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 هاي دخيل در مسيرهاي داخل سلولي  بر ژن miR-146aاحتمال نقش تنظيمي 
 هاي بيوانفورماتيكي لوري بر اساس يافتهيمعده القا شده توسط هليكوباكتر پسرطان 

 
 3، اردشير طالبي2، كامران قائدي4بهاره آدمي

 
 هچكيد

 سابقه و هدف 
 و هل   يطل يعواملل مح . شود يمحسوب م ريم و  مرگن عامل يدوم و ايع دنين سرطان شايسرطان معده چهارم

ن عواملل  يل ن ايتلر  مهل  . کننلد يفلا مل  يا يمارين بيشرفت ايدر ابتلا و پ ييسزاه نقش ب ،يکين عوامل ژنتيچن
 هلا بله زلو ه    RNA ميكرو با ورود. است تيرؤ قابل يسرطان يهاکه در اکثر بافت است يلوريکوباکتر پيهل
 ،هلا miRNA. ها با  کردنديماريک بيگاه خود را در زو ه ژنتيقدرتمند جا يهان مولکوليا ،يکيژنت يهاافتهي

شركت  يتمايز و مرگ سلول ليقب ا متعدد سلولي  يها پروسه دراي هستند كه هاي كوچك غيركدكنندهمولكول
 ينگ سلوليگناليس يرهايل در مسيدخ يهاهاي بيوانفورماتيک ژنبا استفاده ا  پايگاه داده ،اين مطالعهدر  .دارند
 .است شده يبررس miR-146aو ارتباط آن با  هاشدن سلول يند سرطانيدر فرآ مؤثر

 ها روش مواد و
،  Target Scan داده مراجعه به پايگلاه  با نظري صورت  به وه بود يکبيوانفورماتي تئوريكال ا  نوععه مطال اين

miRTar Base  0/2و miR Walk ريتلثث که تحلت   ييهانيآوردن پروتئ به دستپس ا   .پذيرفت انجام miR-

146a گاه يدر پا يينها يبررس ،رنديگيقرار مDavid که  انجام گرفت نگيگناليس يرهايمسبه  يابي دست منظور به
 .شود يمبه شرح آن پرداخته  ليتفص به

 ها يافته
،  P53  ،BCL2 ليل ا  قب ييهلا نيبلر پلروتئ   ريتثثتواند با يم ازتمالًا miR-146a ،آمده  دست  بهج يبر اساس نتا

شلرفت  يا  پ يريدر جلوگ يديکل JAK-STAT  ،miRNA ريمسل در يدخ يهانيو پروتئRAS خانواده  ياعضا
 .باشد يماريب

 ينتيجه گير
 و هل   يبلافت  زمله وش متاستا  يق افزايتواند ا  طريم ازتمالًا miR-146a توان گفتيج مين نتايبا توجه به ا

دهنلده   يآگه شيپو  يصيتشخ يدييمارکر تا عنوان  به ،يو مهار مرگ سلول ين سلوليب ين کاهش چسبندگيچن
 .رديگ قرار استفاده موردشرفت سرطان يپ

 هليكوباكتر ،هاRNAکرويم ،معده ياه سرطان :ات كليديكلم
 
 
 
 
 
 59/  62/7: اريخ دريافتت

 26/21/59: تاريخ پذيرش 
 
 ـ دانشكده علوم دانشگاه آزاد اسلامي واحد فلاورجان ـ اصفهان ـ ايران ميكروبيولوژي كارشناس ارشد -2
گروه زيست فناوري سلولي ـ مركز  ـ خيابان هزار جريب ـ اصفهان ـ ايران وبيولوژي مولكولي ـ دانشيار دانشكده علوم دانشگاه اصفهان  PhD: مؤلف مسؤول -6

 62732-74332: تحقيقات علوم سلولي ـ پژوهشكده زيست فناوري جهاد دانشگاهي ـ پژوهشگاه رويان ـ اصفهان ـ ايران ـ كدپستي
 دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان ـ اصفهان ـ ايرانشناسي ـ استاد  متخصص آسيب -4
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  مقدمه 
شود به سرطاني گفته مي ،(Gastric cancer)سرطان معده    
ن فـرم آن  يتـر عيشـا  .(2)شروع آن از معـده اسـت   امنشکه 

تـرين  هاي درونـي آن سلول امنشنوما نام دارد که يآدنوکارس
سـرطان بـه    نيا .(6)است يه موکوزيا لايلايه ديواره معده 

شـرفت  يل پي ـز به دلين و آن ير بالايم و  وع و مرگيل شيدل
 يهـا سرطانجزو  ،درمان يهنگام برا ريص ديع و تشخيسر

 يبنـد  مـار دارد دسـته  يم بـا مـرگ ب  يمهم که ارتبـاط مسـتق  
چهـارمين سـرطان    عنـوان   بـه سرطان معده  .(4، 3)شود يم

 اسـت  شده  يمعرفده ـکشن يـمين بدخـيشايع جهان و دوم
ص و درمـان آن  در  يتشـخ  ،يولوژيدميدگاه اپياز د .(9، 2)

گيـري دارد،  تفـاوت چشـم  مناطق مختلف جغرافيايي ايران 
مناطق پرخطر و جنوب و  وکشور جز غرب شمالشمال و 

. شوندميخطر محسوب مناطق کم وجنوب شرق کشور جز
ب ي ـها به ترتن استانيخطرتر پرخطرترين و کم ،در اين ميان
ک ي ـسرطان معـده  (. 7)اند شده  خوزستان گزارش و اردبيل
 اسـت  يو وراثت يطياز عوامل مح يناش يعامل چند يماريب

شــرفت ســرطان ين عوامــل ســبب بــروز و پيــا يکــه تمــام
 يهـا يژگ ـيتـوان بـه و  يم ن عوامليجمله ا از(. 6)شوند يم
ــاکتر يعفونــت بــا هل)يعفــونعوامــل  ,زبــانيم يکــيژنت کوب
گار اشاره يمانند مصرف الکل و س ييو عادات غذا (يلوريپ

 (.5-22)نمود
 WHO = World)يطبـق آمـار سـازمان بهداشـت جهـان         

Health Organization)، ــاکتر پيهل ــوريکوب ــه يل ــوان   ب عن
 ـا .(26)شـود  يم ـ يبنـد  دسته 2پ ينوژن تيکارس  يبـاکتر  ني
کرومتـر و بـا دارا   يم 9/1با قطـر حـدود    يرال گرم منفياسپ

