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 مقدمه.  1

های زنان یکی از دلایل مرگ به دلیل بدخیمی  ، سرطان تخمدان
زنان در سراسر جهان می  بین  در  پنجمین علت مرگ    باشد و 

از  (1) بیش  برای  اپیتلیالی  تخمدان  سرطان  انواع   90.  درصد 
قاتل  عنوان  به  اغلب  و  است  شده  محاسبه  تخمدان  سرطان 

ا می خاموش  نام  آن  و    برندز  علایم  فقدان  دلیل  به  این  که 

 ،درصد افراد  70باشد. بیشتر از  های اولیه برای بیماری می نشانه 
شناسایی   بیماری  از  پیشرفته  مرحله  در  تخمدان،  سرطان  با 

به کمتر از    ،ساله در افراد  5  ی میزان بقا   ،اند. در این حالتشده 
ی این مورد . یکی از دلایل برا(3,  2)  یابددرصد کاهش می   30

بالا، فقدان روشو میزان مرگ برای  ومیر  اولیه  های تشخیصی 
تخمدان  آزمایشمی   سرطان  اینکه  وجود  با  لگنی،    های باشد. 

های  از روش  ،CA125اولتراسونوگرافی واژینال و فاکتور سرمی  

 ها:کلیدواژه
تخمدان،   ،  miR-4443سرطان 

                                                          .ژن یانب

 27/11/1397تاریخ دریافت:  

 02/02/1398تاریخ پذیرش: 

 چکیده
 

رطان تخمدان،   زمینه و هدف   نده  یکیسـ ت  بنابرا  هاییمیبدخ ینتراز کشـ رور  کشـر روش  ین،زنان اسـ   یها ضـ
و انتخاب   تریعســر  یصتشــخ  یبرا یدجد  یومارکرهای. اســتداده از بشــودیاحســاس م یدجد  یو درمان  یصــیتشــخ

انکوژن بودن   ملکرددر مورد ع  یاست. مطالعا  اندک  ینهزم  یندر ا  یاصل  یهااز دغدغه  یکیبهتر،    یملاحظا  درمان
در  miRNAs ینمشـخص شـدن نقش ا  یبرا یندر سـرطان انجام شـده اسـت. بنابرا miR-4443تومور   یمهارکنندگ یا

سرطان تخمدان و ارتباط   یبافت  یهادر نمونه  miR-4443 یانب  یزانم  یسـرطان تخمدان، هد  مطالعه حاضر، بررس
 بوده است. ینیبال یآنها با فاکتورها

  یان، سطح بmiR-4443تحلیلی است، با توجه به نقش    -در مطالعه حاضر که یک مطالعه توصیدی  هامواد و روش 
  یانب  یشد. بررس  یبررس  ینه،پاراف   یرتوموری نمونه غ  35تخمدان و    ینمونه تومور  35در    qPCRآن توسط روش  

صور  گرفت.    یمشخص شدن معنادار  یبرا  یآمار  یزانجام شد و سپس آنال  miRNA  یاختصاص  یمرهایتوسط پرا
 شد. یدهسنج miRNAsیانب یزان با م ینیبال یارتباط فاکتورها  ی،در مرحله بعد

ب  یجنتا  هایافته که  داد  نشان  مطالعه  از  نمونه  miR-4443  یانحاصل  مقا  یتومور   یهادر  نمونه   یسهدر   ی هابا 
 مشاهده شد. یزبا متاستاز ن یانکاهش ب ین( و اP<0.0001) یابدیکاهش م یرتوموری،غ

مور را دارد، احتمالاً  تو  ینقش مهارکنندگ  miR-4443با توجه به نتایج، مطالعه حاضر نشان داد که    گیری نتیجه
  توانی علاوه بر مطالعه حاضر م  یشتر،ب  یهمراه است و با بررس  یو تهاجم سلول  یرتکث  یشآن با افزا  یانکاهش در ب

