سلول به سمت سرطاني

در بيماران آلوده miR Let-7g  بيانكاهش ميزان  ،مطالعه حاضر
به عفونت پاپيلوماويروس نسبت به گروه فاقد آلودگي و همچنين 

هاي ويروسي در تغيير دهنده تاثير انكوپروتئينگروه كنترل نشان
حاكي از آن است كه نتايج تحقيقات اخير . باشدبيان اين ژن مي
 E7 هايبه بيان ژن HPV هاي پرخطرزايي ژنوتيپپتانسيل سرطان

چرخه سلولي تداخل  مسير اين دو ژن در ؛]16[ بستگي داردE6 و 
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آسيب به وارد شدن به  اختلال در نظم اين مسير منجر كرده و ايجاد
DNA ها سلولشدن درنتيجه سرطاني شده و مانع از آپوپتوز و

تيپ E6 و E7 هاي ئيندهند كه پروتها نشان ميپژوهش .گرددمي
HPV16 موجب تغييراتي درDNA  ؛شوندسلول عفوني مي 
  HPVهايدر روند رونويسي توسط انكوپروتئينكه تغييراتي 

هاي ويروسي به بعضي انكوپروتئيناتصال باعث ، گيردصورت مي
-رونويسي و سنتز پروتئين افزايشباعث و در نتيجه شده  هااز ژن

دهد حاصله از مطالعه حاضر نشان مي يجنتا. شودميسلولي  هاي
 از HPVهاي سرطان دهانه رحم آلوده به از نمونه درصد 67كه 

دهنده فراواني بالاي اين نوع ويروس در بودند كه نشان 16تيپ 
اي كه با نتايج حاصله از دو مطالعهو  باشدجمعيت مورد مطالعه مي

-مي راستامه ،است صورت گرفته طور جداگانهبه 2017در سال 

 ،ديگر از طرف]. 18،17[) درصد 8/45 و 5/38 ترتيببه(باشد 
مطابق با ساير مطالعات انجام گرفته، در اين مطالعه نيز ارتباط 

در بيماران مبتلا به  miR Let-7gداري بين كاهش بيان يمعن
اين . ديسرطان دهانه رحم نسبت به گروه كنترل مشاهده گرد

و HPV گروه بيماران آلوده به عفونت  كاهش بيان در بين هر دو
حاصل كه اين نتايج  .خوردهمچنين گروه فاقد آلودگي به چشم مي

روي  miR129-2 ي است كه به بررسي تاثير بيانيقاولين تحق
تحقيقات انجام  اب، است بيماران مبتلا به سرطان دهانه رحم پرداخته

در  كهطوريهب ؛باشدميمنطبق ها جمعيتديگر ب روي شده 
به  miR Let-7gاثر بازدارندگي توموري  Duttaو  Leeمطالعه 

باعث كاهش  هير يسرطان يهادر سلول آن انيباثبات رسيده و 
. ]19[ شده است يسلول ريو كاهش تكث HMGA2انكوژن  انيب

در  miR Let-7gنقش مهاري  دهندهنشانتحقيق ديگر يك نتايج 
كاهش بيان نموده است كه بيان  وباشد ميها سرطاني شدن سلول

 داده شده استنشان كه همچنان ؛گرددمنجر به تومورزايي مي آن
ها در انواع سرطان miR Let-7خانواده هاي ژنكه ميزان بيان 
تاثيرگذار  هاسلول در كارسينوژنزتواند مي وتغيير يافته 

روي كه مطالعاتي با  2015در سال و همكارانش   Lingjiao.باشد
 ،نددر بيماران مبتلا به سرطان كبد انجام داد miR Let-7 بيان

صورت به miR Let-7iو  miR Let-7g كه گزارش كردند
هاي كبدي پتوز سلولوزمان بر تنظيم تكثير سلولي و آپهم