،  cagA زا ماننـد يمـار يب ياز فاکتورهـا  ييبودن تنـوع بـالا  
vacA ــو جز ــيره پاتوژني ــ  ا( cagPAI)تهيس ــه باع ــاد يک ج
خطر ابـتلا بـه    ,شود يدر بدن فرد م يمنيمختلف ا يالگوها

ش يرا افــزا ين بــاکتريــســرطان معــده در فــرد آلــوده بــه ا
 ،پيلـوري  در پي عفونت فرد با هليکوباکتر(. 24-22)دهد يم

 ـ   RNAشاهد تغييـر پروفايـل بيـاني      نـام ه هـاي کـوچکي ب
هاي هدف سزايي بر پروتئينه هستيم که تأثير ب RNAميكرو

خود دارند و مسير سلولي را از روند طبيعـي خـود خـار     
 (.27)کنندمي
 کننده کد  ريغ يها RNA از يديجد ها گروه RNAميكرو    

د هسـتند  ي ـنوکلئوت 69 يال 61باً يبه طول تقر يا رشته و تک
در  يافـت شـده و نقـش محـور    ياهان و جانوران يکه در گ
 يمـرگ سـلول   و زيتما ،مانند رشد يسلول يها نديم فرآيتنظ
عنوان آنکوژن   ها به توان شاهد نقش آنين ميچن هم .دارند

ــودر يو آنکــوم ــا .(26، 25)ب در  يســتيز يهــان مولکــولي
  يمعرفــ يســتيز يعنــوان مارکرهــا  بــه ياريقــات بســيتحق
 يهـا سـرطان  هنگام زودص يها در تشخ و نقش آن اند شده
 اسـت د شـده  ي ـها تائن درمان سرطانـيچن مـف و هـمختل
در پسـتانداران   RNAميكـرو  511بر   تاکنون بالغ(. 61، 62)

هـا   ان ژنيم و کنترل بيشده که نقش خود را در تنظييشناسا
بـا   کـه   يطور  به. کنند يم اعمال ،يسيدر سطح پس از رونو

 ـاز ب،  mRNA  ا مهـار ترجمـه  ي ـب و يتخر هـا   نيان پـروتئ ي
ن ينخسـت  هـا RNAميكـرو  (.66)آورند يبه عمل م يريجلوگ
 يط ـ و همکاران ويكتور آمبروس توسط 2554در سال بار 

 ييشناسـا  C. elegans کـرم  نيتکو يط در lin-4مطالعه ژن 
 -41 و اسـت  RNAميكـرو  کدکننـده ژنوم انسان % 2. شدند
 ني ـهـدف ا  يهـا  نيپـروتئ  کدکننـده ز ي ـهـا ن  درصد ژن 21
 يهـا RNAميكـرو  اکثـر ژن (. 64)باشـند  يها م ـRNAميكرو
در  يس ـيمسـتقل رونو  يهـا  صورت واحـد   شده به  شناخته
در هسته آغـاز   RNAميكرو وژنزيب(. 63) اند قرارگرفتهژنوم 
ن پردازش شامل مراحـل  يا .رديپذيان ميتوپلاسم پايو در س
پردازش در هسته، خرو  از هسته، پـردازش در  ، يسيرونو
ــاً همــراه شــدنيتوپلاســم و نهايس ــا  RNAميكــرو ت ــالغ ب ب

ــپلکس  ــت RISCکم ــه م  اس ــته ب ــه بس ــک ــزان پاي  يداري
عنوان رشـته    از دو رشته آن به يکي '5 يانتها يکيناميترمود

ه ي ـگـر تجز يمانده و رشته د يباق RISCراهنما در کمپلکس 
ــارز  يهــايبررســ(. 69، 62)شــود يمــ ــه نقــش ب  متعــدد ب

 از يانسـان  يهـا  يمـار ياز ب ياديها در تعداد ز RNAميكرو
ک، ي ـمتابول يهـا  يمـار ي، بيذهن ـ يهـا  يافتـادگ  جمله عقب

و انواع  اس امجمله  از يعصب يهايماري، بيقلب يها يماريب
 (.67-65)داردها اشاره سرطان

has-miR-146a      توسط ژنMIR146a ن يشود و اول يکد م
 شـد  كشـف  بدن ايمني سيستم هكنند تنظيم عنوان يك  بار به
ر يميكروبي را تحـت تـأث   يها عفونت به پستانداران پاسخ كه
 (. 41)داديقرار م
    miR-146a  نه، يس ازجمله سرطان ياديز ياـه سرطاندر 
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ه، کبد، مغز، پروستات، پانکراس، يتخمدان، رحم، کلون، ر
در  miRNA نيا (.42، 46)شود يم دهيد يد و مريروئيت

 miR-146a. است ييشناسا  ه سرطان معده قابليمراحل اول
توان  يها م که از جمله آن است ياديهدف ز يها ژن يدارا
،  STAT3  ،Rho  ،Ras  ،ERK1  ،BAX  ،BCL2 يهابه ژن

P53  وCdc42  (.44، 43)کرداشاره 
 
زايـي و   رگ ،فرآيندهاي سلولي متاستاز بر miR-146a  تأثير
 :آپوپتوز
جـه آن  ياست کـه درنت  يسلول يعيند طبيک فرآيآپوپتوز     
. شـود  يبدن کنتـرل م ـ  يهار سلوليو تکث و نمو زان رشديم
ماننـد   ييهـا يماريجاد بيآپوپتوز سبب ا حد از  شيت بيفعال
 يسـرطان  ،ت آنيشود و کاهش فعال يمر مينسون و آلزايپارک

 ينـد آهاي درگير در فرژن(. 49)دارد يها را در پشدن سلول
هــايي كــه در   ژن: شـوند يم ـ ميتقس ـ دسته دوبه آپوپتـوز 

هـايي  و ژن(pro –apoptotic) ايجـاد آپوپتـوز نقـش دارنــد 
 هـر دو . (anti- apoptotic) شـوندكه مانع ايجاد آپوپتوز مـي

تنظـيم توسـط    ييتوانـا  ،هـاي دخيـل در آپوپتـوزدسته ژن
توانـد  مـي  ييتنها به RNAميكرو هر .دارند را هاRNAميكرو
داشـــته  ار anti-apoptotic و pro-apoptotic نقـــشدو هــر 