 داد.  یشنهادپ  مداندر سرطان تخ   یدرمان یهاهد  یا یصیتشخ یومارکرهایآن را به عنوان ب
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در مراحل اولیه   ، شده  بیانهای  ند، روشهستتشخیصی روتین  
. بنابراین به  (4)  بردی نداردکار  ،بیماری و تشخیص زودرس آن

مراحل  نظر می  برای تشخیص  رسد که طرح مسیرهای جدید 
ضروری باشد. در سطح مولکولی، تعدادی   ،اولیه سرطان تخمدان

های مهمی را در پاتوژنز نقش   ،ها و مسیرهای سیگنالینگاز ژن
کنند. بسیاری از آنها ممکن است به  می سرطان تخمدان بازی  

این  عنوان هد   با  اما  روند،  کار  به  درمان  برای  مولکولی  های 
هد ثری که بتواند بقا کلی بیمار را گسترش دؤدرمان م  ،وجود

مولکول  میان،  این  در  است.  نشده  ارائه  های تاکنون 
مانند  کننده کدغیر شده   microRNAای  گزارش کشر  که  اند 

نقش    ،شده است در تنظیم بیان ژن و اتیولوژی سرطان تخمدان
داشتهؤم مولکولثری  این  همچنین  و  عنوان  اند  به  ها 

 های مختلر و از جمله سرطان بیومارکرهای مولکولی در سرطان 
 . (5)اند ه شدبررسی ، تخمدان

miRNA  های توالیRNA  22غیرکدکننده با طول تقریبی  
ها حدظ ند که در بین محدوده وسیعی از گونه هستنوکلئوتید  

مولکولشده  این  ناحیه  اند.  به  اتصال  با  ای  غیرترجمهها 
'3 (13'UTR)  هد   ژن را  های  تنظیم  آنها  مندی  طور  به 

خوبی مشخص شده    بهموضوع    . در حال حاضر، این(6)کنندمی 
که   سرطانمی   miRNAاست  در  مختلرتوانند  دچار    ،های 
افزایش بیان ممکن    با  ها miRNA  شوند.کاهش بیان  افزایش یا  

ژن  مهار  با  عمل است  انکوژن  عنوان  به  تومور  مهارکننده  های 
بیان    حالی  کنند، در فقدان می ها  miRNAکه کاهش  با  تواند 

. مطالعا   (7)   تومور باشندمنشأ  ها به عنوان  ر مندی برانکوژنیثتأ
داده نشان  تخمدانمختلدی  سرطان  در  که    miRNA  ،اند 

  2000توانند به صور  غیرنرمال بیان شوند. تاکنون بیشتر از  می 
miRNA   شده وجودشناسایی  این  با  اما  گروه    ،اند  عملکرد 

در بسیاری از آنها نیز  .  (8)وسیعی از آنها ناشناخته مانده است  
از سرطان تعدادی  در  تنها  بیان،  در میزان  و  ها مشخص شده 

تخمدان   انکوژنی،  سرطان  یا  توموری  مهارکننده  عملکرد  نیز 
میان   این  در  است.  مانده  جمله   miR-4443ناشناخته  از 

سرطان  باشد که سطح بیان و عملکرد آن در  هایی می مولکول 
نشده است.    ،تخمدان اولین   miR-4443مشخص  و    Xunبار  را 

شناسایی کردند، اما شواهد بسیار کمی،    2015همکاران در سال  
این   میان  بدخیمی  miRNAهمراهی  تأیید  و  را  های سرطانی 

که  (9)اند  کرده است  شده  مشخص   .miR-4443    ایجاد در 
سرطان  در  و  دارد  نقش  سینه،  سرطان  در  دارویی  مقاومت 

شود. اما با توجه کولون، سبب مهار تکثیر و متاستاز سلولی می
ای مطالعه   miRNAبه اطلاعا  موجود، تاکنون در ارتباط با این  

