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Abstract 

Background: The incidence of gastric cancer is different in two sexes with ratio 2 to 1 
that it is more common in men. The most important biologically reason is sexual hormones 
between two sexes that lead to sexual dimorphism and in turn can cause a sex bias in 
incidence of disease between two sexes. Recently, studies have shown that microRNA is 
involved in sexual dimorphism in gene expression. Given the sexual dimorphism in the 
incidence of gastric cancer and sex hormones response elements in the regulatory regions of 
miR-146a and miR-148a genes, in this study, the expression of these two genes in the 
stomach of healthy men and women at different age groups were compared. 

Materials and Methods: Using endoscopy, gastric antrum tissues of 35 healthy 
women and 35 healthy men were collected. After RNA extraction and synthesis of cDNA, the 
expression of miR-146a and miR-148a genes were compared between sexes by Real time RT-
PCR and data were analyzed using independent sample t and ANOVA tests. 

Results: There was no difference between men and women in genes expression of 
miR-146a and miR-148a. However, expression of miR-146a gene was significantly more in 
men under 45 years than men over 45 years (p= 0.017, df= 14,  t= 1.47). Also,  expression of 
miR-148a gene was significantly more in men over 45 years than men under 45 years 
(p=0.001, df= 12, t= 1.28). But the expression of both genes had no significant difference 
between women under 45 years and women over 45 years. 

Conclusion: Expression of miR-146a and miR-148a genes in the stomach is increased 
and decreased with aging in men, respectively. 

Keywords: MiR-146a gene, MiR-148a gene, Sex hormones, Sexual dimorphism in 
gene expression, Stomach. 
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  چکیده
ترین دلیل   تر است. مهم در مردان شایع 1به  2ه نسبت شیوع سرطان معده در دو جنس متفاوت و ب زمینه و هدف:

ها در دو جنس گردد و این به نوبه  تواند منجر به تفاوت بیان ژن باشد که می هاي جنسی می تفاوت هورمون بیولوژیکی آن
ها  وت بیان ژنها در تفا miRNAاند که  مطالعات نشان داده   شود. اخیرا میها در دو جنس  خود باعث تفاوت بروز بیماري

هاي جنسی در  نقش دارند. با توجه به وجود دو شکلی جنسیتی در بروز سرطان معده و عناصر پاسخ دهنده به هورمون
 در این مطالعه بیان این دو ژن در معده مردان و زنان سالم در،  miR-148aو miR-146a هاي  ناحیه تنظیمی ژن

  هاي سنی مختلف مقایسه شد. گروه
گیري شد. پس از استخراج  مرد سالم نمونه 35زن و  35با استفاده از آندوسکوپی از ناحیه آنتروم معده ها:  مواد و روش

RNA  و سنتزcDNA (Complementary DNA) ،هاي  بیان ژنmiR-146a  وmiR-148a دو جنس  در
تجزیه و مستقل و آنووا  تیهاي آماري  ها با آزمون مقایسه شد و داده Real-time RT-PCRبا استفاده از تکنیک 

  تحلیل گردید.
-miRنشان نداد. بیان ژنرا داري  در مردان و زنان تفاوت معنی miR-148aو  miR-146aهاي  بیان ژنها:  یافته

146a  سال بود  45تر از مردان بالاي  داري بیش سال به طور معنی 45در مردان زیر)p=0.017 ،14 df=  و
t=1.47(  و بیان ژنmiR-148a  سال بود  45تر از مردان زیر  داري بیش سال به طور معنی 45در مردان بالاي

)p=0.001 ،df= 12  وt=1.28(;  را سال اختلافی  45سال و زنان بالاي  45در حالی که بیان هر دو ژن در زنان زیر
  نشان نداد. 

-miRدر حالی که بیان ژن  ،یابد ي مردان با افزایش سن کاهش می در معده miR-146aبیان ژن  گیري: نتیجه

148a یابد.  ي مردان با افزایش سن افزایش می در معده  
  جنسی  هاي در دو جنس، هورمون ، تفاوت بیان ژنmiR-148a، ژن miR-146aژن ، معدهگان کلیدي:  واژ
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 مقدمه
و از  شیوع سرطان معده در جهان در رتبه چهارم

 . شیوع)1(نظر میزان مرگ و میر در رتبه دوم قرار دارد

و مردان نسبت  )2(معده در دو جنس متفاوت استسرطان 
به زنان در معرض خطر بالاتري براي ابتلا به سرطان معده 

در آمریکا نسبت ابتلا در مردان نسبت به  ).3، 2قرار دارند(
شده   گزارش 1به  3ایران این نسبت و در  1به  2زنان 
. علاوه بر سرطان معده، دو شکلی جنسیتی در )5، 4(است