 BCL-XLتاثيرگذار بوده و اين امر توسط پروتئين ژن هدف 
ال در سو همكاران  Qian همطالع ،همچنين ].10[ گيردصورت مي

 miR Let-7gكاهش بيان  نشان داد كهروي سرطان سينه  2011
 Boyerinas ].20[ است شدهها در اين سلولبه متاستاز بالا منجر 

با استفاده و  هرا نشان داد miR Let-7gنقش انكوژني و همكاران 
با را  miR Let-7gمهار تومورزايي  ،از مدل موشي سرطان ريه

نقش  ،ين گروهاتحقيقات  .نددنموتاييد  Rasغيرفعال شدن 
ريز را در تمايز سلولي و سرطان غدد درون miR Let-7انكوژني 
در  Let-7خانواده  انيب ريگدر انسان كاهش چشم. ]7[ ادنشان د

، معده و ملانوما بزرگ، روده هيها از جمله راز سرطان ياريبس
با بقا رابطه  Let-7 انيكاهش ب هيدر سرطان رو شده  گزارش
-miR Letها ميزان بيان در اغلب سرطان ].21[ داشته است عكس

دهنده نقش مهاركنندگي توموري اين ژن يابد كه نشانكاهش مي 7
ها نظير لنفوماي پيشرفته در برخي از سرطان ،حالبااين ؛شدبامي

رخ داده كه بر نقش انكوژني اين  Let-7iو  Let-7bافزايش بيان 
كه بيان شده است  ].8[ دارد خانواده در شرايط خاص دلالت

منجر به رشد  miR Let-7 توسط HMGA2تخريب و سركوب 
ر تنظيم بيان آن د مستقيم نقش و شودميهاي سرطاني سلولبيشتر 

HMGA2  3از طريق تاثير بر´UTR  مولكولmRNA ژن هدف 
ها برخي سرطان ايجاد ].22[ ه استترجمه به اثبات رسيد در سطح

همراه  Let-7i و Let-7eيم، با كاهش بيان نظير مزوتليوم بدخ
با افزايش  Let-7aكاهش بيان ژن  ديگر، يگزارشدر  ].23[ است

 كه افزايش بيان آن باعث كاهشحاليدر بوده، تومورزايي همراه
 و يآزمايشگاه شرايطدر سلول هاي تومور در محيط كشت  رشد
به  Let-7aتزريق  از طرفي، ].24[ شده است بدن موجود زنده در

 شودميهاي مبتلا به سرطان ريه منجر به كاهش رشد تومور موش
درمان  براي يدرمان ليپتانس كيتواند يم مذكور اين ژنو بنابر
 اندنشان دادهو همكاران  Barh .]25[ به حساب بيايد هير سرطان

سينه، كولون  هايهاي مبتلا به سرطانبه موش Let-7aكه با تزريق 
از طريق سركوب  Let-7 .يابدد تومور كاهش ميروند رش و كبد،

بيان آنژيوژنين، فاكتور رشد فيبروبلاستي، متالوپپتيداز ماتريكس و 
IL-6 تواند از رشد تومور، آنژيوژنز و متاستاز جلوگيري كندمي 

]11.[ Oliveras-Ferraros  با انجام 2011و همكاران در سال 
كه  نددريافت) طان سينهموش مبتلا به سر( يك مطالعه مدل حيواني

 Rasو  HMGA2هاي باعث تنظيم كاهشي انكوژن Let-7تزريق 
اي هطي مطالع 2006و همكاران در سال  Simon]. 26[ گرددمي

به اين  ،نددر سرطان سينه انجام دادمتفورمين  كه روي اثر دارويي
عنوان يك اين قابليت را دارد كه به Let-7كه  ندنتيجه رسيد
 ها به كار گرفته شودسرطان از اني در مداواي برخينشانگر درم

]27.[  Fendler با استفاده از فناوري  2011در سال و همكاران
Microarray  بيان جامعmicroRNAs هاي سلولي را در رده
. ندصورت وابسته و مستقل از آندروژن بررسي كردپروستات به