باشد كه اين نقش بر اساس نـوع سـلول و نـوع ژن درگيـر     
 (.42)شودتعيـين مي
شـاهد  ،  miR-146aتوسـط   شـده  مهارر آپوپتوز يدر مس    
ــتغ ــروتئر در يي ــت P53 نيپ ــي P53. ميهس ــااز ژن يک  يه

 يانسـان  يهـا است کـه در اکثـر سـرطان    يبازدارنده تومور
نگهبـان ژنـوم شـناخته     نامه بن ژن يا. شود يدچار جهش م

توقـف   ،آن در سـرکوب تومـور   ياتيشود که به نقش ح يم
اشــاره  يــيزا رگآپوپتــوز و مهــار  يالقــا ،يچرخــه ســلول

ک پروتوآنکـوژن در  ي ـعنوان   بار به نياول BCL2(. 47)دارد
آن  از  شـد و پـس   شـناخته  B يهاکولار سلوليفول يلنفوما
 ينــد آپوپتــوز معرفــيمهـم فرآ  ياز اعضــا يکــيعنــوان   بـه 
ضـد آپوپتـوز    -2دسته  ن خانواده به دويا ياعضا (.46)شد

ــامل  ــه ش ــ BCL-XLو  BCL2 ک ــنديم ــا -6 ،باش  ياعض
م يتقســ ،باشــنديمــ BAKو  BAXپروآپوپتــوز کــه شــامل 

 ـا. شـود  يم  يخـارج  ياتصـال بـه غشـا    هـا بـا  نين پـروتئ ي
 ،  BCL2ک ي ـخانواده پرو آپوپتوت يو مهار اعضا يتوکندريم

و مهـار آپوپتـوز    يتوکنـدر يم يت غشـا ي ـباع  حفظ تمام
 (.2شکل ()45)شود يم
 
 
 
 
 

 هاي دخيل در به تاخير انداختن مرگ سلولي ژن: 4شكل 
كـه در شـكل    DAVIDتصاوير بـه صـورت شـماتيك از مسـير     

 . آورده شده برگرفته شده است 3شماره 
 
شـده اثـرات مختلـف      ن انجـام يش ـيپ يهـا يبررس ـ يط    
 مشـاهده  يسـرطان  يهـا در سلول Rho نيپروتئ يساز فعال
و  يمـرگ سـلول  آن مهـار   يها ن نقشيتر از مهم .است شده 

 نيپـروتئ  .اسـت  يش طول عمر سلول سرطانيکمک به افزا
Rho خــانواده بــزرگ ياز اعضــا Rasن يــا ياعضــا .اســت

دچـار   يانسـان  يهـا درصد سـرطان  41ش از يخانواده در ب
و کمک  يجه آن سرکوب مرگ سلوليشوند که نتيجهش م

 يت سـلول ي ـل از دست رفتن قطبيبه دل يبه طول عمر سلول
 يهــاآن شــاهد حملــه ســلول از اســت و در مرحلــه بعــد

 ـيگر به دليبه نقاط د يتومور  يهـا نيبـردن پـروتئ  ن يل از ب
 متاسـتاز کـه بـه مفهـوم رشـد،     (. 31، 32)ميهست يچسبندگ
هـاي متفـاوت   هاي توموري در مكـان و تهاجم سلول تكثير
 -2 :، شامل مراحل گوناگون به شـر  زيـر اسـت   استبدن 
ان يبقاء در جر -4ي خون يهاورود به لومن رگ -6 تهاجم
خون به خرو  از  -9 هيتوقف در محل اندام ثانو -3 ،خون

 -7ز متاسـتاز و  ي ـل ريتشک -2 اندام هدف يميبافت پارانش
مهم  يهانيجمله پروتئ از(. 36-33)يمتاستاز يل کلنيتشک

ــ ــادهر-يا ،ين ســلوليدر اتصــال ب ــا هســتندنيک  -ي ا. ه
م اسـت کـه   يوابسته به کلس يين غشايکوپروتئين گليکادهر

نقـش  . قـرار دارد  16q22.1کروموزوم  يژن کدکننده آن رو
در  زيم و تمـا يو تقس ـ ين سـلول يب ـ يچسـبندگ  مهم آن در
جهـش آن   (.39)اسـت ده يبه اثبـات رس ـ  اليتلياپ يهابافت

 يســرطان يهــاســلول يت تهــاجميش خاصــيســبب افــزا
صورت متفـاوت وارد مرحلـه    6به  يسلول تومور. شود يم

 Mesenchymal)يميتهــاجم مزانشــ -2 :شــود يتهــاجم مــ
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invasion) 6- يهـا نيکـه وابسـته بـه پـروتئ     يب ـيتهاجم آم 
Rho/Rock خانواده. است Rho-GTPase  در مراحل مختلف

، يون سلوليشرفت سرطان شامل ترانسفورماسيپدر جاد و يا
ــتاز و    ــاجم، متاس ــا، ته ــيزا رگبق ــش مهمـ ـ ي ــا يا ينق ف

بـا   Cdc42و  RhoA ،Rac1 اني ـش بيافـزا (. 32-36)کنند يم
مـرتبط   يمتعـدد انسـان   يتومورهـا  شرفتيو پ ييزا سرطان
ن يون اکت ـيزاس ـيمريبـه پل  منجـر  Racفعال شدن (. 36)است
 يهـا  يش چسـبندگ ين امر خـود منجـر بـه افـزا    يکه ا دهش

 ز بـه ي ـن يموضـع  يهـا يچســبندگ جاديا. شود يم يموضع
ک حلقه پـس  يشود که  يم Rac نوبه خود باع  فعال شدن 

از  ن حلقـه يا ميتنظ که هنگامي  .کنديجاد مينورد مثبت را ا
ش يخــار  شــــود، تحــرا و تهــاجم ســلول افــزا کنتــرل
ش ين مطلب اسـت کـه افـزا   يکننده ا انيه بين نظريا. ابدي يم
ش يافـزا  يک سـلول يمتاسـتات  يهـا انتيدر وار Rac تيفعال
 (.6شکل ()35)ابدييم
 
 
 
 
 
 
 

