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  1931دوم اسفند  ی /هفته015 ی /شمارهمو شش  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 8/72/7937تاریخ چاپ:  22/71/7937تاریخ پذیرش:  22/7/7937تاریخ دریافت: 

  
 Carcinoembryonic Antigen Messenger RNAو MicroRNA-155 (miR-155 )بیان  میانگین بررسی

(CEA mRNA) دهانی سنگفرشی سلول کارسینوم به مبتلا بیماران محیطی خون در (OSCC) 

 
 4محمدنیا عبدالرضا ،3بهرامی نغمه ،2حسینی فرزانه ،1نریمانی آرمیتا

 
 

‌چکیده

. دهد می تشکیل را دهانی بدخیم تومورهای تمام از درصد 31 حدود( OSCC یا Oral squamous cell carcinoma) دهانی سنگفرشی سلول کارسینوم مقدمه:

 دهان سرطان درCarcinoembryonic antigen messenger RNA (CEA mRNA ) وMicro RNA-155 (miR-155 ) بیان تغییرات مطالعه، این در
 .گرفت قرار بررسی مورد

 محیطی خون در CEA mRNA و miR-155 میزان. شدند انتخاب سالم به عنوان گروه شاهد فرد 91 به عنوان گروه مورد و بیمار فرد 91 مطالعه، این در ها: روش

 .گرفت قرار ارزیابی موردReal-time polymerase chain reaction (Real-time PCR ) روش از استفاده با

نفر از  29 در CEA mRNA نشانگر. دیده شد نفر 91 از نفر 7 نیز در گروه شاهد در و نفر 91 از نفر 27 گروه مورد در در miR-155 نشانگر شدن مثبت ها: یافته

 .نفر از گروه شاهد مثبت بود 2گروه مورد و 

 .دانست اولیه مراحل در بیماری زودرس کشف برای غربالگری تشخیصی روش یک عنوان به مطالعه را این ی نتیجه توان می مجموع، در گیری: نتیجه

 Carcinoembryonic antigen ،mRNA، هاMicro RNA زودهنگام، تشخیص ،سر و گردن سنگفرشی های سلول کارسینومای واژگان کلیدی:

 
و MicroRNA-155 (miR-155 )بیان  میانگین بررسی .محمدنیا عبدالرضا بهرامی نغمه، حسینی فرزانه، آرمیتا،نریمانی  ارجاع:

Carcinoembryonic Antigen Messenger RNA (CEA mRNA) سنگفرشی سلول کارسینوم به مبتلا بیماران محیطی خون در 

 7237-7617(: 271) 96؛ 7937مجله دانشکده پزشکی اصفهان . (OSCC) دهانی

 

 مقدمه

بهه   ها سلول كنترل غير قابل تقسيم ي نتيجه در كه است بيماري سرطان

باشهد   مهي  ژنتيك اختلالات و محيطي عوامل ناشي از كه آيد مي وجود

 نهاهمگوني  گروه شامل گردن، و سر سنگفرشي سلول سرطان. (2-1)

