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  و   miR-21بر بيان ژن هاي   هاي الكترومغناطيسي با فركانس بسيار پايين اثر ميدان
 miR-29 سرطان معده هاي سلولي رده در  

  2سهيلا عبدي و 1، الهه منيري*1الهام سياسي
  .گروه ژنتيك ،دانشكده علوم زيستي ،واحد تهران شمال ،دانشگاه آزاد اسلامي ،تهران ،ايران 1

  فيزيك گروه دشت، صفا واحد اسلامي، زادآ دانشگاه ،ايران، تهران 2

  07/07/1399 :تاريخ پذيرش  19/01/1399 :تاريخ دريافت

  چكيده

از عوامل محيطي مهم در بروز و هاي الكترومغناطيس با فركانس بسيار پايين  هاي ميدان مطالعات بيوالكترومغناطيس و نقش تابش
در رده سلولي سرطان معده تحت تأثير تابش  miR-29 و miR-21تغييرات بيان در اين مطالعه . باشد مي ها درمان سرطان

رده سلولي  .ابش پيوسته و ناپيوسته بررسي شدميلي تسلا در دو نوع ت 5/2و  25/0هاي  هاي الكترومغناطيس با شدت ميدان
و دو نوع تابش پيوسته و ناپيوسته  ميلي تسلا 5/2و  25/0، تحت تابش ميدان الكترومغناطيسي در دو شدت ميدان سرطاني معده

 cDNAسنتز ، از سلول ها RNAپس از استخراج . قرار نداشت، مقايسه شدند تابش قرار گرفتند و با يك گروه كنترل كه تحت
 بر اساس نتايج .ندنتايج اناليز اماري شد وبررسي  microRNAتغييرات بيان دو   Real Time PCRو با استفاده از روش  شد انجام

 miR-21ميزان بيان افزايش . داري نشان داد ه كنترل كاهش معنيهاي الكترومغناطيسي نسبت ب ميزان بقاي سلول ها در تابش ميدان
در  miR-29 و miR-21با افزايش بيان همچنين . با افزايش شدت ميدان معني دار بودالكترومغناطيسي   در هر دو ميدان  miR-29 و

هاي الكترومغناطيس با  تابش ميدان مشخص نمودنتايج  .ها كاهش معناداري نشان داد ده ماندن سلولتابش ميزان زنهر دو نوع 
ن آي تواند متحقيقات بيشتر تاييد  كهه شد miR-29 و miR-21بيان  فركانس بسيار پايين در رده سلولي سرطان معده سبب افزايش

 .نمايدمطرح معده سرطان بعنوان بيوماركر مولكولي براي را 

 .رده سلولي سرطان معده، miR-21 , miR-29هاي الكترومغناطيس،  سرطان معده، تابش ميدان: كليدي ه هايواژ

  emi_biotech2006@yahoo.ca: ،  پست الكترونيكي  09124056746:   نويسنده مسئول، تلفن* 

   مقدمه
يكي از  )Gastric adenocarcinoma(ه آدنوكارسينوم معد

مير ناشي از سرطان در جهان  و  ترين علت مرگ مهم
بر اساس حالات مورفولوژي به دو نوع روده اي  .باشد مي

مطالعات نشان داده  وو نفوذي تقسيم بندي شده است 
با زنان  با فرم روده اي و درشيوع آن در مردان است كه 

دلايل بيماري  ). 44 و 36 و 12(فرم نفوذي همراه است 
 با. طور روشن مشخص نشده است  سرطان معده تاكنون به

محيطي بعنوان عامل وجود يك سري از فاكتورهاي  اين
 ،بررسي قرارگرفته اند موردبراي ابتلا به اين سرطان خطر 

ها، غذاهاي مانده به همراه  مواد غذايي، نيترات: از جمله
هاي اقي و بيماري چ الكل، ديابت، سن و جنس، ،سيگار

باكتري ابتلا به همچون دستگاه گوارش زمينه اي 
هاي  ترين پاتوژن هليكوباكتر پيلوري كه يكي از شايع