 
 ير تهاج  و زمله بافتيل در مسيدخ يهاژن: 2شکل 

کـه در شـکل    DAVIDر يک از مس ـيشما ت صورت  ر بهيتصاو -
 .شده است  آورده شده برگرفته 3شماره 
 
 (Angiogenesis)يـي زا ند رگير متاستاز شاهد فرآيدر مس    
تـر و  عيرشـد سـر   يتومـور  يهاکه سلول جا آن از. ميهست

از  يبرخ ـ ،دارند طبيعي يهانسبت به سلول ياکنترل نشده
رنــد دچــار يگيقــرار مــ يخــون يهــاهــا کــه دور از رگ آن
 ـازا .شـوند يژن ميا کمبود اکسي يپوکسيه رو شـروع بـه    ني
کننـد تـا   يدر درون و اطـراف تومـور م ـ   يـي ند رگ زايفرآ
 جملـه  از (.91)کننـد  ن يهـا را تـأم  از سـلول يژن موردنياکس
-miRر يکه تحت تـأث  ييند رگ زايمهم در فرآ يهانيپروتئ

146a نيپـروتئ تـوان بـه   يم ـ ،شـود  ير م ـييان آن دچار تغيب 
COX2   توسـط  ان ي ـک بي ـاشاره کرد که پـس از تحرmiR-

146a  ،ن يچن ـ هـم  .دارنـد  د رايجد يهاجاد رگيا ييتوانا
در گـردش کـه    يهـا  RNAميكرو شده است که  نشان داده
ممکـن اسـت در    ،شـوند يآزاد م يتومور يهاتوسط سلول

 يهـا سـلول  ينولـوژ وميمـات ا يو تنظ ييزا رگ يهانديفرآ
 .دوردست دخالت کنند يتومور
 H يا پروستاگلاندين اندوپراكسـيد  آنزيم سيكلواكسيژناز    
سـرطان ارتبـاط    در يـي زا رگ و التهـاب  بـا  ،(PGHs)سنتتاز
 يهـا دهي ـپد ياسـت کـه ط ـ   ييم القـا يک آنزي COX2.دارد
ش يافـزا  يتـوجه  زان قابـل ي ـبـه م  ،ک چون التهـاب يپاتولوژ
 ،نـد ين فرآي ـا يط ـ شـده  جـاد يا يخـون  يهـا رگ. ابـد ي يم
ها مدام در  آن يداشته و مورفولوژ يشتريب ييفضا يدگيچيپ

بـه   يل ورود سلول تومورير است که موجب تسهييحال تغ
سرطان معـده و   در COX2 انيب شيافزا. )92(شود يخون م
شــده اســت کــه عملکــرد آن مهــار مــرگ   ه نشــان دادهيــر

ر ين در مس ـيچن ـ هـم (. 96، 94)اسـت  يتومـور  يها سلول
 .است  miR-146a ,STAT3هدف  يهااز ژن يکي ييزا رگ

STAT3 ــ  signal transducter and activator of ايـ

transcription 3  ،کـه   اسـت در انسان  يسيک فاکتور رونوي
نقــش  يــيزا رگ درشــود کــه  يکــد مــ STAT3 توســط ژن
 يفاکتورهـا  هـا، نيتوکين فاکتور در پاسخ به سايا .(93)دارد
 receptor توســط ، STAT3 خــانواده يو اعضــا رشــد

associated kinase ا هتـرو  يشود و به فرم همو  يله ميفسفر
کننـده فـاکتور    عنوان فعال  ابد و بهي  يمر به هسته انتقال ميدا
 EGFR (Epidermal Growth  .کنــد  يعمــل مــ يســيرونو

Factor Receptor )مثـل ازها ـــــنين کــيروزيور تـرسپت و 
C-Met   ونيلاس ـيفسفرباع STAT3 له يفسـفر . دشـون   يم ـ
ــدن ــال   STAT3 ش ــ  فع ــدنباع  VEGF (Vascular ش

Endothelial Growth Factor )يـي زا جـه آن رگ يشده که نت 
ــلول ــادر س ــور يه ــب ا. اســت يتوم ــه جال ــنکت ــه   ني ک

 خـود داراي  ين ـيدر انتهـاي آم  که IL-8 مثل ييهانينترلوکيا
( Glu-Leu-Arg)نيآرژن ـ -نيلوس ـ -ديک اس ـي ـگلوتام يتوال
هاي نينترلوکيشده و ا ييزا ند رگيت فرآيسبب تقو ،هستند
ــد ا ــفاق ــوالي ــل ين ت ــده رگ IL-4 مث ــيزا مهارکنن ــ ي يم
  (.4شکل )(99)باشند
-miRهدف  يهابه ژن يابيدست ،ن پژوهشيهدف از ا    

146a اسـت کـه بتواننـد     يکيوانفورماتيبا استفاده از روش ب
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شـرفت  يشده به پ يمنته يهاريرا در مس ين اثرگذاريشتريب
در  miRNAن يله بتوان از ايوس  نيسرطان داشته باشند تا بد

 .موقع سرطان استفاده نمود  ص بهيتشخ
 
 
 
 

 يي ا ر رگيدر مس miR-146aالقاء شده توسط  يهاژن : 3شکل 
کـه در شـکل    DAVIDر يک از مس ـيتصورت شـما  ر بهيتصاو -

 .شده است  آورده شده برگرفته 3شماره 
 

 ها مواد و روش
بوده و  يکيوانفورماتيکال بين مطالعه تئوريانجام ا يمبنا    
 يهـا داده يبررس ،هاداده يآور مرحله که شامل جمع 4 يط
تـاً  يو نها يکيوانفورمـات يمعتبر ب يها گاهيآمده در پا  دست  به
 .رفتيانجام پذ ،ها بودافتهي يبررس
 

 :هاداده آوري جمع
 يهـا تيسـا  ،هـا RNAميكـرو  منظور مطالعه اهـداف   به    
کـه   ييزان جفت بازهـا يوجود دارند که بر اساس م ينترنتيا
 يهـا ژن ،شـود  يهدف برقرار م mRNAو  RNA ميكرو نيب

 (.2جدول )کنديم ينيب شيرا پ RNA ميكرو هدف آن
 يهـا  RNA ميكـرو  د کـردن يو کاند ينيب شيمنظور پ  به    
 ميكـرو  از يفهرست، ابتدا يسرطان يها ز سلوليل در تمايدخ