 بينههي، ي حفههره دهههان، ي حفههره شههامل كههه اسههت هههايي بههدخيمي از

 سهرطان . باشهد  مهي  بزاقهي  غدد و حنجره حلق، پارانازال، هاي سينوس

 دههان  سنگفرشهي  سهلول  كارسهينو   توسه   به طهور عمهده   كه دهان،

(Oral squamous cell carcinoma   يهاOSCC ) شهود،  مهي  معرفهي 

بها  . (3) اسهت  گهردن  و سهر  سنگفرشهي  سلول سرطان نوع ترين شايع

 05 از كمتر درمان، و تشخيص هاي روش در اخير هاي پيشرفت وجود

 .(4-0)مانند  مي زنده سال 0 مدت به OSCC بيماران درصد

 داده تشههخيص پيشههرفته مراحههل در دهههان هههاي سههرطان بيشههتر

 منجهر  زيهاد،  پيشرفت اثر بر كه زماني ضايعات اين واقع، در شوند. مي

 سبب موضوع، اين و شوند مي كشف باشد،  شده باليني علايم ظهور به

 خهو   جههان  نقها   اغلهب  در دهان سرطان آگهي پيش است كه شده

  و مهردان  در سهرطان  مهوارد  كهل  درصهد  0 كلهي،  به طهور . (6)نباشد 

 افهزايش  عوامهل . دههد  مهي  تشهیيل  سهرطان  ايهن  را زنان در درصد 2

 سهيگار،  نظيهر  زايهي  سهرطان  عوامل بالا، سنين در بيماري اين ي دهنده
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 هها  ويروس همچنين، و DNA به آسيب ميزان افزايش با تنباكو و الیل

 گهزارش  دههان  مخها   روي بهر  ها آن تأثير و ميیروبي عوامل ديگر و

 .(7)است  شده

 سهاير  يها  خون در كه هستند زيستي هاي مولیول زيستي، نشانگرهاي

 غيهر  طبيعهي يها   فراينهد  يهك  ي نشانه و دارند وجود بافت يا و بدن مايعات

 چنهدين  بررسهي . (8)باشهند   مي بيماري يا خاص وضيعت يك يا و طبيعي

 را اعتمهادتري  قابهل  و تهر  دقيهق  نتهاي   تواند هم، مي كنار در زيستي نشانگر

 .(9)دهد  قرار درماني كادر اختيار در ها سرطان تشخيص جهت

از  بزرگه   گهروه  زيهر  (هها miRNAيها   MicroRNA) RNAريز

RNAنظهر  از كهه  هسهتند  نوكلئوتيهد   18-20 ي غيهر كهد كننهده    هاي 

 از په   را ژن بيهان  ها، مولیول اين. (15)باشند  م  شده حفاظت تیامل 

 يها  Messenger RNA (mRNA)ي  ترجمهه  ههار م طريهق  از رونويسي

 اخيهر  مطالعهات  از بسهياري  .(11-13) كننهد  م  كنترل آن ي تجزيه القاي

 باشهند  مي دهان سرطان رشد در هاmiRNA ي بالقوه نقش ي دهنده نشان

(14) .miR-155 يك miRNA مهمهي  نقش داراي و است منظوره چند 

 ايمنهي،  تمهايز،  نظيهر  پاتولوژيهك  و فيزيولوژيهك  مختلف فرايندهاي در

. (10)باشههد  مههي عروقههي -قلبههي هههاي بيمههاري و سههرطان التههها ،

Carcinoembryonic antigen (CEA)، نشانگرهاي ترين راي  از يیي 

 سهرطاني  ههاي  بيمهاري  از بسهياري  در ژن آنتي اين ميزان. است توموري

 .(16) يابد مي افزايش...  و ريه سينه، كولون، سرطان همچون
 

 ها روش

 علهو   دانشهگاه  سهرطان  انسهتيتوي  به كننده مراجعه بيماران از نفر 35

 سهرطان  تشهخيص  و فيزيیهي  معاينهات  بهر اسهاس   كه تهران پزشیي

 ههر گونهه   اين كه از قبل متخصص، توس  دهان سنگفرشي هاي سلول

 نفهر  35 .شهدند  گروه مورد انتخا به عنوان  شود، انجا  ها آن روي درماني

 و داوطلبانهه  بهه طهور   معاينهه  از پ  شاهد، گروه عنوان به سالم افراد از نيز

 افهراد  و بيمهاران  ههاي  نمونه. شدند نامه وارد مطالعه رضايت فر  كردن پر با

 بها  يیسهاني  هاي گروه در سن نظر از افراد .بودند محيطي خون شامل سالم

 .  شدند گرفته نظر سال در 22-77ي سني  محدوده

 سهرن   طريق از ليتر ميلي 2 مقدار به محيطي خون ها، آن از سپ 

 و شهد  گرفتهه  اي شيشهه  آزمهايش  ههاي  لولهه  در معمهولي  گيهري  خون

  .شد RNA استخراج ي مرحله وارد بلافاصله

  RNA Blood Mini Kit از اسههتفاده بهها RNA اسههتخراج

(qiagen Cat no.52304 ) شد انجا . 