 R1881مصنوعي  آندروژن اب هيافتهاي سلولي تمايز ن در ردهشااي
 ه استنشان داده شد ].28[ ندنمودمشاهده را  Let-7gافزايش بيان 
-Letو  استدر سرطان كبد تاثيرگذار  miR Let-7كه خانواده 
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7g ترين ميزان بيان را نسبت به ساير در بافت كبدي سرطاني پايين
-Let از جمله Let-7خانواده همچنين، . اعضا خانواده خود دارد

7a ،Let-7b ،Let-7c ،Let-7e ، Let-7fو Let-7g طور همه به
مداوم در مقايسه با بافت سالم كاهش بيان داشته و نشان داده شد 

توجهي طور قابلبه Let-7gكه در مقايسه با بافت سالم كبدي، 
مهار  علتبهتواند ترين ميزان بيان را دارد و اين امر ميپايين

و سركوب تني محيط برون در HCCهاي سرطاني رفتارهاي سلول
HCC با افزايش بيان . تومور در مراحل اوليه در داخل بدن باشد

Let-7g گيرد پيش ميپتوز روند طبيعي دروچرخه سلولي و القا آپ
 رخ دهد BCL-XLپتوز از طريق مهار پروتئين ژن والقا آپ تا
متفاوتي در  عملكردهاي miR Let-7gرسد كه نظر ميبه ].29[

ها از جمله نتيجه ايجاد انواع سرطان هاي هدف و دريان ژنتنظيم ب
تواند مي miR Let-7gسرطان دهانه رحم دارد و بررسي بيان 

 .كليد تشخيص پاسخ هاي سلولي به داروهاي ضد سرطاني باشد
تيپ پرخطر در  HPVs شواهد حاكي از حضور ،مجموع در

ث ايجاد و باشد كه باعهاي انساني ميبسياري از انواع سرطان
درهرحال نقش اصلي اين . دگردها ميسرطانانواع گسترش 

 ايجاد يهاي ويروسينئطور اختصاصي نقش انكوپرروتويروس و به
بنابراين . اي داردها نياز به تحقيقات گستردهكننده اين سرطان

-تحقيقات سلولي و مولكولي بيشتري نياز است تا ارتباط اين انكو

هاي نرمال و سلول ومتليدر اپي E6 و E5وص خصبه ،هاينئپروت
موجود در سرم، داخل  microRNAs .سرطاني مشخص گردد

آگهي و درمان بافت و ساير مايعات بدن براي تشخيص، پيش
كه طوريبه ؛دنآيشمار ميانداز اميدواركننده بهسرطان يك چشم

 ريكنار سا ا دريو  ييتنهاگرها بهشايد بتوان با استفاده از اين نشان
ساده  شيزماآ كيفقط با  هيمراحل اول همانها سرطان را در روش

تحقيق حجم كم اين هاي يكي از محدوديت .داد صيخون تشخ
 miR Let-7gبيان در مطالعات بعدي بررسي  و باشدها مينمونه
ها و ها و همچنين بررسي بيان ديگر ژنيگر انواع سرطانددر 

microRNAs هاي بيشتر ضروري ده از تعداد نمونهبا استفا ديگر
   .به نظر ميرسد

  
  گيرينتيجه 

تواننـد ابـزار مهمـي در    مـي  microRNAsطور كلي به
- مـي همچنين . باشند آگهي آنپيش تشخيص زود هنگام بيماري و

 درمان جهت طراحي و گسترش در ها،با استفاده از اين مولكول توان

-بـه  miR Let-7gاز  تـوان مي جبا توجه به نتاي. اقدام نمود بيماري

سرطان دهانه  پيش بينى و نشانگر زيستى براى تشخيصيك عنوان 
  .استفاده كرد رحم

  
  تشكر و قدرداني

 خان جنگليميرزاكوچكوسيله از پرسنل بيمارستان بدين
نهايت امتنان و تشكر  ،مان نمودندها ياريآوري نمونهكه در جمع

 .آيد عمل ميبه

 
References: 

