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  مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل
  39-45 ، صفحه1394مهر، 10، شماره هفدهمدوره 

  
در رده هاي سلولی سرطان معده  -107miRتغییرات بیان  بررسی تاثیر هیپوکسی بر

45MKN  وAGS  
 
  

   MD(3(، علیرضا دلاوري 2)PhD(، سیدجواد مولا 1*)PhD(، حسین مزدارانی 1)DVM(نوشین آیرملو 
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 ، دانشگاه علوم پزشکی تهرانمرکز تحقیقات بیماري هاي گوارش و کبد بیمارستان شریعتی- 3
 

  7/5/94:، پذیرش16/2/94:، اصلاح8/12/93: دریافت

  
  خلاصه

گاهی از وضعیت هیپوکسی در آناخت اندیکاتورهاي مناسب جهت بنابراین ش. است مقاومت به درمان در سرطانعلت اصلی  جامد، تومورهاي هیپوکسی در :سابقه و هدف
به عنوان  -107miRهدف از انجام این تحقیق بررسی تغییر بیان . گاهی از پیش اگهی تومور بسیار مفید و ضروري استآتومور براي انجام روش هاي صحیح درمانی و 

  .می باشد ل هاي سرطان معدهبیومارکر و اندیکاتور هیپوکسی و ارتباط آن با هیپوکسی در سلو
 و) CO2% 5و  O2% 95(نرمـال  اکسـیژن  از انسـتیتو پاسـتور تهـران تهیـه و درشـرایط      AGS و 45MKN معده سرطان سلولی رده تحقیق، این در :مواد و روشها

  .گرفت انجام HIF-1α و -107miR بیان بررسی ساعت 48و  24زمانی  فواصل در و شدند داده کشت) CO2% 5و  N2% 95( هیپوکسی
 کرد پیدا افزایشبرابر  8/3و  3/2به ترتیب  ،)ساعت 48و24(تیمار  زمان مدت افزایش با 45MKNدر رده  HIF-1α در رده هاي سلولی بیان با القاي هیپوکسی :هایافته

)002/0p= 04/0 وp= (در رده  وAGS 2/2  برابر افزایش یافت 8/3و )005/0p= 03/0 وp= .(107 یافتـه  زایشاف همچنین بیانmiR-  45در ردهMKN ایـن  در   
ــازه ــاي ب ــانی  ه ــب  زم ــه ترتی ــزایش   1/3و  2/2ب ــر اف ــد  براب ــاهده ش ــه AGSو در رده ) =01/0p و =0001/0p(مش ــب ب ــت   4و 4/2 ترتی ــزایش داش ــر اف    براب

)0001/0p= 002/0 وp=(.  
   .موثر است -107miRبر میزان تغییرات بیان  رطان معدهالقاي هیپوکسی در رده هاي سلولی س نتایج مطالعه نشان داد که :گیري نتیجه

  .-107miR،لفاآ HIF-1سرطان معده، هیپوکسی،  :هاي کلیديواژه   
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  مقدمه
 ـ  ترتیـب اولـین و   ه سرطان در کشور هاي توسعه یافته و در حال توسـعه ب

سرطان معده در جهان بعنوان چهارمین سرطان شایع . باشددومین عامل مرگ می
ایـن سـرطان جـزء    . )1(شـود  مین عامل مرگ بر اثـر سـرطان شـناخته مـی    و دو

شود و دلیل آن هم ایجاد سرطان بر اثر وجود بندي میدسته بیماریهاي چند عاملی
 2005بر اساس آمار سال . )2(باشد در افراد میعوامل عفونی، محیطی و ژنتیکی 

بیشترین موارد این سرطان در کشورهاي ژاپـن، چـین و روسـیه مشـاهده شـد و      
البتـه   .)3(باشد ربی میکمترین موارد آن نیز مربوط به کشورهاي توسعه یافته غ

بیشتر بعلـت   شی از آن متفاوت است وو میر نا شیوع سرطان معده با میزان مرگ
هیپوکسی . )4(باشد تشخیص دیر هنگام سرطان معده در فاز پیشرفته بیماري، می