لات وابسته به سیستم هاي مختلف مانند: اختلا بیماري
، انواعی Iعصبی(آلزایمر، اسکیزوفرنی، اوتیسم)، دیابت نوع 

ها، اختلالات مربوط به قلب و عروق و اختلالات  از سرطان
میزان  . به عنوان مثال)7، 6(سیستم ایمنی مشاهده شده است

زنان  نسبت به بروز سرطان مثانه مانند سرطان معده در مردان
لوپوس  ایمنی مانند هاي خود تر است و یا بیماري بیش

تر از مردان مشاهده  آریتماتوس سیستمیک که در زنان بیش
اي میزان شیوع  چنین به طور قابل ملاحظه . هم)9، 8(شود می

عروقی در مردان نسبت به زنان -هاي قلبی و پیشرفت بیماري
اي از  مجموعه . سرطان معده در پاسخ به)10(بالاتر است

گیرد که  می عوامل محیطی و تغییرات ژنتیکی شکل
. )11(هاي هورمونی نیز در این بین نقش مهمی دارند تفاوت

اخیراَ تعدادي از مطالعات اپیدمیولوژي و ژنتیکی، تفاوت 
بط با ها از جمله سرطان معده را مرت جنسی در سرطان

دانند به طوري که مطالعات نشان  هاي جنسی می هورمون
دهد که استروژن در زنان نقش محافظتی در مقابل  می

هاي جنسی از عوامل  . هورمون)12(سرطان معده دارد
اي هستند که منجر به تفاوت الگوي بیان ژن بین  شناخته شده

الگوي بیان ژن بین دو  گردند. این تفاوت مردان و زنان می
 جنس به عنوان دو شکلی جنسیتی در بیان ژن شناخته

. اخیراً برخی از مطالعات اپیدمیولوژي نشان )12(شود می
 microهاي هورمونی،  تفاوت علاوه براند که  داده

RNA برخی .)12(ها نقش دارند تفاوت بیان ژنها نیز در 
 micro RNAنها از طریق کاهش بیان و خاموش کرد 

 از. )12(شوند ها می ها منجر به روند سرطانی شدن سلول ژن

زایی معده نقش  در سرطان هایی که micro RNAجمله 

که را نام برد  miR-148aو miR-146a توان  دارند می
یابد در حالی  در سرطان معده کاهش می miR-146a بیان

، 13(یابد در سرطان معده افزایش می miR-148aکه بیان 
14( .  

قرار  34q5بر روي کروموزوم  miR-146aژن 
. بر اساس مطالعات آزمایشگاهی و با )14(گرفته است

هاي بیوانفورماتیک مشخص شده که بیان  افزار استفاده از نرم
، BRCA2 ،SMAD4 ،IRAK1 ،CXCR4هاي  ژن

SOX5 ،EGFR  وCDH10 ن معده که همگی در سرطا
، 13(  شود تنظیم می miR-146aبیان دارند به وسیله  تغییر

-miR ي پروموتري ژن کد کننده  در ناحیه .)14

146aپاسخ دهنده به استروژن ( توالیERα قرار دارد که (
جایی که  . از آن)15(گویند می EREها  به این توالی

شود و در  هاي استروژن در بافت نرمال معده بیان می گیرنده
کند به نظر  ها تغییر می نیز بیان این گیرنده سرطان معده

 miRتواند بر بیان این  ها می بیان گیرنده رسد تغییر می
ي اهمیت  مطالعاتی که در زمینه .)15، 14(تاثیرگذار باشد

هاي مبتلا به سرطان معده  در نمونهmiR-146a بالینی
از  micro RNAصورت گرفت نشان داد که این نوع 

، EGFRهاي  طریق جلوگیري از افزایش بیان ژن
CXCR4  وIRAK1  مانع پیشرفت تومورهاي سرطانی

  ).  15 -13(شوند لوزالمعده، سینه و معده می
 2.15q7بر روي کروموزوم  miR-148aژن 

 توالی miR-148aي پروموتري ژن  واقع شده و در ناحیه

. بر )16 -14() قرار داردAREدهنده به آندروژن( پاسخ
هاي  افزار فاده از نرماساس مطالعات آزمایشگاهی و با است

، CD4هاي  بیوانفورماتیک مشخص شده که بیان ژن
TP53 ،APC ،BCL2 ،ROCK1  وBRCA2  که

-miRهمگی در سرطان معده تغییر بیان دارند به وسیله 

148a 2011اي که در سال  . مطالعه)17، 16(شود تنظیم می ،
شناسی صورت گرفت  آسیب –با آنالیزهاي متعدد کلینیکی 