 
1. 3'untranslated region 
2 . Nanodrop2000, Thermo FisherScientific, Wilmington, 

در سرطان تخمدان انجام نشده است. بنابراین هد  این مطالعه، 
های سرطانی تخمدان و در نمونه  miR-4443بررسی میزان بیان  

 باشد.  و ارتباط آن با فاکتورهای بالینی می 

 مواد و روش .  2

توصیدی صور   به  که  مطالعه  این  می   -در  باشد،  تحلیلی 
پاتولوژافت ب آزمایشگاه  از  پارافینه  الزهراء های  بیمارستان  ی 
میکرونی تهیه شدند.    30های  به صور  برش   ، ایران(اصدهان)

بافت غیرتوموری   35بافت توموری تخمدان و    35ها شامل  نمونه 
دسترس در  بیماران  تمام  از  رضایت   ،بودند.  دریافت  فرم  نامه 

گردید و علاوه بر سن، اطلاعا  پاتولوژی و بالینی بیماران مانند  
اندازه تومور، متاستاز و درجه توموری نیز برای هر نمونه مشخص  

و انجام    RNAهای بافتی تا زمان استخراج  پس از آن، نمونه  شد.
دمای  آزمایش در  مولکولی  کمیته    -20های  شدند.  نگهداری 

پژوهشی و اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد شهرکرد، مطالعه  
 د کرد.  تأیی 60215133305039حاضر را با کد 

کاملاً استخراج  برای  کار  با    مراحل  مطابق  و  دقیق 
زدایی، استانداردهای موجود در کیت انجام شد که شامل پارافین

باشد. بدین  می  DNaseو تیمار با    cross linkبه حداقل رساندن  
کیت    RNAtotalمنظور،    MN   (NucleoSpintotalتوسط 

RNA FFPE-Germanyدستور اساس  بر  و  استخراج  العمل  ( 
های  RNAبرای بررسی کیدیت و کمیت    سازی شد.خالص   ،کیت

نانودراپ  دستگاه  از  شده  شد.   2استخراج  های  RNAاستداده 
دمای  هب در  بعدی  مراحل  انجام  تا  آمده  درجه   -70دست 

 گراد قرار گرفتند. سانتی 
)  DNAسنتز   روی  cDNAمکمل  بر  از   2(  میکروگرم 

RNAاز  تام استداده  با  ایران،     MiR-Amp Kitو  ژنوم،  )پارس 
 Aسنتز با اضافه کردن دم پلی  ،انجام شد. در این روش  تهران(
پرایمرهای  RNAبه   از  استداده  و  کوچک  انجام    synهای 
نمونه می  به مد   شود.  گراد درجه سانتی   37دقیقه در    10ها 

تشکیل شود و سپس این مرحله با    Aشوند تا دم پلی  انکوبه می 
کند.  دقیقه ادامه پیدا می   60جه به مد   در  43انکوباسیون در  

غیرفعال  برای  نهایت  آنزیم  در  فعالیت   reverseسازی 

transcriptaseدرجه قرار داده   85دقیقه در    1ها به مد   ، نمونه
با استداده    SYBR greenروش  با    Real-time PCRشدند. انجام  
دستگاه    ,Rotor-Gene 6000  (Corbett Life Scienceاز 

Australia( انجام شد. واکنش برای ژن کنترل داخلی )U6 و )
miRNAs    15در حجمµl    1.5شامل µl    ازcDNA    اختصاصی

DE,USA 
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miRNA  ،7.5 µlSYBR green master mix    0.5و µl    هر از 
باشد. شرایط دمایی برای کدام پرایمرهای فوروارد و ریورس می 

سیکل    40ه،  دقیق   10درجه به مد     95شامل    miRNAتکثیر  
درجه به    72ثانیه و    20درجه    62ثانیه،    15درجه    95شامل  
انجام   duplicateها به صور   ثانیه بود. تمام واکنش  20مد   