در این شرایط سلولهاي . )5(هاي محیطی مهم در تومورهاي جامد است از ویژگی
 تومورهاي در حال رشد به علت کاهش خون رسانی دچار محرومیـت از اکسـیژن   

 
بر خلاف تصور در این شرایط سلول هاي هیپوکسیک توموري قابلیـت  . شوندمی

هـاي رایـج از جملـه شـیمی     کنند و نسبت به درمانثیرخود را حفظ میرشد و تک
هـا رفتارهـاي تهـاجمی و    شـوند و ایـن سـلول   درمانی و پرتودرمانی مقـاوم مـی  

اي مهم در پاسخ بـه  کمپلکس ترجمه HIF .)6(دهند متاستاتیک ازخود بروز می
شود و با اتصال به سیژن سلولی است که در شرایط هیپوکسی فعال میتغییرات اک

ژن بیـان   100حـدود   )Hypoxia Response Element=HRE( نواحی
هاي آنها دهد که پروتئینژنهایی را هدف قرار می HIF. )7(کند را فعال می آنها

  در بیولوژي تومور مانند انتقال اکسیژن، متابولیسم آهن، گلیکولیز، انتقال گلـوکز،  
از دو زیر واحد  HIF. )8(. ندهست زایی، تکثیر سلولی، تهاجم و متاستاز دخیلرگ

HIF-1α  و زیر واحدHIF-1β تنظیم زیر واحد . تشکیل شده استHIF-1α 
ناپایدار است ولـی   HIF-1αدر شرایط اکسیژن نرمال، . وابسته به اکسیژن است
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  و همکاراننوشین آیرملو ؛ -107miR تاثیر هیپوکسی بر بیان

 

  شـود و باعـث ثبـات    در شرایط هیپوکسی هیدروکسیلاسیون پـرولین مهـار مـی   
HIF-1α شودمی .HIF-1α    پایدار بـا واحـدHIF-1β شـود و از  یمـر مـی  دا

ایـن   .)9(شـود  متصـل مـی   HREشـود و بـه   سیتوپلاسم به هسته منتقـل مـی  
miRNA  کــه بــه  ییهـاmiRNA  هــاي اختصاصـی تنظــیم شــونده توســط
شـوند،  شـناخته مـی   )Hypoxia-Regulated miRNAs=HRM(هیپوکسی 

بررسی . )10(مانی سلول در شرایط محیطی اکسیژن کم دارند نقش مهمی در زنده
حدود . شناخته شده است HIFها، ناحیه اتصال فاکتور  HRMنواحی پروموتري 

 17هستند که در بین  HIFهاي انسانی داراي نواحی اتصال  miRNAاز % 6
از زمانی که نقـش  . گونه محافظت شده است که بر اهمیت مطلب تاکید می کند

miRNA پیشـرفت سـرطان معـده شـناخته شـد      ها به عنوان فاکتور مـوثر در ،
یـا   real-time PCRبـا اسـتفاده از میکـرواري،     miRNAپروفایـل بیـانی   

Next Generation Sequencing به صورت گسترده انجام گرفته است .
ها در پروسـه پیشـرفت سـرطان     miRNAهاي عملکردي تعدادي از مکانیسم

  .معده شناسایی شده است
 miRNA   هـا بلکـه در   ها نه تنها در تومورهاي القا شده توسـط انکـوژن

امروزه نقش . دگر تومور نیز نقش دارنهاي سرکوبتومورهاي ایجاد شده توسط ژن
miRNAها در تشخیص و درمان سرطان معده به طور گسترده ثابت شده است .