منجر به متاستاز غده  miR-148aنشان داد که کاهش بیان 
در سرطان معده  ROCK1توموري و کاهش بیان ژن 

هاي  شود و بیان بالاي آن مانع تهاجم و مهاجرت سلول می
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با توجه به  .)18 -16گردد( می in vitroسرطان معده در 
هاي اخیر مشخص شده است که در انسان و  این که در سال
ها در دو جنس تفاوت  ها بیان بعضی از ژن دیگر ارگانیسم

چنین با توجه به این مسئله که سرطان معده در  دارد و هم
-RNA micro ،miR تر از زنان است و دو  مردان بیش

146a  وmiR-148a تنها در سرطان معده تغییر بیان   نه
و  EREدارند بلکه در توالی تنظیمی خود به ترتیب داراي 

ARE  که عناصر پاسخ دهنده به استروژن و آندروژن
 micro RNAهستند، بنابراین در این مطالعه، بیان این دو 

  گیرد. در معده زنان و مردان سالم مورد مقایسه قرار می
  

    ها روشمواد و 
اي  مشاهده-مطالعه حاضر از نوع تحلیلی

هاي بافتی آنتروم  باشد. در این مطالعه، نمونه نگر می گذشته
زن مراجعه کننده به بخش گوارشی  35مرد و  35معده از 

هاي بافتی که  بیمارستان امید اصفهان تهیه گردید. نمونه
و  هاي حاد گوارشی از جمله زخم معده، التهاب معده بیماري

سرطان معده نداشتند در این مطالعه شرکت داده شدند در 
غیر این صورت از مطالعه حذف شدند. به منظور جلوگیري 

هر نمونه بافت  micro RNAو  RNA از تخریب
 C C2 هاي  میکروتیوب بلافاصله پس از آندوسکوپی در

(کیاژن، آمریکا) بود قرار  RNA Laterکه حاوي محلول 
 Trizolبا استفاده از محلول  RNA استخراج داده شد.

انجام  RNaseدر شرایط عاري از ، ایران) و پارس ژنوم(
و نیز  ng/µlاستخراج شده بر حسب  RNAغلظت  شد.

با استفاده از دستگاه بیوفوتومتر  280/260نسبت جذب 
هاي  ي بیان ژن به منظور مقایسهگیري شد.  اپندورف اندازه

miR-146a  وmiR-148a هاي  ن و مردان و گروهبین زنا
 cDNAسنتز  ،Aپلی  افزودن دمي  سه مرحلهسنی مختلف، 

توالی  انجام شد. Real time RT– PCR اختصاصی و
-miRهاي  پرایمرهاي مورد استفاده در بررسی بیان ژن

146a  وmiR-148a  توسط شرکت پارس ژنوم طراحی و
صورت انحصاري در  سنتز شده است که توالی پرایمرها به

سازي و  چنین به منظور نرمال باشد. هم اختیار شرکت فوق می

استفاده  rRNA 5sژن  هاي مورد نظر، از مقایسه بیان ژن
و مواد مورد اختصاصی  cDNAحجم واکنش سنتز شد. 

استفاده براي هر سه ژن، یکسان و به صورت حجم نهایی 
 5x Reaction میکرولیتر 75/0میکرولیتر:  75/3

buffer)میکرولیتر  375/0، ایران)، ومپارس ژنdNTP 
 RT میکرولیتر 1875/0، ایران)، پارس ژنوم(

enzyme)میکرولیتر 375/0، ایران)، پارس ژنوم  miR 

cDNA Syn specific primer)syn 2  پرایمر
 پرایمر اختصاصی syn 4و  miR-146aاختصاصی به 

miR-148a( )میکرولیتر 5/1، ایران)، پارس ژنوم RNA 

poly A tail )میکرولیتر آب  75/0، ایران)، پارس ژنوم
DEPC )ایران) بود. محتویات تیوب پس از پارس ژنوم ،

 ° دقیقه در دماي 60افزودن مواد، مخلوط شد و به مدت 

C44  ثانیه در دماي  60و° C85 در دستگاه Thermo 

cycler چنین حجم واکنش قرار داده شد. هم Real time 

RT– PCR 10با حجم نهایی  کسان وبراي سه ژن ی 
، ایران)، پارس ژنوم( DEPCمیکرولیتر آب  8/2میکرولیتر: 

 1، ایران)، پارس ژنوم( Rox DYEمیکرولیتر  2/0
 (miR specific primersپرایمر اختصاصی  میکرولیتر