RNA ل بـوده و حـداقل در   ي ـکه در سرطان معده دخ ييها
ه ي ـته PhenomiRگاه داده ياز پا ،شده بودند  مطر  ها همطالع
 RNA ميكـرو  کيعنوان   به miR-146aان ين ميا در .ديگرد

ش يافـزا  يلـور يکوبـاکتر پ يکه در سرطان معده وابسته به هل
 .انتخاب شد ،ان داشتهيب
 

از طريـق پايگـاه داده    mRNA-miRNA نيببررسي ميانکنش 
miRWalk 2.0, TargetScan, miRTarBase  وDAVID : 

 يانکش مهـار يم miR Walk 2/0 گاه دادهيبا استفاده از پا    
 مثبت و يها کننده ميتنظ ير روـب RNAميكـرو تـسين لـيا
گـاه  يپا. ، صـورت گرفـت  يسـرطان  يهـا  ز سلوليتما يمنف

miRWalk 2.0 انکنش ي ـم ين ـيب شيگـاه پ ـ يک پايmiRNA-

mRNA ک دانشــگاه يــوانفورماتياســت کــه توســط گــروه ب
 :httpشـده اسـت و بـا آدرس     ي آلمان طراح ـهايدل برگ 

//www. umm. uni-heidelberg. de/apps/zmf/miRWalk 

 ـا در .در دسترس عمـوم اسـت   ،گانيصورت را  به /2.0 ن ي
 ــيپا ــر مشــاهده پ ــيب شيگــاه عــلاوه ب ــم ين  يهــا ان کــنشي
ج حاصـل از  يزمـان نتـا  سـه هـم  يتوان با مقايآمده م دست به
 يتـر  قيطور دق انکنش را بهيگر امکان انجام ميگاه ديازده پاي

 شــده ينــيب شيهــدف پــ يهــاژن. قــرار داد يبررســ مــورد
ن يچنــ و هــم miRWalk 2.0 يهــاگــاهيدر پا RNAميكــرو
،  miRNA   ،miRMap  ،miRDB  ،mirbridgeي هــاگــاهيپا

miRanda  ،Microt4 RNAhybrid  ،66 RNA  ،PITA  ،
Pictar2  ،Map  وTargetscan در . شـــوندينشـــان داده مـــ
گـاه  يپا 22ک از ي ـکـه هـر    يصورت در miRWalk2/0 گاهيپا
خـا    mRNA کي ـ ير بـر رو ياحتمال تأث يکيوانفورماتيب

و  2در مقابل آن عدد  ،کند ينيب شيرا پ miRNA کيتوسط 
ن ي ـشود که با جمع ا ين صورت عدد صفر داده مير ايدر غ

 ـ انکشيمبه  22 يياعداد عدد نها داده  mRNA-miRNAن يب
اسـت کـه امکـان     ييهـا  گاهيدهنده تعداد پا شود که نشان يم

 ين با بررسيچن هم. اندکرده ينيب شيانکنش را پيمانجام آن 
 .http://wwwبــــه آدرس  TargetScan گــــاه دادهيدر پا

targetscan.org/vert_71/ شـده   ين ـيب شيپ يهاژن يبه بررس
  داده يازهـا يبر اساس امت. ميپردازينظر م مورد RNAميكرو
. دارد يشترياز ارزش بيامت ،باشند تر يمنفچه اعداد  شده هر
ه ي ـاز تهي ـک جـدول امت ي ـ ،دي ـکاند يها ژنن اساس از يبر ا
 .شود يم
 يهـا ژن،  miRTarBaseت يدر ادامه با مراجعـه بـه سـا       

سه يمقا يست قبليجستجو کرده و با ل را شده يابيهدف ارز
هدف هم در بافت سالم هـم در   يها بعد ژن  در مرحله. شد

چک شده و بـا مراجعـه    UniGeneت يدر سا يبافت سرطان
 ـامت يکه دارارا  ييهاآن ،يانيل بيبه پروفا شـتر  يا بي ـ 61از ي

 ،يمولکـول  يگاه بررس ـيهستند انتخاب نموده و سپس در پا
 دادهگـاه  يپا. وارد شـدند  DAVIDبه نام  يگناليس يها ريمس

DAVID نگ يگنالير سين مسيچندKEGG ار مـا ي ـرا در اخت 
 نگ بـه يگناليس ـ يرهاياز مس ـ يکل ينما 3شکل  .گذارد ـيم
 miR-146aهـدف   يهـا و ژن DAVIDگاه يآمده از پا  دست 

 .دهد يرا نشان م
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 هاي هدف بيني ژن هاي اطلاعاتي مربوط به پيش فهرستي ا  پايگاه: 4جدول 
 

Method آدرس سايت اينترنتي افزار مورد استفاده در سايت ويژگي نرم 

TargetScan 
داران كه در  در مهره ها mirRNAهاي هدف  پايگاه اطلاعاتي ژن

 اند حفظ شده '5ناحيه 
http://genes.mit.edu/tscan/ 

targetscanS2005.html 

Phenomi 
در  microRNAفراهم آوردن اطلاعات در مورد بيان متفاوت 

 ها و ديگر فرآيندهاي بيولوژيكي بيماري
http://mips.helmholtz-

muenchen.de/phenomir/ 

miRwalk2/0  
هاي مثبت و منفي تمايز  كننده ميانكش مهاري بر روي تنظيم

 هاي سرطاني صورت گرفته سلول
http://zmf.umm.uni-

heidelberg.de/apps/zmf/mirwalk2/custom.h
tml 

miRTarBase 
 microRNAعملكرد زيستي و ارتباطات تنظيمي را بين گروهي از 

 /http://mirtarbase.mbc.nctu.edu.tw كند هاي كدكننده پروتئين تعيين مي هاي شناخته شده و ژن

UniGene 
هاي هدف هم در بافت سالم هم در بافت سرطاني و  بررسي ژن

 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/unigene ها بررسي پروفايل بياني آن

DAVID  بررسي مولكولي مسيرهاي سيگناليKEGG https://david.ncifcrf.gov/ 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 .شده است که با علامت ستاره مشخص miR-146a هدف يهاو ژن DAVIDگاه يآمده ا  پا  دست  نگ بهيگناليس يرهايا  مس يکل ينما: 1شکل 

 )/(https://david.ncifcrf.govبه آدرس  DAVIDگاه دادهيشده ا  پا  برگرفتهر يتصو -
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 هايافته
عنوان عامل اثرگذار در سرطان معده  به miR-146a ييشناسا