107miR-  31/23 بر روي کرومـوزومq10      قـرار گرفتـه اسـت و در مسـیرهاي
زایـی و  مختلفی در سلول از جمله ادیپـوژنزیس، چرخـه سـلولی، هیپوکسـی، رگ    

بر نقـش انکـوژنی آن    مدارك متعددي مبنی. هاي نورودژنراتیو نقش داردبیماري
ها از جمله معده، سینه، در برخی از بدخیمی -107miR افزایش بیان. وجود دارد

در  -107miRتغییر در بیـان  . )11-14(پانکراس و کلورکتال گزارش شده است 
به طور  -107miRسرطان هاي مختلف گزارش شده است و این تغییرات بیانی 

نقش آن در  اما. مرتبط شناخته شده است معنی داري با ایجاد و پیشرفت سرطان
در  -107miRکاهش بیان . سرطان معده هنوز به طور کامل مشخص نشده است

بسیاري از تحقیقات دیگر نیز افـزایش بیـان   . برخی سرطان ها گزارش شده است
107miR- مطرح کرده  )17(و کبد  )16( ، مري)13و15( را در سرطان هاي معده

افـزایش بیـان   . اند که بر نقش مثبت آن در کارسینوژنز این سرطانها دلالت دارد
107miR-    در سرطان معده به عنوان انکوژن و تنظیم کننده تهـاجم و متاسـتاز

  .تومور گزارش شده است
را در بافت سرطان معده  -107miR و همکاران نیز افزایش بیان Liاخیرا 

اد دادند که افزایش بیان بـا پیشـرفت کلینیکـی سـرطان و     گزارش دادند و پیشنه
علـت  . )18( مرتبط است 1FOXافزایش تکثیر سلولی از طریق هدف قرار دادن 

رطان هـاي  در س ـ -107miR این اختلاف در کاهش و افـزایش بیـان و نقـش   
نچـه کـه احتمـال مـی رود ایـن اسـت کـه نقـش         آمختلف نامشخص است، اما 

107miR-  در تکثیر سلولی، اختصاصی به بافت و یا سلول و ژن هاي مورد هدف
همانطور کـه  . استپایین دست و محتویات سلولی مختلف در بافت هاي مختلف 

یکسـري از ژن   حضور هیپوکسی در تومور هاي جامد باعث افزایش بیان ذکر شد
ها می شود و در نهایت موجب به وجود آمدن رفتارهـاي تهـاجمی تومـور ماننـد     
متاستاز، پیش اگهی ضعیف و عدم پاسخ مناسب به درمـان هـاي رایـج از جملـه     
جراحی، شیمی درمانی و پرتودرمانی می شود و این بیماران نیاز به یکسري درمان 

مواد شیمیایی شناخته شده که بیـان ژن   هاي ویژه دارند مانند استفاده از یکسري
بنابراین در مرحله اول . هاي موثر در ایجاد رفتارهاي تهاجمی را کاهش می دهند

آگاهی از حضور هیپوکسی در تومور می تواند در انتخاب روش درمانی موثر و مفید 
. بررسی مارکر ها در بافت بیوپسی تومـور کـاملا تهـاجمی و گـران اسـت     . است

هاي ترشحی در سرم و miRNAشناسایی  بیومارکر غیر تهاجمی مانند   بنابراین
افـزایش بیـان   . پلاسما جهت آگاهی از هیپوکسی تومـور بسـیار ضـروري اسـت    

107miR-    در سرطان معده قبلا گزارش شده است اما تاثیر هیپوکسی بـر ایـن
هـدف از انجـام ایـن تحقیـق      .رطان معده مطالعه نشده اسـت سافزایش بیان در 

و  45MKNدر رده هاي سلولی سرطان معده  -107miR بررسی تغییرات بیان 
AGS است در شرایط القاي هیپوکسی.    

  
  

  هامواد و روش
و  45MKNهاي سلولی سرطان معده رده: کشت سلول و القاي هیپوکسی

 AGSهاي سلولی در محیطی متشکل از رده. از انستیتوپاستور ایران تهیه شدند
RPMI-1640 ،FBS 10 % استرپ در پن% 1وºC37  5و انکوباتور %CO2 
و  N2%95جهت القاي هیپوکسی رده هاي سـلولی در شـرایط   . کشت داده شدند

5% CO2کشت داده شدند .  
ــام ســلولی RNAاســتخراج  ــه منظــور بررســی بیــان  : ت و  HIF-1αب