  از complementary DNA (cDNA)سهههههاخت  بهههههراي

Viva 2-steps RT-PCR Kit (Cat no.RTPL12 اسهتفاده )  شهد. 

.Real-time reverse transcription-polymerase chain reaction 

(Real-time RT-PCR) ژن بررسهههي بهههراي CEA از اسهههتفاده بههها 

CinnaGreen qPCR Mix, 2X (Cat No.MM2041 )  در. شهد  انجها 

 Carcinoembryonic antigen messenger RNAنشانگر زيسهتي   مورد

(CEA mRNA )18 مرجع ژن ازsrRNA  پرايمرههاي . شهد  اسهتفاده F و 

R بهههراي CEA ترتيهههب بهههه GTGCCCCCTAGCAGTACCG و 

GACGTGCCCCTACAAGTTGG بودند  . 

 انجهها  و cDNA سههاخت بههراي miRNA مههورد در همچنههين،

Real-time RT-PCR كيت از ZIST ROYESH بها  و شهد  استفاده 

 سهازي  طبيعهي  جههت . شدند انجا  Rotor-Gene-QIAGEN دستگاه

  كههاليبراتور بههه نيههاز نمونههه، هههر بههراي نظههر مههورد miRNA بيههان

(House keeping )از اين مطالعهه  در كه باشد مي U6  شهد  اسهتفاده. 

 يهد گرد يمتنظه  يهت واكهنش مطهابق دسهتورالعمل ك    يهها  دماها و زمان

 يها يبر اساس منحن ي نتا يرتفس ،هر واكنش يانپ  از پا .(1 )جدول

Amplification و Melting peak گرفت. يصورت م 

 
 واکنش  ییدما یط. شرا1جدول 

Real-time polymerase chain reaction (Real-time PCR) 

 گراد( ی سانتی دما )درجه ها طول چرخه ها چرخه

 95 دقیقه 15 1

 95 ثانیه 30-15 00-35

 55-60 ثانیه 60

1 Melting analysis 95-55 

 

 ها افتهی

 بهه  مبتلا فرد 35 )گروه شاهد( و سالم فرد 35 را مطالعه مورد جمعيت

 دو اين. دادند )گروه مورد( تشیيل دهان سنگفرشي هاي سلول سرطان

 بها  هها  گهروه . داشهتند  مطابقهت  ههم  بها  سن هاي زمينه متغير لحاظ از گروه،

 ميهانگين  نظهر  از و شهدند  مقايسهه  سهني  ميانگين نظر از t آزمون از استفاده

 كهه  گرفت نتيجه توان مي، ندادند. از اين رو نشان را داري معني تفاوت سني

 (.P=  442/5) كند نمي ايجاد اشیالي گروه در دو عامل سن

  نشههانگر زيسههتي :مطالعاا  مااد د نشااانهریا  بیااا  واکاااو 

CEA mRNA در ودرصد(  77) نفر 35 از نفر 23 در مورد گروه در 

 ميهزان  آمهاري  ي مقايسهه . بهود  نفر مثبهت  35 از نفر 0 شاهد، در گروه

 اسهتفاده  بها  شاهد و مورد هاي گروه در نشانگر زيستي اين شدن مثبت

ي   دهنده نشان كه گرفت صورت Two-sample binomial آزمون از

 (.P < 551/5) بود مطالعه مورد گروه دو بين داري معني آماري تفاوت

 نفهر  35 از نفهر  21 در مهورد  گروه در miR-155 نشانگر زيستي

 مثبهت  نفهر  35 از نفهر  7شهاهد در   گهروه  و در بود درصد( مثبت 75)

 در نشهانگر زيسهتي   ايهن  شهدن  مثبهت  ميهزان  آماري ي مقايسه. بودند

 آزمههههون  از اسههههتفاده بهههها شههههاهد و مههههورد هههههاي گههههروه
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Two-sample binomial آمهاري  تفهاوت  بيهانگر  كهه  گرفت صورت 