 دست آمده آنالیز شدند.  های بهشدند و در نهایت داده
داده آنالیز  روش    Real-time PCRهای  برای    ΔΔct-2از 

میزان خطای   ±گین  میان   ها به صور استداده شد. سپس داده
های  ( نمایش داده شدند. تمام آزمونSEMاستاندارد میانگین )

تأیید    GraphPad Prism version 7.01افزار  آماری به وسیله نرم
بررسی آماری   افزار رسم شد. به منظورشد و نمودارها توسط نرم 

نرم داده از   ,.SPSS v.22 Inc)  22نسخه    SPSSافزار  ها، 

Chicago,ILاس آماری (  آزمون  شد.  تعیین  T   تداده  برای 
ژن معنی  بیان  میزان  بودن  نمونهدار  در  و  ها  توموری  های 

گروه  بررسی  و  اندازه  غیرتوموری  سنی،  درجه  های  و و  تومور 
شد   استداده  معنی(11,  10)متاستاز  سطح  برای  .  داری 

 در نظر گرفته شد.  05/0کمتر از  ،محاسبا  آماری 

 هایافته.3

  35بافت توموری سرطان تخمدان به همراه    35در این مطالعه  
جدول   شدند.  وارد  غیرتوموری  اطلاعا   خلاصه  1بافت  از  ای 

دهد. های مورد بررسی را ارائه می کلینوپاتولوژی مربوط به نمونه 
.  استداده شد 1کمی  PCRاز روش  miRNAsبرای بررسی بیان 
ی برای  و بیان نسبها انجام  برای تمامی نمونه  بررسی بیان ژن

 هر نمونه تعیین شد. 
 

 های کلینوپاتولوژی بیماران در مطالعه حاضرویژگی   .1جدول 

های  ویژگی کلینوپاتولوژی در نمونه 

 توموری 

 میانگین / تعداد

 55/48±0/ 25 میانگین سنی

 5/ 5±0/ 15 میانگین سایز تومور 

 9 های با متاستاز مندیتعداد نمونه 

 27 متاستاز مثبتهای با تعداد نمونه 

 درجه تومور 
I 

II 

III 

 

5 

12 

19 

 انواع سرطان تخمدان

 سروز                   

 اندومترویید            

 موسینوس             

 

29 

4 

3 

 
 

های توموری و غیرتوموری در نمونه  miR-4443بیان نسبی  
داده شد.  بیان  تعیین  که  داد  نشان  صور     miR-4443ها  به 

نمونه در  نمونه معناداری  با  مقایسه  در  توموری  های های 
(. علاوه بر  1( )شکل  P<0.0001باشد )تر میغیرتوموری پایین

این، ارتباط میزان بیان ژن با متاستاز تومورهای تخمدان به سایر  
رودهنو و  صداقی  حدره  و  شکمی  ناحیه  )رحم،  نیز  احی  ها( 

الر( و مشخص شد که بیان ژن در حالت   2سنجیده شد )شکل  
دارد   مشخصی  کاهش  غیرمتاستازی،  به  نسبت  متاستازی 

(P<0.05 با توجه به میانگین سنی افراد توموری، نمونه .)  ها به
رسی  سال تقسیم شدند. در بر  48سال و بالای    48دو گروه زیر  

 48میان این دو گروه، کاهش بیان در افراد بالای    miRNAبیان  
ها از نظر  سال مشاهده شد اما با این وجود، میزان بیان در نمونه

)شکل   نداشتند  معناداری  تداو   توموری  2آماری،  درجه  ب(. 
درجه   حالت  سه  به  پاتولوژی  اطلاعا   با    3و    2،  1مطابق 

بی میزان  بررسی  در  بود.  شده  در    miR-4443ان  مشخص 
و    2های مختلر توموری کاهش بیان آن در درجه بالا )درجه
( مشاهده شد ولی با این همه، چنین تغییری از نظر آماری به 3