 :وابسته به هليکوباکترپيلوري
و  miRWalk2/0 گـاه داده يآمـده از پا   دست  به يها افتهي    
نشـان   DAVIDر يآمده از مس  دست  نگ بهيگناليس يرهايمس

ــداد کـــه تغ ــ miR-146a انيـــر در بييـ از عفونـــت  يناشـ
هـدف   يهـا نير بر پـروتئ يتواند با تأثيم يلوريکوباکترپيهل

خـود   ير اصـل ي، سلول را از مس ـيکل سلوليس يخود در ط
ر توقف مرگ يشرفت سلول در مسيمنحرف کرده و باع  پ

 .و متاستاز شود ييش رگ زايافزا، يسلول
 يهـا  ژن شـده بـه    ازات دادهياز امت يا نمونه 6در جدول     
  گـزارش  miRWalk2/0 گـاه داده يطبـق پا  miR-146aهدف 

آمـده    دست  به يرهايمس 4ن در جدول يچن هم. شده است
 .شده است  آن نشان داده p-value و DAVIDگاه داده ياز پا
 ـا miRNAن ي ـمـورد ا  توجه در نکته قابل     ن اسـت کـه   ي
 كشـف  بدن ايمني سيستم كنند تنظيم عنوان يك  ن بار بهياول
 ـباکتر يهـا  عفونت به پستانداران پاسخ كه شد را تحـت   يياي
در  miRNAن ي ـان اي ـر بيي ـن تغيچن ـ هـم  ،داد ير قرار ميتأث

 .است صيتشخ قابله سرطان معده يمراحل اول
 

 : miR-146aمطالعه مکانيسم تأثيرگذاري 
صورت گرفته نشـان داد کـه    يکيوانفورماتيب يها يبررس    

miR-146a يهانير بر پروتئيق تأثياثر خود را از طر P53 و 
BCL-XL کننـد ينقش م ـ يفايا يند مرگ سلوليدر فرآ که، 
-pro هـاي قـرار دادن ژن  هدف باmiR-146a  .کندياعمال م

apoptotic موجــب كــاركرد anti-apoptotic شــود، هــممــي 
 .شوندن با تحريـك تكثير سلولي سبب مهار آپوپتوز مييچن 
ون يزاس ـينوکل و بافـت معـده   يهاسلولشدن  يسرطان يط
کـه   P53ن ژدر  ونيشاهد موتاس ـ ،در آن يلوريکوباکترپيهل
 يبازدارنده تومور يهااز ژن يکيو کننده چرخه  ميک تنظي

شـود   يدچار جهش م ـ يانسان يهااست که در اکثر سرطان
 يسـاز  ن بـا فعـال  يچن ـ هـم  يلوريکوباکترپيهل .(47)ميهست
ق ي ـاز طر( نگيگناليس ـ MAPK ياز اعضا) ERK1ن يپروتئ
 يهـا نـد آپوپتـوز سـلول   ينقش خـود را ضـد فرآ   cagAژن 
 .(45)کنديفا ميا BCL2ان ژن يق بيمعده از طر اليتلياپ
  اـب miR-146aاز آن است که  يآمده حاک دست  ج بهيانت     

اسـت کـه    ييهانيکه جزو پروتئ Rho ژن mRNAاتصال به 
باعـ  از   ،شـود  يها دچار جهش مشدن سلول يسرطان يط

آن شاهد  از ت سلول شده و در مرحله بعديدست رفتن قطب
ن بردن يل از بيگر به دليبه نقاط د يتومور يهاحمله سلول
 .(31، 32)ميهست يچسبندگ يهانيپروتئ
ر يبـا تـأث   ،ر شدييدچار تغ miR-146aان يب که نيا از  پس    

نـد  يمهم در فرآ يهانيجمله پروتئ که از COX2 نيبر پروتئ
 ،شـود  يم يتومور يهاسلول يپوکسيمانع ه ،است ييزا رگ
 يبـرا  يبه بافـت سـرطان   يرسان ژنياکسفه يگر وظيد  انيب  به
 .کنديفا ميشرفت آن را ايپ
 

بر اساس پايگاه  mRNA-miRNAازتمال ميانكنش ميان : 2جدول 
 miRWalk 2/0داده 

 
Data base P53 BCL2 Rho COX2 STAT3 

miRWalk2/0  6 5 6 5 21 

 
مسيرهاي سيگنالينگ به دست آمده ا  پايگاه داده : 3جدول 

DAVID  وp-value* ها برگرفته شده ا  مسير  آنDAVID 
 

 KEGG Pathway p-Value* 

2 Pathway in cancer 2-21  *2/3 
6 JAK-STAT signaling 

pathway 
6-21  *2/2 

4 Adherence junction 4-21  *4/2 
3 TGFß signaling pathway 6-21  *2/2 

 
 26ک از ي ـکـه هـر    يصـورت  در miRWalk2/0 گاهيدر پا    
ــاه بيپا ــاتيگ ــار   يکيوانفورم ــال مه ــاحتم ــ mRNAک ي ه ب

در  ،کنـد  ين ـيب شيخا  را پ miRNAک يخصو  توسط 
. شود يداده م 1ن صورت عدد ير ايو در غ 2مقابل آن عدد 

شود که  يگزارش م يياز نهاين اعداد امتيت با جمع اينها در
 اسـت کـه امکـان انجـام آن     ييهـا  گـاه يدهنده تعداد پا نشان
  يمهارر يثاده تـکنن ينيب شياند و پ کرده ينيب شيانکنش را پيم

miRNA يبر رو mRNA هدف هستند. 
 