  (.1 )شیل( P < 551/5) بود گروه دو اين بين داري معني

 

 
 شد   مثبت د صد .1 شکل

.Carcinoembryonic antigen-messenger RNA  

(CEA mRNA) و MicroRNA-155 (miR-155)   د  خد

یا  Oral squamous cell carcinomaافراد گروه مد د ) یطیمح

OSCC)  شایدگروه  افرادو 
* :551/5 > P 

 

 گاروه  دو د  نشاانهر ییتا ی   بیاا   میااا   تفاوت   محاسب 

 . مقههدار شههد اسههتفادهCt  ΔΔ روش از منظههور، ايههن بههه تحقیاا :

Ct  ΔΔنشانگر زيسهتي   يبراmiR-155   محاسهبه شهد و    -2/2عهدد

 سپ ،به دست آمد.  -04/1عدد  CEA mRNA نشانگر زيستي يبرا

، در miR-155 بيهان  ميهزان  ،بنابراين. گرديد استفاده ΔΔ Ct-2فرمول  از

  يو بههرا بهود  گههروه شهاهد برابهر   6/4طههور متوسه    بهه  گهروه مهورد  

CEA mRNA بهه  گهروه مهورد  در  نشانگر زيستي ينا بيان يزانم يزن 

  (.2شیل ) ( P < 551/5) بود گروه شاهدبرابر  95/2طور متوس  

 

 
 و Micro RNA-155 (miR-155)  یا ژ  یا تفاوت ب .2شکل 

Carcinoembryonic antigen (CEA)   ب  نتبت مد د گروهد 

 شاید گروه
* :551/5 > P 

 بحث

 از نههاهمگوني گههروه شههامل گههردن و سههر سنگفرشههي سههلول سههرطان

 ههاي  سهينوس ، بينهي  ي حفهره ، دههان  ي حفره شامل كه است هايي بدخيمي

 ههاي  سهلول  كارسينوماي. (3) باشد مي بزاقي غدد و حنجره، حلق، پارانازال

 ي حفهره  در كهه  اسهت  اپيتليهالي  منشهأ  با دهان سرطان ترين شايع پوششي،

 .(6) شود مي مشاهده دهان

 ههاي  مولیهول  از سهط   چنهدين  شهده،  انجها   مطالعات اساس بر

 نگههداري  و پيشرفت در( پروتئين و mRNA ،miRNA) كننده  تنظيم

 بيولوژيیي عملیرد بر علاوه. (17)هستند  دخيل سرطاني هاي فنوتيپ

كهه   اسهت  شهده  داده نشهان ، OSCC تومورزايي در miRNA كليدي

شناسهي بهاليني    آسهيب  متغيرههاي  با هاmiRNA از برخي بيان سطوح

 OSCC در آگههي  پهيش  و تشخيصي ارزش داراي و (18)دارد  ارتبا 

 .(14، 19)باشد  مي

 ههاي  آزمايشگاه از بسياري در، كمي Real-time PCR از استفاده

 بهراي  خهوبي  جايگزين و است افزايش حال در مولیولي و تشخيصي

PCR (25) است معمولي. 

 CEA mRNA و miR-155 بيهان  تغييهرات  حاضر، ي مطالعه در

 مهورد  زودهنگها   تشهخيص  بهراي  محيطهي  خون در دهان سرطان در

 گروه مهورد در  در miR-155 نشانگر شدن مثبت .گرفت قرار بررسي

 در CEA mRNA نشهانگر  همچنهين، . شد مشاهده نفر 35 از نفر 21

 .بود مثبت نفر 35 از نفر 23 در مورد گروه

 به هاmiRNA كه شد مشخص، همیاران و Zheng ي مطالعه در

 ي نحهوه  قهوي،  احتمهال  به و شوند مي خون گردش وارد انتخابي طور

 هها miRNA وجود. است سلولي بين ارتباطات ي واسطه به ترش  اين

كنهد   بهازي  نقهش  سهرطان  ي توسعه در است ممین محيطي، خون در

  روش از حاضههههر ي مطالعههههه ماننههههد پهههه وهش ايههههن در .(21)