(Mix of Mir )میکرولیتر  5، ایران)، پارس ژنومSYBR 

Green )ایران) بود. برنامهپارس ژنوم ،Real time RT– 

PCR سازي اولیه در دماي براي هر دو ژن در شرایط فعال° 

C 95  سازي در  سیکل شامل: واسرشت 40دقیقه،  5به مدت
ها در دماي  ثانیه، اتصال پرایمر 5به مدت  C95 ° دماي

به  C72 °ثانیه، بسط در دماي  20به مدت  C61 ° مناسب
 °تا  C60 °ثانیه و در نهایت تنظیم دما در بازه  30مدت 

C95  جهت تشکیل منحنی ذوب بهینه شد. از اختلاف سیکل
ژن مورد نظر با ژن کنترل داخلی یا اصطلاحاً  (Ct)آستانه 

 Ct∆∆-2میزان بیان نسبی ژن مورد نظر از روش  گردان، خانه

-miRهاي ي بیان ژن مقایسه در نهایت به منظور حاصل شد.

146a   وmiR-148a هاي سنی  در بافت معده در گروه
هاي  و آزمون 23ي  نسخه SPSSافزار  از نرم مختلف،
دو  Independent sample tو  ANOVAآماري 
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دار در این  به عنوان سطح معنی p>05/0طرفه استفاده شد
  مطالعه، در نظر گرفته شد. 

  
  ها یافته

  فرد سالم 70این مطالعه بر روي نمونه بافت معده 
) درصد 50نفر زن ( 35) و درصد 50نفر مرد ( 35شامل: 

سال با میانگین  20 - 77صورت گرفت. دامنه سنی افراد 
 )43 ± 13/59) در مردان و میانگین سنی (53 ±15/28سنی (

براي  Real time RT– PCRدر زنان بود. تکنیک 
  و miR-146aهاي  ها به منظور مقایسه بیان ژن ي نمونه همه

miR-148aار تکرار میان مردان و زنان به صورت دو ب
به  miR-148aو  miR-146aهاي  ژنCT انجام شد و 

 miR-146aهاي  هاي ذوب ژن منحنی چنین دست آمد. هم
به منظور تعیین اتصال اختصاصی پرایمر،  miR-148aو 

 ).1دایمر نیز به دست آمد (شکل   وجود یا عدم وجود پرایمر

 

 
 

ها پیک مناسبی داده است و  در شکل مشخص است منحنی ذوب یکی از نمونه طور که . همانmiR-148aمنحنی ذوب مربوط به  .1شکل 
 شود، پیک مناسبی ندارد. در مقابل منحنی ذوب کنترل منفی که در پایین نمودار دیده می

  
بین  miR-148a و miR-146a هاي ي بیان ژن در مقایسه

 و miR-146a هاي مردان و زنان، اگر چه میانگین بیان ژن
miR-148aتر از مردان بود(میانگین بیان ر زنان بیشد  

miR-146a و میانگین بیان 55/0و در مردان  65/0در زنان 
miR-148a  اما از نظر 52/0و در مردان  57/0در زنان (

 داري مشاهده نشد. با این وجود میزان تفاوت معنی آماري
 45سال از مردان بالاي  45در مردان زیر  miR-146a بیان
 =p= 0.017 ،14 df( تر بود داري بیش ر معنیبه طو سال

 دهد که با افزایش سن، بیان  ، که نشان میt= 1.47و

miR-146aیابد. میانگین بیان ژن کاهش می miR-148a 
سال  45سال دو برابر مردان زیر  45در مردان بالاي 

). 1(نمودار  )t= 1.28 و p= 0.001 ،df= 12(باشد می
-miR و miR-146a هاي ژناین در حالی است که بیان 

148a  سال  45تر از  سال با زنان بیش 45بین زنان زیر
 داري نشان نداد. تفاوت معنی
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 سال 45سال و مردان بالاي  45بین مردان زیر  miR-148aو  miR-146aمقایسه بیان  .1نمودار 

 
داري  سال تفاوت معنی 45با زنان و مردان بالاي  سال 45بین مردان و زنان زیر  miR-148aو  miR-146aچنین مقایسه بیان  هم

  نشان نداد. 
  