 (. 3( )شکل P>0.05صور  معنادار نبود )
 
 
 
 
 
 
 
 
 

بیان    .1شکل   میانگین  مقایسه  نمونه   miR-4443نمودار  های در 
 های سرطانی تخمدان )قرمز( نمونه غیرتوموری )رنگ آبی( و 

 

 

 
1.qPCR 
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 48تر و بالاتر از  های با میانگین سنی پایینهای متاستاز منفی و متاستاز مثبت، ب(نمونه در الف( در نمونه  miR-4443بررسی میزان بیان    . 2شکل  
 سال  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 در درجات مختلف توموری   miR-4443بررسی میزان بیان . 3شکل
 
 

 گیریبحث و نتیجه.  4

بیانی   پروفایل  بررسی  هد   با  حاضر  در   miR-4443مطالعه 
نمونه نمونه  با  مقایسه  در  تخمدان  سرطان  توموری  های های 

بیانی   الگوی  همراهی  این،  بر  علاوه  شد.  انجام  غیرتوموری 
miRNAs   ها نیز سنجیده شد، تا  های بالینی در نمونه با ویژگی

این   شود  بیومی  miRNAsمشخص  عنوان  به  مارکر  توانند 
شوند.   استداده  تخمدان  سرطان  به  مبتلا  افراد  در  تشخیصی 

پیش دارای  تخمدان،  سرطان  موارد  از  ضعیدی  بسیاری  آگهی 
به مرحله هستند و زمانی که تشخیص داده می  بیماری  شوند 

تنها   است.  رسیده  اولیه   20پیشرفته  مراحل  در  موارد  درصد 
رفی، استداده از  . از ط(13,  12)شوند  بیماری، تشخیص داده می 

مانند   تشخیصی  مطلوبی،    CA-125مارکرهای  میزان  به 
بخش نبوده است  به صورتی که افزایش در سطح مارکر  رضایت

ذکر شده تحت سایر شرایط مانند التهاب، دیابت شیرین و سایر 
می سرطان افزایش  بیومارکر  (14)یابدها  یک  یافتن  بنابراین   .

رطان تخمدان، بسیار ارزشمند تشخیصی یا درمانی در مورد س
آل شامل مارکرهای  باشد. یک گروه از این بیومارکرهای ایدهمی 

DNA  ،RNA   می پروتئین  بافت و  بر  علاوه  که  در باشند  ها 
می یافت  نیز  بدن  شواهد مایعا   اخیراً  میان،  این  در  شوند. 
باشد   به عنوان بیومارکر می   miRNAsبسیاری حاکی از نقش  

موارد، می به صورتی که   بعضی  انواع سرطاندر  از توانند  را  ها 

کنند   متمایز  مانند  (15)یکدیگر    miR-30e    وmiR-223   در
یا   کبد  س  miR-200cسرطان  می در  که  معده  به  رطان  توانند 

 . (17,  16)عنوان بیومارکر عملکرد داشته باشند 
تخمدان سرطان  در  که  داد  حاضرنشان  -miRمطالعه 

عمل  4443 تومور  مهارکننده  فاکتورهای  نقش  در  توانند  می 
بافت  بافت کنند  به صورتی که در  های های توموری نسبت به 
ها مشاهده شد. از توجهی در نمونه غیرتوموری کاهش بیان قابل 
تواند در مهار متاستاز می   miRNAsطر  دیگر، نقش این دو  

هنده، نسبت  های متاستازد قابل بحث باشد. به صورتی که نمونه
های غیرمتاستازی، بیان کمتری دارند. این شرایط در  به نمونه 

سایر مطالعا  نیز مشخص شده است که سازگاری نتایج ما با  
می  تأیید  را  مطالعا   مطالعهاین  در  سرطان کند.  روی  که  ای 

و انسولین در   leptinروده انجام شد مشاهده شد که تحت تأثیر  
مسلول  روده،  سرطانی  بیان  های  میزان    miR-4443یزان  به 
توجهی افزایش یافت و این افزایش بیان، تهاجم سلولی را قابل 

تهاجم و تکثیر را   miR-4443ها با  دهد. تیمار سلولکاهش می 
سلول می در  کاهش  روده  سرطانی  ژن های  بیان  و  های دهد 
NCOA1    وTRAF4   در بررسی پروفایل (18)کند  را مهار می .