107miR-  ابتدا استخراجRNA هاي سـلولی سـرطان معـده    تام سلولی از رده
طبق دسـتور العمـل شـرکت    GeneAll, Korea( RiboEX(لول توسط مح

اسـتخراج شـده بـا اسـتفاده از      RNAغلظـت و خلـوص   . سازنده صورت گرفت
  .بررسی گردید (GeneQuest, UK)اسپکتروفتومتر 

واکنش : Real-time PCRبه روش  HIF-1αسنجش میزان بیان 
ت ، بــا اســتفاده از کیـ ـ RNAنــانوگرم  500رونویســی معکــوس بــر روي   

)Takara,Japan(cDNA synthesis kit ها به میکروتیوب. انجام گرفت
انکوبه شدند، سپس جهت غیر فعال کردن آنزیم به  ºC37دقیقه در دماي 15مدت 
 real-timeبـراي انجـام واکـنش   . انکوبه شدند ºC85دقیقه در دماي  5مدت 

PCR از کیت )Takara, Japan(ExiLent SYBR Green master mix  
نیز جهت کنترل داخلی براي نرمالیزاسـیون اسـتفاده    GAPDHاز . فاده شداست
و متعاقب آن  ºC95ثانیه در  30طبق برنامه دمایی شامل  PCRمحصولات . شد
ــه مــدت  ºC95ســیکل شــامل  40 ــه مــدت  ºC60ثانیــه و  3ب ثانیــه در  60ب

 ABI 7500 real-time quantitative PCR systemدسـتگاه 
)Applied biosystems, USA( براي اطمینان از عـدم  . تکثیر پیدا کردند

و بررسی صحت تکثیر از کنترل  RTژنومی یک واکنش فاقد  DNAآلودگی با 
یـک از آزمایشـات    هر. بود نیز در هر چرخه استفاده شد cDNAمنفی که فاقد 

توالی پرایمرهاي مورد استفاده در زیـر   .بار تکرار شد دو HIF-1 αبررسی بیان 
  :ستآمده ا

HIF-1α (F-TGACCTGCTTGGTGCTGATT / R- 

AGCGGCCTAAAAGTTCTTCTG) 

GAPDH (F- ATGGGGAAGGTGAAGGTCG / R- 

GGGGTCATTGATGGCAACAATA) 
 

: Real-time PCRبـه روش   -107miR سـنجش میـزان بیـان   
، بـا اسـتفاده از کیـت    RNAنـانوگرم   200واکنش رونویسی معکـوس بـر روي   
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)Exiqon, Denmark (miRCURY LNATM Universal RT 
microRNA PCR Kit  دقیقه در  60ها به مدت میکروتیوب. انجام گرفت

دقیقـه   5انکوبه شدند، سپس جهت غیر فعال کردن آنزیم به مدت  ºC 42دماي 
  . انکوبه شدند ºC 95 در دماي

 1از  SYBR Greenبا روش  real-time PCRبراي انجام واکنش 
و کیــت   107miR-LNATMمرهــاي ، پرایcDNAمیکروگــرم محصــول  

)Exiqon, Denmark(ExiLent SYBR Green master mix  
نیز جهت کنترل داخلی براي نرمالیزاسـیون اسـتفاده    srRNA 5از . استفاده شد

و متعاقب  ºC  95 دقیقه در 10طبق برنامه دمایی شامل  PCRمحصولات . شد
دقیقـه در   1مـدت   بـه  ºC 60ثانیه و  10به مدت  ºC 95سیکل شامل  40آن 

 ABI 7500 real-time quantitave PCR systemســتگاهد
)Applied biosystems, USA(  هریـک از آزمایشـات   . تکثیر پیدا کردنـد

 DNAبراي اطمینان از عدم آلودگی با . دوبار تکرار شد -107miR بررسی بیان
و بررسی صحت تکثیر از کنتـرل منفـی کـه فاقـد      RTژنومی یک واکنش فاقد 

cDNA بود نیز در هر آزمایش استفاده شد. 
مورد مطالعه در   HIF-1αو -107miRوضعیت بیان : آنالیز آماري داده ها