 بحث
  يدهنده چگونگ ن مطالعه نشانـيل از اـحاص ياـه افتهي    
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ــأث ــ miR-146aر يت ــلول  يرهايدر مس ــل س ــه  از يداخ جمل
سلول  يو کاهش چسبندگ ير در مرگ سلولي، تأخييزا رگ

تبـع آن منجـر بـه      رها هستند که بهين مسيا يهانيبر پروتئ
از  يک ـيسـرطان معـده   . شـوند  يمعـده م ـ شرفت سرطان يپ

ر در کشـور مـا و   ين سال اخياست که در چند ييها سرطان
خصو  در اصفهان و منـاطق شـمال غـرب کشـورمان     ه ب
 يلوريکوباکتر پيبه هل يداکرده است و آلودگيپ ييوع بالايش
 ين بـاکتر يبه ا يشود که آلودگ يز در کشورمان مشاهده مين

 آن از. شود يسرطان معده محسوب م خطر ک فاکتوريخود 
هـا و   ابـزار  عنـوان   بـه  miRNAsر ي ـاخ يهـا  در سال که جا
 يهـا  هـا و سـرطان   يماريومارکر بيا بيو  يدرمان يها هدف
نـه  ين زمي ـدر ا هـا  هانـد  انجـام مطالع ـ   شـده  يمعرف ـمختلف 

 ـپا  هـاي  همطالع عنوان  بهتواند  يم در جهـت مشـخص    يا هي
جــاد يل در ايــدخ miRNAsشــدن بهتــر شــبکه ســرطان و 

مناسـب و   يدرمـان  يهـا  جـه کشـف هـدف   يدرنتسرطان و 
ا ي ـمهـار   منظـور   بـه ک ي ـاستفاده از آن در علم فارماکوژنوم

کـه   ييهـا  ومـارکر يو کشـف ب  يسـرطان  يرهايمس ييشناسا
ت ي ـت سـرطان باشـند، حـائز اهم   ي ـفعال  دهنده بتوانند نشان
ــه. اســت ــمطالع ــا نشــان م ــيه ــه پ ــيب شيدهــد ک  يهــاين
 که تـاکنون انجـام   يقاتين مطالعه با تحقيک در ايوانفورماتيب
 ين پژوهش حـاک يا حاصل از يهاافتهي. شده مطابقت دارد 

و اسـتفاده از   يکيوانفورمـات يب يهـا ياز آن است کـه بررس ـ 
و  DAVID و miRWalk 1/6 چـون  يداده معتبر يهاگاهيپا
در اعمال نقـش   ييسزاه که نقش ب ييهانيبه پروتئ يابيدست

miR-146a را از  يعنوان آنکوژن دارنـد و چرخـه سـلول     به
شـدن   يخود منحرف کرده و به سمت سـرطان  يعير طبيمس

ک ي ـعنـوان    را بـه  miR-146aن ي ـتواند ايم ،دهند يسوق م
 .کند يص سرطان معده معرفيو تشخ يريشگيومارکر در پيب
 انجـام توسط مو و همکاران  6126که در سال  يقيتحق يط

ل ي ـدخ يهـا  RNAميكرو از ياديتعداد ز يگرفت به بررس
عنــوان   ها را به مختلف پرداختند و نقش آن يها سرطاندر 
 (.92) قراردادند يبررس و درمان مورد يستيز يمارکرها 
 و miR-141 يبه بررس 6129ان و همکاران در سال ينقو    

miR-200 س بـا روش يپل اسـکلروز يمولت يماريدر بRT-q 

PCR ــم ــاين بررســـيچنـــ و هـ  يکيوانفورمـــاتيب يهـ
در سـال   همکـاران ن هنردوسـت و  يچن ـ هم(. 66)پرداختند

و اسـتفاده از   Real Time PCRبـا اسـتفاده از روش    6123
عنوان   را به miR-26aو  miR-326 ،يکيوانفورماتيب يها داده

ص فــاز عــود و بهبــود در يتشــخ يدو نشــانگر بــالقوه بــرا
  (. 65)کردنـد  يس معرف ـيپل اسـکلروز يمولت به مبتلاماران يب
و همکاران در سـال   يحين ذبيچن و همکاران و هم يميسل
 عنوان فـاکتور   ها بهسميمورفين پليرابطه ب يبه بررس 6122
ت اصـفهان بـا اسـتفاده از    ي ـنه در جمعيدر سرطان س ـخطر 
 يکيوانفورماتيب يهاين بررسيچن و هم يمولکول يهاروش
ان ي ـب يبررس ـ حـال   به تاگر يد ياز طرف. )97، 96)پرداختند

 يو الگو نشده  انجامن اجزا در سرطان معده در کشور ما يا
 هم. است ين اجزا ضروريا يلذا بررس. ستيآن مشخص ن

بــا اســتفاده از  miR-146aهـدف   ي هــا ژن يين شناســايچن ـ
 ـياستفاده از ا يک برايوانفورماتيب هاي همطالع  ين اهداف ژن
دهـد کـه   ينشان م ها همطالع. است يز ضروريدرمان ن يبرا
ن مطالعـه بـا   ي ـشده در ا  انجام يکيوانفورماتيب يهاينيب شيپ

 لـي و همكـاران   .شده مطابقـت دارد   انجام يقبل هاي همطالع
ان ي ـنشان دادند کـه ب  6115در سال  ليوات و 6121سال  در

miR-146a  ــراد ــهدر اف ــه    مبتلاب ــته ب ــده وابس ــرطان مع س
 (.95، 21)ابدييش ميافزا يلوريپ کوباکتريهل
ن و همکـاران  يتوسط م ـ 6129که در سال  يا مطالعهدر     

در  miR-146aان يش بيصورت گرفت اذعان داشتند که افزا
در انسـان و  هـم   يمـار ين بيشرفت ايسبب پ ،سرطان دهان

 (.22)شود يهم در مدل موش م
 يسلول يها ردهن عناصر را در يفلا  و همکاران نقش ا    

ان ي ـب يش القايان داشتند که افزايکردند و ب يبررس خونساز
miR-146a يهـا  ز به سمت سـلول يتما ييتوانا T دارنـد  را 

-miRنقش  يو همکاران به بررس زاده کاظمن يچن هم(. 26)

146a  لوما پرداختنـد و نشـان دادنـد کـه     يممالتيپل درmiR-

146a هاتيدر لکوسک سرکوبگر تومور يعنوان   تواند بهيم 
در  ييلومـا يم يهـا ان آن در سـلول ي ـعمل کنـد و کـاهش ب  

 نـور  (.24)اسـت لوما مـؤثر  يپل ميشرفت مالتيا پيش و يدايپ
 ـ 6123و همکاران در سال  محمد -miR  اني ـن بيبه رابطه ب

 ــ 222 ــتفاده از مطالعـ ــا اسـ ــده بـ ــرطان معـ ــاي هدر سـ  هـ
القـا   يداخل سـلول  يرهايپرداختند و به مس يکيوانفورماتيب