فاكتورهاي  ). 36و  26و  18و  1( باكتريال در انسان است
افراد همچون در ابتلا به بيماري نقش دارند، نيز ژنتيكي 

ادگي سرطان ي خانو خوني، سابقه ، كمAداراي گروه خوني 
به سرطان كولون و سندروم لي فرامني و  مبتلا معده، افراد

و افرادي كه ) Peutz–Jeghers syndrome(ر پوتزجگسندروم 
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 22( باشند مي CDH1 ژن  در و پلي مورفيسم داراي جهش
علاوه بر اين موارد تغييرات ديواره معده و ). 38 و 36 و

يمون مزمن گاستريت آتروفي اتوا، نقص در اسيد معده
ي  مدت معده توسط حمله  كه يك التهاب طولاني) Aتيپ (

بدخيم  اشتباه سيستم ايمني بدن برعليه خود بدن است، انمي
خوني و كمبود  كه نوعي كم) Pernicious anemia(ز پرنشيو

ز اي آدنوماتو باشد، پوليپ هاي معده مي B12ويتامين 
)Adenomatous ( از ريسك  هالتهابات شيارهاي بزرگ معدو

 ).38و  12(فاكتورهاي سرطان معده مي باشند 

 هاmicroRNAزمينه  در سال هاي اخير تحقيقات فراواني در

ها در فرآيندهاي طبيعي سلولي و مولكولي  و نقش آن
دلايلي . )41و  3( موجودات زنده صورت گرفته است
تواند  مي miRNAكند  متعددي وجود دارند كه ثابت مي

ها  تشخيص و پيش اگهي سرطان ناسبي دربيوماركرهاي م
ها نقش مهمي در تنظيم فرآيندهاي microRNAزيرا  ،باشند

حياتي نظير، كنترل چرخه ي سلولي، تكثير سلول، 
آپوپتوز، التهاب و متاستاز دارند و تغييرات  تمايز، مهاجرت،

در پيشبرد يا مهار سلول هاي سرطان دخالت  انها مي تواند
ها در miRNAحضور  ). 28و  23و  6 و 5( داشته باشد 

ها باشد و  تواند به علت مرگ و ليز سلول گردش خون مي
. شوندهاي توموري به محيط خوني آزاد  يا توسط سلول

بنابراين، حضور انها در گردش خون نه تنها ماركر مولكولي 
هاي  براي تشخيص سرطان معده هستند، بلكه با تنظيم ژن

در تكثير، مي توانند سيگنالينگ هدف مختلف در مسيرهاي 
 39(  شته باشندتومور زايي و متاستاز سرطان معده نقش دا

ها در سرطان معده با تنظيم microRNAدسته اي از  ).46و 
نقش انكوژنيك دارند و  و شدهافزايش بيان داراي مثبت 

دسته ديگر با تنظيم منفي دچار كاهش بيان مي شوند و 
در ).  45و  42و  40و  37و  14(سركوبگر تومر هستند 

با ها microRNAترين  با سابقهيكي از  miR-21اين بين، 
بيوماركر مولكولي در امر تشخيص سرطان معده  نقش
اين مولكول، ).  50و  47و  40و  30و  17و   4(   باشد مي

هاي  باشد كه در سرطان چند منظوره مي microRNAيك 

و  پروستاتاس و جمله روده، پستان، پانكر مختلف از
اغلب و همين طور سرطان معده شاهد تغييرات تنظيمي 

ژن ).   31و  11و  6و  2(  باشد صورت افزايش بيان مي به
و  PTEN، تومور ساپرسورهايي از جمله ژن miR-21هدف 

در نتيجه با مهار اين دو تومور . باشد مي PDCD4پروتئين 
هاي  لتكثير و مهاجرت سلو  miR-21  ساپرسور توسط

هاي سرطاني  سرطاني معده افزايش يافته و آپوپتوز سلول
يكي ديگر از ).  49و  30و  17(  گردد  معده مهار مي

microRNA ،ها در تشخيص سرطان معدهmiR-29  است كه
در سرطان هاي مختلف نقش انكوژني يا تومورساپرسوري 
دارد و بر اساس تحقيقات در رده سلولي سرطان معده 