های  های سرطان سینه و همچنین مقایسه لاینبیانی در نمونه
های حساس، افزایش در  سلولی مقاوم به شیمی درمانی با سلول 

بیان    miR-4443بیان   در  افزایش  داد.  نشان  ،  miR-4443را 
سلول  IC50میزان   حاوی  برای  برابر    miRNAهای  در 

می اپی افزایش  مهار  روبیسین  که  حالی  در    miR-4443دهد، 
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شود.  ها می درمانی در سلولسبب بازگشت حساسیت به شیمی
بیان   کاهش  این  بر  قابل miR-4443علاوه  میزان  به  توجهی ، 
اپی با  شده  القا  میآپوپتوز  افزایش  افزایش روبیسینرا  دهد. 

-miRهای سرطانی نیز تحت تأثیر  و بدخیمی در سلول   مهاجر 

 .  (19)آشکار شد   4443
به    miR-4443توان بیان کرد که  بنابراین به طور خلاصه می
  miRNAباشد و کاهش در بیان این  عنوان مهارکننده تومور می 

تواند با افزایش تومورزایی و تهاجم سلولی همراه باشد. اما با  می 
این به  سرطان  miRNAکه  توجه  در  تاکنون  شده  های ذکر 

معدودی بررسی نشده است، برای مشخص شدن عملکرد دقیق 
 باشد.  ها بیشتر می آنها نیازمند بررسی

 تشکر و قدردانی

تمامی  از  را  خود  قدردانی  و  تشکر  مراتب  مقاله،  نویسندگان 
کسانی که در به انجام رساندن این مطالعه، حمایت و کمکشان  

دارند، به خصوص افرادی که با دادن نکردند، ابراز میرا دریغ  
این مطالعه   انجام رساندن مطالعه را ممکن ساختند.  به  نمونه 

نامه نویسنده ندر اول  دانشجوی مربوط به نتایج حاصل از پایان
شهرکرد  واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه  ژنتیک  ارشد  کارشناسی 

 باشد. می 
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Abstract 

Introduction: Ovarian cancer (OC) is one of the most lethal 

malignancies in women. Hence, new investigative and therapeutic 

methods for OC are instantly needed. The use of new biomarkers for 

faster diagnosis and selection of more efficient therapies is one of the 

main concerns in this area. Few studies have been conducted on the 

effects of miR-4443 in cancer. Therefore, to determine the role of 

thismiRNA in OC, this study was directed to investigate the expression 

rate in OC tissue samples and its relationship with clinical factors. 

Materials and Methods: In this study that was descriptive-analytic, 

regarding the role of miR-4443, its expression levels were evaluated in 

35 ovarian tumor and 35 ovarian non-tumor tissue samples paraffin-

embedded by using qPCR. Expression was investigated by miRNA 

specific primers and then statistical analysis was performed to determine 

the significance. In the next step, the relationship between 

clinopathologic factors and miRNA expression was investigated. 

Results: The results of the study showed that miR-4443 decreased in OC 

and in metastatic samples (P<0.0001). 

Conclusion: As a result, this studied miRNA may contribute to 

suppressing tumor. Therefore decrease in its expression is associated 

with increased cell proliferation and invasion. Further investigation can 

help to suggest thismiRNA as diagnostic biomarker or therapeutic target 

in OC. 
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