  بحث
با توجه به نتایج مطالعات صورت گرفته، مشخص شده است 

ها مانند: آلزایمر، شریان  که احتمال ابتلا به برخی بیماري
هاي  کرونري، اسکیزوفرنی، دیابت، انواع سرطان و بیماري

). 19 -12قیم دارد (عروقی با افزایش سن، رابطه مست-قلبی
هاي وابسته به سن نشان  مطالعات اخیر در مورد سرطان

ها در دوران خاصی از زندگی رشد  اند برخی از سرطان داده
کنند مانند: تومورهاي خاص کودکی اما برخی  پیدا می

ها، مانند: سرطان معده، سرطان روده و  دیگر از سرطان
دارند و با افزایش تري  سالگی شیوع بیش 50پروستات بعد از 

). در 19 -12دهند( خود را نشان می سن حداکثر میزان بروز
هلیکو باکتر پیلوري به عنوان  مورد سرطان معده عفونت

شود و مشاهده شده که با  محسوب می Iکارسینوژن کلاس 
زخم  افزایش سن، احتمال ابتلا به این عفونت که عامل اصلی

درصد از افراد  80ي که ا گونه به شود تر می معده است بیش
بستگان  سال به نوعی با آن درگیرند. اگر فردي در 50بالاي 

 عفونت معده داشته باشد و درجه اول خود سابقه سرطان
شود  کیدا توصیه میهلیکو باکتر پیلوري در وي مثبت است ا

عفونت  به منظور کاهش خطر ابتلا به سرطان معده این
-miRهاي  ژن با توجه به تغییر بیان). 19 -12برطرف گردد(

146a  وmiR-148a ) در این20، 19در سرطان معده ،( 

که در  miR-148aو  miR-146aهاي  مطالعه بیان ژن
 AREو   EREتوالی تنظیمی خود به ترتیب داراي

سال و  45در دو گروه سنی زیر  باشند بین زنان و مردان، می
 رغم این که میانگین بیان علیشد.  سال مقایسه 45بالاي 

تر از  بیش در زنان miR-148aو  miR-146aهاي  ژن
داري بین دو جنس  نظر آماري تفاوت معنی مردان بود، اما از

ن چنین با توجه به این که میانگین بیان ژ مشاهده نشد. هم
miR-148a  45سال دو برابر افراد زیر  45در افراد بالاي 

سال بود نشان داده شد که میزان بیان این ژن با افزایش سن به 
یابد. در این راستا بررسی  می میزان قابل توجهی افزایش

در قلب موش نشان داده است  cyp2b10الگوي بیان ژن 
ور قابل که بیان این ژن در قلب موش در دوران پیري به ط

یابد و روند مشابه آن در انسان نیز دیده  توجهی افزایش می
چنین در مطالعه حاضر نشان داده شد که  ). هم21شود( می

تر  سال بیش 45در مردان زیر  miR-146aمیانگین بیان ژن 

m<45 m>45

miR-146a 0.74 0.46

miR-148a 0.33 0.53
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برچتولد و همکاران در سال  .سال بود 45بالاي از مردان 
ها با  عضی از ژننشان دادند که در مغز انسان بیان ب 2008

ها  کند، به طوري که بیان بعضی از ژن می افزایش سن تغییر
چنین نشان  ). هم22یابد( کاهش و بعضی دیگر افزایش می

تر در  ها با افزایش سن، بیش ژن دادند که تغییر بیان
ها در تولید  شود که اغلب این ژن هاي نر مشاهده می موش

). جانگ و 22د(ها نقش دارن انرژي و پردازش پروتئین
با  Dنیز نشان دادند که کاتپسین  2016همکاران در سال 

) و 23یابد( افزایش سن، در مردان در بافت معده کاهش می
با  Foxa1لین و همکاران نیز نشان دادند که میزان بیان ژن 

). 24یابد( افزایش سن، در مردان در بافت معده کاهش می
یوع و تظاهرات بالینی شتوان استنباط کرد که  میبنابراین 

چندین بیماري به طور قابل توجهی با سن و جنس در ارتباط 
ها در این  است. در نهایت، با توجه به تعداد محدود نمونه

توان پیشنهاد کرد که در مطالعات بعدي از  می مطالعه،
چنین این بررسی را  تري استفاده گردد. هم هاي بیش نمونه

از معده مانند: کاردیا، پیلور،  هاي دیگري توان در قسمت می
  هایی مانند موش انجام داد. فوندوس و حتی در ارگانیسم

 
 گیري نتیجه

ي مردان، با افزایش سن  در معده miR-146aبیان ژن 
در  miR-148aیابد در حالی که بیان ژن  کاهش می

  یابد.  ي مردان، با افزایش سن افزایش می معده
  

  تشکر و قدردانی
نامه دوره کارشناسی ارشد با عنوان  نتج از پایاناین مقاله م

در معده  miR-148aو  miR-146aهاي  مقایسه بیان ژن"
دانشگاه آزاد اسلامی شهرکرد  "بین مردان و زنان سالم

باشد. بدین وسیله از تمامی افراد شرکت کننده در این  می
 گردد.    گزاري می پژوهش، سپاس
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