).   40و  23و  16و  13( ن كاهش مي يابدآن بياميزان 
MiR-29  از طريق هدف قرار دادن ژنCCND2 هاي  و ژن

نقش تومور ساپرسوري داشته و با كاهش  2متالوپروتئيناز 
بيان اين دو ژن هدف كاهش مي يابد،  microRNAبيان اين 

هاي  در نتيجه سبب افزايش مهاجرت و متاستاز در سلول
  ).  48و  34و  16(سرطاني مي گردد 

هاي الكترومغناطيس  مطالعات نشان داده است تابش ميدان
 تغيير در كانال هاي تواند با تأثير بر غشاي سلول و مي

، تغييرات قابل توجهي غشاي سلولي از جمله كانال كلسيم
واكنش هاي سلولي  و در پتاسيل الكتريكي غشا ايجاد نمايد

سيرهاي پيام رساني سلولي تأثير بر م.  را در پي داشته باشد
از طريق تغييرات يون كلسيم از ديگر مكانيسم هاي اعمال 

چنين ميدان هم .باشد هاي الكترومغناطيس مي اثر ميدان
تواند با تأثير بر فاكتورهاي رونويسي و  الكترومغناطيس مي

يك از فاكتورها يا ساير عوامل مؤثر مثل  يا تغيير در هر
رونويسي، منجر به تغيير بيان  آنزيم هاي دخيل در روند

ميدان الكترومغناطيس با تابش همچنين .  گردد ها  ژن
ها  كه ناپايداري مولكول درصورتي  ،فركانس بسيار پايين

تواند با ايجاد تغييرات در سطح اسپين هاي  كاهش يابد مي
ها منجر به ايجاد  آن تغيير و ها اتم هاي مولكول

نقش اكسيداتيو  باها  لولهاي آزاد مختلف در س يكالراد
آزاد تحت تابش  يتوليد راديكال ها. استرس گردد
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تواند  هاي الكترومغناطيس با فركانس بسيار پايين مي ميدان
در چرخه هاي موثر در تمايز و اپپتوز، ترميم منجر به تغيير 

DNA  بيان مولكولي و تغييرmicroRNA و  9و  8( ها گردد
مطالعات انجام  بنابرب فوق و با توجه به مطال).  33و  15
ميدان هاي الكترومغناطيسي با تاثير در اين خصوص،  شده

عنوان بيوماركرهاي   بهمي توانند ها  microRNAبر عملكرد 
 24و  20و  19و  7( باشندمطرح در سرطان ها تشخيصي 

هدف از اين تحقيق بررسي بنابراين   ).43و  32و  27و 
در رده سلولي  miR-29 و miR-21تغييرات سطح بيان 

هاي مغناطيسي با  سزطان معده كه تحت تابش ميدان
 بعنواند بتوانبود تا فركانس بسيار پايين قرار گرفته اند، 

پيش اگهي و درماني براي بيماران مبتلا به  ،تشخيصيروش 
   .قرار گيرداستفاده مورد  معدهسرطان 

  مواد و روشها
ي كاربردي و در بازه تحقيق به روش بنياداين  – نمونه ها

، درمحل انستيتو كنسر 1398- 1397زماني سال هاي 
با توجه به اهداف . بيمارستان امام خميني تهران انجام شد

گروه شامل يك گروه كنترل كه تحت تابش  5پژوهشي در 
كه ازمايش  گروه  4 ميدان الكترومغناطيس نبوده است و

و ) ي تسلاميل 5/2و  25/0(تحت تابش با دو شدت ميدان 
. ، انجام شد.نا پيوسته قرارگرفتند پيوسته و نوع تابش دو

هاي مورد ازمون از رده سلولي سرطان معده  براي گروه
  .استفاده شد

ميدان الكترومغناطيسي و تنظيم سيستم تابش ميدان 
سيستم مورداستفاده براي القاي ميدان  - الكترومغناطيس

 12به قطر  P.V.C مغناطيسي شامل استوانه اي از جنس
 1200سانتي متر بود كه بر روي آن  30سانتي متر و طول 