 
[1] Ferlay J, Steliarova-Foucher E, Lortet-Tieulent 
J, Rosso S, Coebergh JW, Comber H, et al. Cancer 
incidence and mortality patterns in Europe: 
estimates for 40 countries in 2012. Eur J Cancer 
2013; 49(6): 1374-403. 
[2] Kitchener HC, Almonte M, Thomson C, 
Wheeler P, Sargent A, Stoykova B, et al. HPV 
testing in combination with liquidbased cytology in 
primary cervical screening (ARTISTIC): a 
randomized controlled trial. Lancet Oncol 2009; 
10(7): 627-82. 
[3] Bernard HU, Burk RD, Chen Z, van Doorslaer 
K, Zur Hausen H, de Villiers EM. Classification of 
papillomaviruses (PVs) based on 189 PV types and 
proposal of taxonomic amendments. Virology 2010: 
401(1): 70-9. 
[4] Schiffman M, Wentzensen N. A suggested 
approach to simplify and improve cervical 
screening in the united states. J Low Genit Tract 
Dis 2016; 20(1): 1-7. 
[5] Adebamowo SN, Olawande O, Famooto A,  
Dareng EO,  Offiong R, Adebamowo CA Persistent 

Low-Risk and High-Risk Human Papillomavirus 
Infections of the Uterine Cervix in HIV-Negative 
and HIV-Positive Women. Front Public Health 
2017; 5: 178. 
[6] Miska EA. How microRNAs control cell 
division, differentiation and death. Curr Opin 
Genet Dev 2005; 5(15): 563-8. 
[7] Boyerinas B, Park SM, Hau A, Murmann AE, 
Peter ME. The role of let-7 in cell differentiation 
and cancer. Endocr Related Cancer 2010; 17(1): 
F19-36. 
[8] Calin GA, Dumitru CD, Shimizu M, Bichi R, 
Zupo S, Noch E, et al. Frequent deletions and 
down-regulation of microRNA genes miR16 at 
13q14 in chronic lymphocytic leukemia. Pro Natl 
Acad Sci USA 2002; 99 (24): 15524-29. 
[9] Johnson CD, Esquel-kerscher A, Stefani G, 
Byrom M, Kelnar K, Ovcharenko D, et al. The let-7 
microRNA represses cell proliferation pathways in 
human cells. Cancer Res 2007; 67(16): 7713–22. 
[10] Wu L, Wang Q, Yao J, Jiang H, Xiao C, Wu F, 
et al. MicroRNA Let-7g and Let-7i inhibit hepatoma 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
25

 ]
 

                               7 / 8

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3268-en.html


 و همكاران برازنده

     576                                                                                                 6شماره  |21دوره  |1396|بهمن و اسفند |نامه فيضدوماه

cell growth concurrently via down regulation of the 
anti-apoptotic protein B-Cell lymphoma- extra large. 
Oncol Lett 2015; 9(1): 213-18. 
[11] Barh D, Malhotra R, Ravi B, Sindhurani P. 
MicroRNA Let-7: an emerging next- generation 
cancer therapeutic. Current Oncol 2010; 17(1): 70-
80. 
[12] Park J, Sun D, Genest DR, Trivijitsilp P, Suh I, 
Crum CP. Coexistence of Low and High Grade 
Squamous Intraepithelial Lesions of the Cervix: 
Morphologic Progression or Multiple 
Papillomaviruses? Gynecol Oncol 1998; 70(3): 
386-91. 
[13] Buechner J, Tomte E, Haug BH, Henriksen JR, 
Lokke C, Flægstad T, et al. Tumour-suppressor 
microRNAs let-7 and Mir-101 Target the 
protooncogene MYCN and inhibit cell proliferation 
in MYCN-amplified neuroblastoma. Br J Cancer 
2011; 105(2): 296-303. 
[14] Peter ME. Let-7 and miR-200 microRNAs: 
guardians against pluripotency and cancer 
progression. Cell Cycle 2009; 8(6): 843-52. 
[15] Siomi H, Siomi MC. Posttranscriptional 
regulation of microRNA biogenesis in animals. Mol 
Cell 2010; 38(3): 323-32. 
[16] Vousden KH. Interactions between 
papillomavirus proteins and tumor suppressor gene 
products. Adv Cancer Res 1994; 64: 1-24. 
[17] Hooi DJ, Lissenberg-Witte BI, de Koning 
MNC, Pinedo HM, Kenter GG, Meijer CJLM, et 
al.  High prevalence of high-risk HPV genotypes 
other than 16 and 18 in cervical cancers of Curaçao: 
implications for choice of prophylactic HPV 
vaccine. Sex  Transm Infect 2017. 11. pii: sextrans-
2017-053109.  [Epub ahead of print] 
[18] Tewari D, Novak-Weekley S, Hong C, Aslam 
S, Behrens CM. Performance of the cobas HPV 
Test for the Triage of Atypical Squamous Cells of 
Undetermined Significance Cytology 
in Cervical Specimens Collected in SurePath. Am J 
Clin Pathol 2017; 148(5): 450-7.  
[19] Lee YS, Dutta A. The tumor suppressor 
microRNA let-7 represses the HMGA2 oncogene. 
Genes Dev 2007; 21 (9): 1025–30. 