و   6Graphpad Prismهاي سـلولهاي سـرطان معـده بـا نـرم افـزار       نمونه
از  شده هاي مشاهدهدار بودن تفاوتبراي بررسی معنی. تحلیل شد ΔΔCT-2روش

  .معنی دار در نظر گرفته شد >05/0pشد و  استفاده T studentآزمون 
 
  

  یافته ها
   :AGSو MKN45در رده هــاي سـلولی ســرطان معــده   HIF-1αبیـان  

هـاي سـلولی   ها نشان داد کـه القـاي هیپوکسـی در رده    بررسی هاي آماري داده
MKN45  وAGS   موجب افزایش بیـانHIF-1α  میـزان بیـان   . گـردد مـی
HIF-1α هاي در سلولMKN45  ساعت پس از القاي هیپوکسی  48و  24در

ــب      ــه ترتی ــیژن ب ــال اکس ــرایط نرم ــه ش ــبت ب ــزایش   8/3و  3/2نس ــر اف   براب
  داري نشــان داد ســاعت تفــاوت معنــی 48و  24میــزان بیــان در . بیــان داشــت

در  HIF-1αهمچنین میزان بیان ). 1نمودار ) (=04/0pو =002/0pبه ترتیب (
و  2/2ز القاي هیپوکسی بـه ترتیـب   ساعت پس ا 48و  24در  AGSهاي سلول

ساعت نسبت بـه شـرایط    48و  24میزان بیان در . برابر افزایش بیان داشت 8/3
) =03/0pو  =005/0p به ترتیب(داري نشان داد نرمال اکسیژن نیز تفاوت معنی

 ). 1نمودار (
و  MKN45هـاي سـلولی سـرطان معـده     در رده miR-107بیان 

AGS : 107بیانmiR- 45لهاي در سلوMKN    که تحت شـرایط هیپوکسـی
ساعت پس از القاي هیپوکسی نسبت به سلولهاي  48و  24کشت داده شدند، در 

میزان . افزایش یافت  1/3و  2/2کشت شده در شرایط نرمال اکسیژن به ترتیب 
داري ساعت نسبت به شرایط نرمال اکسیژن نیز تفـاوت معنـی   48و  24بیان در 

همچنـین تکـرار ایـن     ).2نمودار ) (=01/0pو  =0001/0p به ترتیب(نشان داد 
برابــر بیــان  4و  8/2نشــان دهنــده افــزایش  AGSآزمــایش بــراي ســلولهاي 

107miR-  در این رده سلولی . ساعت پس از القاي هیپوکسی بود 48و  24بعد از
  سـاعت نسـبت بـه شـرایط نرمـال اکسـیژن تفـاوت         48و  24نیز میزان بیان در 

 ). 2نمودار) (=002/0p و =0001/0pبه ترتیب (ت داري داشمعنی

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 و MKN45هاي در سلول HIF-1αمقایسه میزان بیان . 1نمودار 
AGS در شرایط هیپوکسی 

 
 
  
  
  
  
 
 
 
 
 

و  MKN45هاي در سلول miR-107مقایسه میزان بیان . 2نمودار 
AGS در شرایط هیپوکسی 

  
  بحث و نتیجه گیري

القاي هیپوکسی در رده هاي سلولی سرطان معده منجر بـه   در این تحقیق
 48ساعت بـه   24شد که با افزایش زمان هیپوکسی از  -107miRافزایش بیان 

یکـی از زیـر    HIF-1α  .نیز افـزایش پیـدا کـرد    HIF-1αساعت میزان بیان 
است که در شرایط اکسیژن نرمال ناپایدار است و تجزیـه   HIFواحدهاي فاکتور 

، می باشدهاي بارز تومورهاي جامد ولی در شرایط هیپوکسی که از ویژگیشود، می
با توجـه بـه ایـن    . )9(شود پایدار است و باعث ایجاد رفتارهاي ویژه در تومور می

پس از القاي هیپوکسـی نتیجـه قابـل انتظـار و      HIF-1αمطالب، افزایش بیان 
. اسـت  AGSو  MKN45هاي سـلولی  دلیلی بر تایید القاي هیپوکسی در رده