رديف پيچيده شده  4ر ميلي متر د 1دور سيم مسي به قطر 
 از منبع تغذيه پيوستههاي مغناطيسي  براي توليد ميدان .بود

DC )استفاده شد و براي ايجاد ) سنجش، ساخت ايران
، ACنبع تغذيه از م نا پيوستههاي الكترومغناطيسي  ميدان

)deltaهاي مغناطيسي  ميدان .استفاده شد) ، ساخت چين

 Holladay (داخل سيم لوله به وسيله تسلا مترديجيتالي 

three-D sensor در ميدان . اندازه گيري شد) ، ساخت امريكا
ميلي تسلا افزايش شدت جريان باعث افزايش دما در  5/2

ها در دماي  ولاز آن جايي كه سل. داخل سيم لوله مي شد
، براي كنترل  بينند درجه سانتي گراد آسيب مي 39بالاتر 

دماي داخل سيم لوله علاوه بر اين كه سيم لوله به داخل 
شد، يك هواكش  درجه سانتي گراد منتقل 37انكوباتور 
همچنين پايه چوبي به . ن قرار گرفتآپايين  كوچك در

د تا با براي سيم لوله طراحي شسانتي متر  15ارتفاع 
سطوح فلزي انكوباتو تماس نداشته باشد و در فضاي 

  .صورت ثابت قرار گيرد  مركزي انكوباتور به

رده سلولي سرطان  -هاي سلولي سرطان معده تهيه رده
از مركز ذخاير  ،)IBRC-C10071(مشخصه با ) AGS(معده 

هاي سرطان  كشت سلولبراي . ژنتيك ايران، تهيه گرديد
 DMEM high:  ت حاوي تركيباتمحيط كش از معده،

glucose 85  از شركت (درصد(biowest  پني سيلين و ،
تهيه شده از شركت (درصد  1استرپتومايسين به ميزان 

amgiS( درصد  1، اسيدهاي امينه غير ضروري به ميزان
 1گلوتامين به ميزان - Gibco( ،Lتهيه شده از شركت (

تريل گاوي ، سرم اس)Gibcoتهيه شده از شركت (درصد 
FBS  تهيه شده از شركت (درصد  10به ميزانGibco ( و

تهيه شده از (درصد  25به ميزان  EDTAتريپسين همراه با 
صورت وابسته  به سپس. استفاده گرديد )Invitrogenشركت 
و ) Adherent(ه چسبنديا )  Anchorage dependent(ر به بست

كشت ر بر طبق دستورالعمل هاي موجود در منابع معتب
و با رعايت نكات استريل  II  در زير هود كلاسسلولي 
ها در حين كشت  منظور نگهداري سلول به. شدانجام 

 درجه سانتي 97ها از انكوباتور  سلولي و افزايش تعداد آن
 CO2درصد گاز  5درصد و غلظت  32گراد با رطوبت 

  .شداستفاده 

ن انتقال فلاسك هاي حاوي رده سلولي به سيستم ميدا
بعد از  -الكترومغناطيس داخل انكوباتور جهت پرتودهي
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، زماني كه ، فلاسك ها در روز سومكشت و پاساژ سلولي
هر فلاسك حدود يك ميليون سلول داشت براي پرتودهي 

يك نگه دارنده . ميدان مغناطيسي به انكوباتور، منتقل شدند
فلاسك در قسمت مياني سيم لوله از جنس فوم كه مانعي 

 ها در معرض ميدان ولجريان ميدان و سلبراي 
رده هاي . ساخته شد ، طراحي وباشدالكترومغناطيسي ن

سلولي در پنج گروه كه شامل يك گروه كنترل، كه داخل 
ت تابش تح صورت شرايط عادي و انكوباتوري مجزا به 

 4ازمايش كه شامل   گروه 4و   ميدان الكترومغناطيس نبود
تابش ميدان الكترومفناطيس تحت  بودند كه عدد فلاسك

حاصل از سيم لوله داخل انكوباتور با مشخصه هاي 
و نوع جريان تابش، در بازه  ميداننظر شدت  متفاوت از