[20] Qian P, Zuo Z, Wu Z, Meng X, Li G, Wu Z, et 
al. Pivatal role of reduced Let-7g expression in 
breast cancer invasion and metastasis. Cancer Res 
2011; 71(20): 6463-74. 
[21] Takamizawa J, Konishi H, Yanagisawa K, 
Tomida S, Osada H, Endoh H, et al. Reduced 
expression of the let-7 microRNAs in human lung 
cancers in association with shortened postoperative 
survival. Cancer Res 2004; 64 (11): 3753–56. 
[22] Mayer C, Hemann MT, Bartel DP. Disrupting 
the pairing between Let-7 and HMGA2 enhances 
oncogenic transformation. Science 2007; 
315(5818): 1576-79.  
[23] Guled M, Lahti L, Lindholm PM, Salmenkivi 
K, Bagwan I, Nicholson AG, et al. CDKN2A, NF2 
and JUN are dysregulated among other genes by 
miRNAs in malignant mesothelioma-A miRNA 
microarray analysis. Genes Chromosome Cancer 
2009; 48(7): 615-23. 
[24] Ross SA, Davis CD. MicroRNA, nutrition and 
cancer prevention. Adv Nutr 2011; 2(6):472-85. 
[25] Esquela- Kerscher A, Trang P, Wiggins JF, 
Patrawala L, Cheng A, Ford L, et al. The Let-7 
microRNA reduces tumor growth in mous models 
of lung cancer. Cell Cycle 2008; 7(6): 759-64. 
[26] Oliveras-Ferraros C, Cufi S, Vazquez-Martin 
A, Torres-Carcia VZ, Del Barco S, Martin-Castillo 
B, et al. Micro(mi) RNA prperssion profile of breast 
cancer epithelial cells treated with the anti- diabetic 
drug metformin: induction of the tumor suppressor 
miRNA Let-7a and suppression of the TGFB- 
induced oncomir miRNA- 181a. Cell Cycle 2011; 
10(7): 1144-51. 
[27] Simon P, Fehrenbach E, Niess AM. Regulation 
of immediate early gene expression by exercise: 
short cuts for the adaptation of immune function. 
Exerc Immunol Rev 2006; 12: 112-31. 
[28] Fendler A, Stephan C, Yousef GM, Jung K. 
MicroRNAs as regulators of signal transduction in 
urological tumors. Clin Chem 2011; 57(7): 954-68. 
[29] Chen KJ, Hou Y, Wang K, Li J, Xia Y, Yang 
XY, et al. Re-expression of Let-7g MicroRNA 
Inhabits the Proliferation and Migration via K-Ras/ 
HMGA2/Snail AXIS IN Hepato cellular 
Carcinoma. Biomed Res Int 2014; 2014: 742417. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
25

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3268-en.html
http://www.tcpdf.org