هـاي  ها را به عنوان تنظیم کنندهmiRNAهاي مختلف مطالعات مختلفی نقش
عملکردهاي مختلف سلولی، انکوژن یا سرکوبگر تومور در ایجاد و پیشرفت تومور 

 miRNAمطالعات متعددي منجر به شناخت گروهی از  .)19( ثابت کرده است
شامل  HRMگروه . شده است (HRMs)هاي تنظیم شونده توسط هیپوکسی 

103،93 ،b30 ،a27 ،b26 ،a26 ،24 ،b23 ،a23 ،21-miR ،213 ،210 ،195 ،
192 ،abc181 ،b125 ،107 ،a106  است که در سرطان سینه و کلون در پاسخ

ها به طور گسـترده در  miRNAاگرچه بررسی  .)10(وندبه هیپوکسی القا می ش
ها و عملکرد آنها miRNAهاي مختلف صورت گرفته است، اما تغییرات سرطان

ابتدا به عنوان سرکوبگر در  -107miR. در سرطان معده کمتر مطالعه شده است
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ــرطان  ــور در س ــناخته     توم ــردن ش ــر و گ ــون، س ــانکراس، کول ــه، پ ــاي مثان ه
هاي سرطانی پانکراس باعث در سلول -107miRافزایش بیان  .)14و20و21(شد

همچنین ثابت شده در . )14( و مهار رشد سلول می شود CDK6کاهش سطح 
باعـث مانـدن    CDK6با هدف قرار دادن  -107miRهاي سرطان معده سلول
شود و از این طریق باعث مهار تهاجم تومور سیکل سلولی می G1ها در فاز سلول

باعـث مهـار رشـد سـرطان      -107miRعلاوه بر موارد ذکر شده، . )22( شودمی
هاي توموري غیر در سلول -107miRدار افزایش بیان معنی. )21( شودکلون می
ductal با این حال نتایج تحقیقات متعددي بر . )23( سرطان پانکراس می شود

. )24و25( بـه عنـوان انکـوژن در سـرطان پسـتان اشـاره دارد       -107miR نقش
با متاستاز و پیش آگهی ضعیف در سرطان پستان ارتباط  -107miR افزایش بیان

ها به هاي اپیتلیال پستان باعث تبدیل آندر سلول -107miRافزایش بیان . دارد
شـود و در نهایـت منجـر بـه رفتـار متاسـتاز از طریـق        ی میسلول هاي مزانشیم

DICER1 24( می شود(.  
هاي مختلف از را در سرطان -107miRمطالعات مختلفی نیز افزایش بیان 

پانکراس بیـان کـرده انـد و نقـش ایـن       و جمله، معده، مري، کلون، هپاتوسلولار
miRNA  13-17( دهندمیرا به عنوان فاکتور مثبت در ایجاد سرطان پیشنهاد.( 

107miR-  به عنوانmiRNA     اي که تهـاجم و متاسـتاز را در سـرطان معـده
 و همکـاران افـزایش بیـان    Inoue ).13( کنـد شـناخته شـده اسـت    تنظیم مـی 

107miR-    را در بافت تومور معده در مقایسه با بافت سالم مجاور تومـور نشـان
ستاز به عقده لنفاوي و درجه تومور دادند و ثابت کردند بیان آن با مقدار تهاجم، متا

 همکـاران بـا نشـان دادن افـزایش بیـان      و Liاخیـرا  . )26( ارتباط مسـتقیم دارد 
107miR-       در تومور معده پیشنهاد نمودند که ایـن افـزایش بیـان بـا پیشـرفت

. )18(ارتباط دارد FOXO1هاي توموري از طریق کلینیکی و افزایش رشد سلول
در تومورهاي مختلـف   -107miRطور که ذکر شد افزایش و کاهش بیان همان

اگرچه دلیل این تناقض نامشخص است، آنچه که واضح است این . ذکر شده است
بافـت و  در رشد سلولی، وابسته و اختصاصی بـه هـر    -107miR است که نقش