ها  شرايط قرار گيري سلول. ساعت قرار گرفتند 18زماني 
 آورده 1الكترومغناطيسي در جدول هاي در معرض ميدان 

  .شده است
ها در معرض ميدان  لشرايط قرار گيري سلو -1جدول 

  ميلي تسلا 5/2و  25/0الكترومغناطيسي 

 )v(ولتاژ دستگاه   نوع تابش  شدت ميدان  گروه
  25  پيوسته  ميلي تسلا 5/2  1
  4/2  پيوسته ميلي تسلا 25/0  2
  25  ناپيوسته  ميلي تسلا 5/2  3
  4/2  ناپيوسته ميلي تسلا 25/0  4
  0  بدون تابش  بدون تابش  5

  

پس از  -  MTT Assay روش هب سلولي بقاي سنجش
هاي آن گروه  سلول دنميزان زنده مان ه،پرتوگيري هر گرو

 يك روش، اين .شد گيري اندازه MTT Assayبا روش 
 ها سلول بقاي و تكثير بررسي براي سنجي رنگ روش
 زنده سلول هاي ميتوكندري فعاليت اساس بر كه است
 صورت به هزند هاي سلول در ميتوكندريايي فعاليت .باشد مي

 هاي سلول تعداد كاهش يا افزايش بنابراين و است پايدار
 درارتباط ميتوكندري فعاليت با خطي صورت به زنده
 به( فعال هاي سلول در MTT تترازوليموم رنگ .باشد مي

 دهيدروژنازهاي .شود مي إحيا ،)متابوليكي لحاظ

 را تترازوليوم حلقة زنده، هاي سلول در ميتوكندريايي
 تشكيل منجربه NADPH و NADH توليد با و هشكست
 .شوندمي فورمازان نام به رنگ ارغواني نامحلول رسوب

 متيل دي يا ايزوپروپانول توسط تواندمي رسوب اين
 مرده، هاي سلول ديگر، سوي از .شود حل سولفواكسيد

 نشان را سيگنالي بنابراين و نداشته را توانايي چنين
 نشانگر عنوان به رنگ شكيلت روش، اين در .دهند نمي

 از استفاده با شده، توليد رنگ شدت .است زنده هاي سلول
 هر از ميكروليتر 100 حاوي كه ايي خانه 96 هاي پليت
 ميدان تابش معرض در ازمايش هاي محيط گروه 4 از يك
 رنگ ليتر ميكرو 10 همراه به تابش، بدون كنترل گروه و ها

MTT، دستگاه با باشند مي oplate readermicr، موج طول و 
 با مستقيم طور به كه شد گيري اندازه نانومتر 630 تا 540
  .بود متناسب زنده هاي سلول تعداد

پس از تريپسينه نمودن، سلول ها از كف  - RNAاستخراج 
و با  شدندجدا در تمام گروه هاي مورد ازمون، فلاسك 

محلول تريزول تهيه شده از شركت ( روش تريزول
Invitrogen ( استخراج ،RNA انجام شد.  

براي تعيين  - RNAسنجش غلظت، خلوص و كيفيت 
از دستگاه  ،هر نمونه RNA غلظت و سنجش خلوص
 RNA جهت سنجش كيفيت نانودراپ استفاده شد و 

ميكروليتر از نمونه بر روي ژل  3استخراج شده، ميزا ن 
با مشاهده . درصد بارگذاري شد 5/1آگارز با غلظت 

كيفيت و صحت  ,s 28 و s 18 هاي ريبوزومي RNA هايباند
  .تائيد شد RNA استخراج

براي  Real Time PCRواكنش  و انجام  microRNAتكثير 
-miRو    miR-21تكثير  -  miR-29و  miR-21بررسي بيان 

 microRNAاز كيت تكثير با استفاده  cDNAو سنتز  29
 Reverseو انجام واكنش پارس ژنوم ساخت ايران 

Transcription PCR (RT-PCR) سپس . صورت گرفت
  با واكنش مورد مطالعه، microRNAدو سنجش بيان 