بـر   عـلاوه (. 23)کردنـد اشـاره   RNAميكرو نيشده توسط ا
ک ي ـ ،شـود  يم ـ يماريشرفت بيکه سبب پ ييايعوامل باکتر
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 .شـود  يشرفت سرطان م ـيز سبب پيزبان نياز عوامل م يسر
 COXژن  نــدنشــان داد 6114ســال  در جــاتنر و همكــاران

د آن ي ـن اسـت و تول يپروستاگلاند ساختدر  يديم کليآنز
ش يافـزا  يلـور يکوباکتر پيآلوده به هل اليتلياپ يهادر سلول

شـرفت  يو عامـل پ  خطـر  ک فـاکتور ي ـعنوان   ابد که بهييم
و همکـاران  بلاسـكونوي   (. 29)شـود  يمحسوب م ـ يماريب

 يسـلول  يدگرگـون  سـبب  STAT3 تي ـنشان دادند کـه فعال 
 ييش شمار رگ زايجه آن مهار آپوپتوز و افزايشود که نت يم

-miRر يثاآمـده از ت ـ  دسـت   بـه  هاي همطالع وها است سلول

146a يکيوانفورمـات يب يهايبررس يط (.22)کند يد مييرا تا 
  به Rhoو  BCL2  ،P53 يهار آپوپتوز ژنيشده در مس  انجام

 هـاي  هشدند که با مطالع يمعرف miR-146aعنوان ژن هدف 
و همکـاران در سـال    يچـو . شده مطابقت دارد  انجام يقبل
ن يپروتئ يساز با فعال يلوريکوباکتر پينشان دادند هل 6116

ERK1 (ياز اعضا MAPK نگيگناليس )ق ژن ي ـاز طرcagA 
معده از  اليتلياپ يهاند آپوپتوز سلولينقش خود را ضد فرآ

بررسـي   هن ـيزم در(. 27)کنـد يفا م ـيا BCL2ان ژن يق بيطر
كــادهرين در جمعيــت ايرانـــي و توســط  -يا  متيلاســيون
هــاي  مطالعـه مشـابه در سـرطان    4ايراني، تاكنون  محققين

ـــينوماي   ـــستان و كارسـ ـــزرگ، پـ ـــپوراديك روده بـ اسـ
 كـردي و  .شده اسـت   دهان انجام يسنگفرش هــايســلول

-اي بـراي ژن ون يلاس ـيمت يبررس ـ 6121همكاران در سال 
هـاي  بـه سـرطان كارسـينوماي سلول انيمبـتلادر  كادهرين

ــت د ـــانسنگفرشــي باف ــرا ت ه ــدد ايي و  شــرق (.26)کردن
در  كـادهرين  -اي ژنون يلاس ـيمت 6122همکاران در سـال  

ز به اثبـات  يت تبريسرطان پستان را در جمع مبتلابهماران يب

شـده در   انجـام  يکيوانفورمـات يب يهـا يدند که با بررسيرسان
 القاشده يلوريکوباکتر پيارتباط با سرطان معده وابسته به هل

 .(25)مطابقت دارد،  miR-146aتوسط 
 ران و هميبا توجه به روند رو به رشد سرطان معده در ا    
  دست  ج بهيها و نتا افتهي است ديام ،ن در استان اصفهانيچن

 يريشـگ يفراهم آوردن پ يبرا يرهكارا ،قين تحقيآمده از ا
جهـت   يريمس ـ يين بازگشايچن و هم يمارين بيو درمان ا
 يجهـت بررس ـ  ها شنهاديپ. پژوهشگران باشد يقات آتيتحق
ط يدر شـرا  miR-146aهدف  يهاژن يبررس شتر در مورديب
سطح  ين بررسيچن و هم ط داخل بدنيو شرا يشگاهيآزما
ز يآن دررونـد تمـا   يز اهـداف احتمـال  يو ن miR-146aان يب

شـتر  يقـات ب يتحق ،شگاهيآزماط يدر شرا يسرطان يها سلول
و مراحـل   miR-146a ژنان ين بيب يابه رابطه يابيدست يبرا

به  يابيدست يقات براين تحقيمختلف سرطان معده و همچن
ــده ژن يداروهــا ــا مهارکنن ــه  miR-146a هــدف يه ازجمل

 .استش رو يپ ،ندهيقات آيتحق يها برا شنهاديپ
 

 گيري نتيجه
ش يتوان گفت که افزايآمده م  دست  ج بهيبا توجه به نتا    
ــب ــا تحر miR-146aان ي ــب ــروتئي ــانيک پ ــد  ييه  P53مانن

STAT3 ، Rhoو  COXيع ـيک طبي ـولوژير بيرا از مس سلول 
. دهـد يسوق م ـشرفت سرطان يخود خار  کرده به سمت پ

 ـاز ا توان يمرو   نيا از ل يعنـوان پتانس ـ   بـه  RNAميكـرو  ني
 يدر سرطان معده بـرا  يصيتشخ يديومارکر تائيو ب ييدارو
 .و درمان استفاده کرد يريشگيپ
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Abstract 
Background and Objectives 

Stomach cancer is currently ranked as the fourth most common cancer and the second 

regarding to the mortality rate. Environmental and genetic factors both play crucial role in the 

onset of inflammation in the stomach and progression of the cancer. In a majority of gastric 

cancer cases, Helicobacter Pylori infection is a responsible factor. Nowadays, the micro RNAs 

are pinpointed as the powerful molecules in the field of disease genetics. In the present study 

by implementing several bioinformatics database, we have undertaken a research on the 

association of miR-146a with the expression of the genes involved in cell signaling pathways 

in gastric cancer development. 

 

Materials and Methods 

This type of study was theoretical bioinformatics. The first step to candidate the most 

important miRNAs is to collect data from the previous studies; then, miRWalk 2.0 and 

miRTarBase databases were chosen for primary studies. The final review was made at David 

database in order to achieve pathways involved in gastric cancer. 

 

Results 

Based on the results from this study, miR-146a was predicated as a key factor in preventing the 

cancer progression by affecting an increase on metastasis and tissue attack and preventing 

apoptotic pathways. 

 

Conclusions 
Data revealed that the expression of miR-146a increased the progress of gastric cancer. Thus, 

the analysis of the miR-146a expression could be accounted as a valuable marker for prognosis 

of gastric cancer.
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