. هاي هدف متغیر باشدتواند در نتیجه عوامل داخل سلول و ژنسلول است که می
در تومورهاي مختلف نیاز به مطالعات بیشتر  -107miR بنابراین نقش و مکانیسم

به طور کلی تومورهایی که دچار هیپوکسی . هاي ویژه بافتی داردو استفاده از مدل
هاي رایج مانند شیمی درمانی و سبت به درمانشده اند، پیش اگهی وخیم دارند و ن

هـاي  پرتو درمانی مقاومند، و جهت درمان این بیماران باید از یک سري از درمان
ویژه مثل مهار بیـان ژن هـاي مسـئول در ایجـاد رفتارهـاي خـاص تومورهـاي        

ژنتیـک باعـث   گري مسیرهاي اپیها با میانجیmiRNA. هیپوکسیک بهره برد
هـایی  miRNAیکی از  -107miR. )27( شوندن فنوتیپی میفراهم آمدن چنی

شود، با این حال مطالعات است که در پاسخ به هیپوکسی در سلول سرطانی القا می
افـزایش  . بسیار اندکی در مورد ارتباط هیپوکسی بر بیان آن صورت گرفتـه اسـت  

هـاي سـرطانی سـینه و کلـون     در پاسخ به هیپوکسی در سلول -107miRبیان 
  . )10(ارش شده است گز

با این که سرطان معده از تومورهاي جامد شایع است و هیپوکسـی نیـز از   
هاي بارز آن است، اما هیچ گزارشی مبنـی بـر تـاثیر هیپوکسـی بـر بیـان       ویژگی

107miR- در این مطالعه ارتباط بین . در سلولهاي تومور معده گزارش نشده است
و  MKN45هاي سرطان معده لولدر س -107miR هیپوکسی و افزایش بیان

AGS توان نتیجه گیري کرد هاي این تحقیق، میبر اساس یافته. شناسایی شد
قابلیت آن را دارد که به عنوان بیومارکر در تشـخیص سـرطان    -107miR که 

معده و آگاهی از وضعیت هیپوکسیک تومور و انتخاب روش مناسـب درمـانی در   
، -107miR ار رود  اما جهت اثبات این قابلیت مورد تومور هیپوکسیک معده به ک

  .تحقیقات و مطالعات بیشتري باید انجام پذیرد
  
  

  تقدیر و تشکر
دانشگاه تربیت مدرس جهت  تحقیقات و فناوريبدینوسیله از معاونت 

  .گرددتشکر و قدردانی می حمایت هاي مالی 
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Hypoxia in solid tumors is the major cause of cancer treatment resistance. 
Thus, identifying the appropriate indicators of hypoxia in tumors is of great importance for appropriate tumor prognosis 
and choosing the best treatment methods. This study aims to investigate the modulation of miR-107 expression, as a 
biomarker of hypoxia and its association with gastric cancer cells. 
METHODS: MKN45 and AGS gastric cancer cells were purchased from Tehran Pasteur Institute and then, were 
cultured under normal oxygen conditions (CO2 5% and O2 95%) and hypoxia (CO2 5% and N2 95%). Finally, miR-107 
and HIF-1-α expressions were evaluated every 24 to 48 hours. 
FINDINGS: The results of the study showed that through hypoxia induction, HIF-1-α expression in MKN-45 cell lines 
increased by extending treatment duration (24 and 48 hours) 2.3 and 3.8 times, respectively, (p=0.04 and p=0.002), and 
in AGS cell lines HIF-1-α expression increased 2.2 and 3.8 times (p=0.03 and p=0.005). In addition, miR-107 
expression in MKN-45 increased during this time by 2.2 and 3.1 times (p=0.01 and p=0.0001), while in AGS cell lines 
it was by 2.4 and 4 times (p=0.002 and p=0.0001). 
CONCLUSION: It was demonstrated that hypoxia induction in gastric cancer cells could modulate the expression of 
miR-107.  
KEY WORDS: Gastric cancer, HIF-1-alpha, Hypoxia, miR-107. 
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