Real Time PCR گروه  4شامل  هاي سلولي در نمونه
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و  25/0زمايشي تحت تابش با مشخصات شدت تابش آ
در دو نوع تابش پيوسته و نا پيوسته و  ميلي تسلا و 5/2

يچ گونه تابشي قرار يك گروه فلاسك كنترل كه تحت ه
با دو بار تكرار انجام   U6نداشتند و ژن رفرنس داخلي 

و توالي پرايمرهاي مورد استفاده براي واكنش مواد . شد
Real Time PCR  برنامه دستگاه. شده است آورده 2در جول 

دقيقه،  5درجه سانتي گراد  95: ترمو سايكلر عبارت بود از 
 40درجه سانتي گراد  60 ثانيه، 20درجه سانتي گراد  95

واكنش در تعداد كه ثانيه،  10درجه سانتي گراد  72ثانيه و 
درجه  95تا  66از  Melt curveچرخه تكرار شد و دماي  40

  .سانتي گراد بود

  

  Real time PCRجهت انجام واكنش  و پرايمرهاي مورد استفادهمواد  -2 جدول

  مقدار مورد نياز  ماده

  ميكروليتر 1هر يك, پيكومول 10غلظت   تپرايمرهاي چپ و راس

cDNAميكروليتر1نانوگرم،  100  اختصاصي  

  ميكروليتر 10  )تاكارا ژاپناز شركت ( رنگ سايبرگرينهمراه  PCRمواد واكنش 

  ميكرو ليتر 7 اب دو بار تقطير شده

  ميكروليتر 20  حجم كل

 miR-21   )17( F- GGGGTAGCTTATCAGACTGATGTTتوالي پرايمرهاي چپ و راست براي 
R- GCGAGCACAGAATTAATACGACTC

 miR-29   )48( F- GGTA CCGGTTGTCTTGGGTTTATTGتوالي پرايمرهاي چپ و راست براي 
R- GAAT TCAAATACTTCAGAGCTG 

 U6  )48( F- CGCAAGGATGACACGCAAATTCتوالي پرايمرهاي چپ و راست براي 
R- GCGAGCACAGAATTAATACGACTC

  

 Real Timeنتايج بدست آمده طي واكنش  - اريناليز امآ

PCR با محاسبه ،∆CT  و سپس∆∆CT و درنهايت محاسبه ،
ميانگين محاسبه شده دو تكرار از هر  و FC= 2-∆∆CTعدد 

، قرار SPSSمورد آناليز آماري، با استفاده از برنامه  فلاسك، 
، جهت بررسي  Independent-samples t-test آزمون. گرفت
تمامي . ها استفاده شد داري آن ا و تعيين ميزان معنيداده ه

بار تكرار و در سطح  2داده هاي حاصل در اين بررسي با 
  .نددر نظر گرفته شد p >05/0داري  معني

  نتايج
 MTTتست نتايج  -  MTT Assayنتايج بقاي سلولي با 

Assay  بود، ها نشان دهنده ي بقا و زنده ماندن سلول كه 
بر اساس نتايج، ميزان بقاي . شده است هآورد 1شكل در 

ميلي  5/2و  25/0هاي الكترومغناطيسي  سلولي در ميدان
  دادداري نشان  تسلا، نسبت به كنترل كاهش معني

)p value <0.05( .  اين كاهش زنده ماندن هم در شرايط
 تابش پيوسته و هم در شرايط تابش ناپيوسته وابسته به

و در گروه تابش  ه شدشدت ميدان مغناطيسي مشاهد 
  .پيوسته ميزان بقا به ميزان بيشتر كاهش يافتنا

  

  

و  تحت تابش يوستهگروه هاي ازمون  دنبررسي زنده مان -1 شكل
  )تابش ناپيوسته - bتابش پيوسته و  - a(ناپيوسته 
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 Real Timeبا روش  miR-29و  miR-21نتايج ميزان بيان 

PCR - بيان  نتايج اندازه گيري ميزان تغييراتmiR-21  و
miR-29  در رده سلولي سرطان معده پس از تابش دهي در
ميلي تسلا،  5/2و  25/0هاي الكترومغناطيسي  ميدان