Real-time PCR سرمي سط  تشخيص براي miRNA شد استفاده. 

miRNAبزاق، خون مانند انسان بدن مايعات در مؤثر طور به ها ،

 غير هاي روش با توان مي رو، اين از دارند. وجود تنفسي و هواي ادرار

 حضهور  همیهاران،  و Wong. داد قهرار  دسهترس  در را ها آن تهاجمي

miR-184 سهلول  سهرطان  بهه  مبهتلا  بيمهاران  درصد 85 پلاسماي در 

 تشهخيص  سهالم گهروه   از درصهد  13 با مقايسه در را زبان سنگفرشي

، دههان  سنگفرشهي  سلول سرطان به مبتلا بيماران بزاق در. (22)دادند 

miR-125a و miR-200 شهاهد  ي نمونه به نسبت داري معني طور به 

 ( سط 24) همیاران و Liu، اين بر علاوه. (23)است  شده بيان بيشتر

 نشهان  را دههان  سهرطان  بهه  مبهتلا  بيماران بزاق در miR-31 از بالايي

 اسهت  يافتهه  افهزايش  پلاسهما  در miR-31 سهط   كه حالي در دادند؛

 در بيان افزايش يزن شده انجا  ي مطالعه در مشابهي، به طور. (24-23)

miR-155 به مبتلا بيماران در OSCC شد ديده گروه شاهد به نسبت 
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 .داشت وجود ها آن بين داري معني اختلاف آماري، نظر از و

Kurokawa تومهور  6 سهرمي  سهطوح  اي مطالعه در همیاران، و 

 سهلول  كارسهينوماي  بهه  مبهتلا  بيمهاران  در را CEA جملهه  از نشانگر

 نشهان  هها  ي آن مطالعه نتاي . دادند قرار ارزيابي مورد دهان سنگفرشي

 بهه  مبهتلا  بيمهاران  در درصد CEA ،0/34 سرمي سطوح ميزان كه داد

OSCC بيان افزايش نيز اخير ي مطالعه در. (20)داشت  افزايش CEA 

 اخهتلاف  و داشت وجود گروه شاهد به نسبت OSCC به مبتلايان در

 .گرديد گزارش گروه دو اين بين داري معني آماري

 بها  تطهابق  در حاضهر  ي مطالعهه  از حاصهل  نتهاي  ، كلهي  طهور  به

 در miR-155 و CEA نشهانگر  دو بيهان  كه داد نشان پيشين مطالعات

 افراد به نسبت دهان سنگفرشي هاي سلول كارسينوماي به مبتلا بيماران

 خهون  در نشانگر دو اين بيان سط  بررسي بنابراين،. است بيشتر سالم

 تشهخيص  در نشهانگر زيسهتي بهالقوه    يهك  عنهوان  به تواند مي بيماران

 .شود گرفته نظر در OSCC سرطان
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Abstract 

Background: Oral squamous cell carcinoma (OSCC) accounts for about 90% of all malignant oral tumors,  

and is often diagnosed in advanced stages. In this study, changes in the expression of microRNA-155 (miR-155) 

and carcinoembryonic antigen messenger RNA (CEA mRNA) in peripheral blood of patients with oral cancer 

were investigated.  

Methods: In this study, 30 patients and 30 healthy people were selected. The miR-155 and CEA mRNA levels 

in their peripheral blood were measured and evaluated using real-time polymerase chain reaction (real-time 

PCR) technique. 

Findings: Positive miR-155 marker was observed in 21 people from 30 with oral cancer, and 7 of 30 healthy subjects. 

The CEA mRNA marker was positive in 23 of the 30 patients, and 5 out of 30 healthy subjects. 

Conclusion: In sum, the outcome of this study can be seen as a screening diagnostic test for early detection of 

the disease in the early stages.  

Keywords: Head and neck squamous cell carcinoma, Early diagnosis, MicroRNAs, Carcinoembryonic antigen, 

mRNA 
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