 3دول ساعت در ج 18بصورت پيوسته و ناپيوسته به مدت 
بر اساس نتايج بدست . نشان داده شده است 2شكل و 

  در هر دو ميدان miR-29و  miR-21آمده، ميزان بيان 
افزايش داشت ) ميلي تسلا  5/2و  25/0( لكترومغناطيسي ا

 microRNAافزايش شدت ميدان ميزان بيان اين دو  با و 
 miR-29و  miR-21افزايش بيان براي  اين واقزايش يافت 

  دار بود ميلي تسلا معني 5/2در ميدان الكترومغناطيسي 
(p value <0.05).  

  

  و نا پيوسته ميلي تسلا، بصورت پيوسته 5/2و  25/0هاي الكترو مغناطيسي  تحت تابش ميدان miR-29و  miR-21تغييرات بيان  -3جدول 

 P value  ميلي تسلا P value5/2 ميلي تسلا25/0 نوع تابش  ميزان بيان

miR-21  05/0 25/2±7/0 پيوسته>p 4/1±92/13 001/0  
miR-21  05/0 84/2±1/0 ناپيوسته>p 7/1±79/13 001/0 

miR-29  05/0 38/4±9/0 پيوسته>p 2/1±19/9 001/0  
miR-29  05/0 18/1±1/0 نا پيوسته>p 2/1±97/10 001/0 

  

  

پيوسته و تحت تابش miR-29 و  miR-21تغييرات بيان  -2 شكل
  هاي الكترو مغناطيسي ميدانناپيوسته 

)a  - ميلي تسلا و 25/0 شدت b - ميلي تسلا 5/2 شدت(  

  

 -  miR-29و  miR-21ان نتايج همبستگي ميزان بي
در رده  miR-29و  miR-21همبستگي بين تغييرات بيان 

هاي  سلولي سرطان معده تحت تابش ميدان
نشان  3 شكلميلي تسلا، در  5/2و  25/0الكترومغناطيسي 
اين نتايج مشخص نمود بين تغييرات بيان . داده شده است

miR-21  وmiR-29 يعني با . همبستگي مثبت وجود دارد
فزايش بيان هر كدام ميزان بيان ديگري نيز افزايش مي يابد ا

(R=0.807, p value <0.001).  

  
در رده سلولي   miR-29و  miR-21همبستگي بين بيان   -3 شكل

  هاي الكترومغناطيسي سرطان معده تحت تابش ميدان

  

و ميزان بقا  miR-29و  miR-21 ارتباط بين تغييرات بيان  
و  miR-29و  miR-21ن تغييرات بيان ارتباط بي - سلولي

ميزان بقاي سلولي در رده سلولي سرطان معده تحت تابش 
 آورده  5و  4 هاي شكلدر  يهاي الكترومغناطيس ميدان

بر اساس اناليز اماري ميزان بقاي سلولي با .  شده است
نسبت معكوس دارد و با افزايش بيان  miR-21افزايش بيان 

 R= -0.918, p( ايط تابش پيوستهچه در شر microRNAاين 

value <0.001  ( و چه در شرايط تابش ناپيوسته  
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 (R= -0.889, p value <0.001)ها  ميزان زنده ماني سلول
-miRها با افزايش بيان  زنده ماني سلول. كاهش يافته است

 microRNAنيز نسبت عكس دارد و با افزايش بيان اين  29
و هم  (R= -0.828, p value <0.001)در شرايط تابش پيوسته 

  (R= -0.800, p value <0.001) در شرايط تابش ناپيوسته 
  .ميزان بقاي سلولي كاهش نشان داده است

  

  

و ميزان  miR-29و  miR-21همبستگي بين تغييرات بيان   -4شكل 
هاي  هاي سرطان معده تحت تابش ميدان بقاي سلولي در سلول

  .وستهصورت پي الكترومغناطيسي به

  

و ميزان  miR-29و  miR-21همبستگي بين تغييرات بيان   -5شكل 
هاي  هاي سرطان معده تحت تابش ميدان بقاي سلولي در سلول

  .پيوستهناصورت  الكترومغناطيسي به

  بحث
با نرخ  هاي ناهمگون و يكي از انواع سرطان  سرطان معده

طوريكه ب باشد نرخ بقا پايين مي نظر مرگ مير بالا و نيز از
پنجمين سرطان شايع در دنيا و سومين سرطان عامل مرگ 

با دو علت معده سرطان . )43 و 36 و 1( انساني است
عنوان يك بيماري چند عاملي تعريف   ژنتيك و محيط به

اين بيماري از ديدگاه پاتوفيزيولوژي مولكولي از . گردد مي

 و 22و  1( گردد دو جنبه ژنتيك و اپي ژنتيك بررسي مي
تغييراتي نظير متيلاسيون، استيلاسيون و ).  38 و 36 و 26

، ازجمله microRNAداستيلاسيون هيستون ها و يا نقش 
در فرايند هاي مهمي در . باشد تغييرات مهم اپي ژنتيك مي

عنوان  توانند به نقش دارند و ميها  microRNAها  سلول
در سرطان  microRNAيا تومورساپرسور  microRNAانكو 

تحقيقات بنابراين ). 46و  39و   37و  2( يفاي نقش نمايندا
هاي زيستي  اخير نشان داده است از اين كوچك مولكول

عنوان نوعي بيو ماركرهاي مهم در فرايند  توان به مي
تشخيص، پيش اگهي و يا درمان انواع بيماري ها از جمله 

از آنجايي ).   40و  31و  28و  16( سرطان استفاده نمود
هاي  تشخيص زود هنگام سرطان معده توسط تكنيك كه

هاي  رايج بسيار پايين است بنابراين نياز به روش
درسال . هاي موجود نياز است كارآمدتري نسبت به روش

ن بر عوامل آهاي اخير نقش عوامل محيطي و تاثيرات 
از جمله سبك  ،شده است ژنتيكي سرطان به خوبي شناخته 

مضر هاي ، مواد شيميايي و يا اشعه زندگي افراد، نوع تغذيه
ژنتيك و اپي  بر فاكتورهاي و ساير عوامل محيطي كه با اثر

 ايفا نمايددر بروز سرطان تواند نقش موثري  ژنتيكي مي
هاي الكترومغناطيس  نقش تابش ميدان).  38و  26و  22(

انسان  گوناگونو با شكل هاي  صورت امواج مختلف كه به 
، اهميت ده استقرار دا تحت تاثير زمرهرو زندگيدر ها را 

با اين موضوع را بر سلامتي و حوزه بيولوژي بيش از پيش 
با توجه به  ). 43و  33و  27و  9و  7( است نموده اهميت
هاي  microRNAجز ترتيب بكه  miR-29و  miR-21نقش 

يا تومور انكوژن و مهاركننده و ايجاد كننده سرطان و 
ند و اهميت اثرات تابش ساپرسورژن توموري هست

هاي الكترومغناطيس بعنوان عامل محيطي مهم بر  ميدان
هدف از اين تحقيق ، روي انواع سرطان بويژه سرطان معده

و  5/2بررسي اثر ميدان هاي مغناطيسي با فركانس  را كه 
در رده سلولي  miR-29و  miR-21ميلي تسلا بر بيان  25/0

نشان ن آحاصل از ايج نتو  بود، مشخص نمودسرطان معده 
در اثر اين ميدان هاي  microRNAداد كه بيان هر دو 
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 5/2و اين افزايش بيان در ميدان  يافتهمغناطيسي افزايش 
ميلي تسلا بطور معني دار بيشتر  25/0ميلي تسلا نسبت به 

  ).p<0.05(بود 

ها اثرات تنظيم گر  يكي از روندهاي تنظيمي ژن
microRNAيي تمايز توانا. باشد ها ميmicroRNA ها براي
هاي مختلف و مسيرهاي سيگنالينگ مختلف به  كنترل ژن

ها را كانديد مهمي براي هدف microRNAطور همزمان اين  
بخصوص درزمينة بيماري ها تشخيص زود هنگام و درمان 

 miR-29و  MiR-21 ).  46و  40و  14( نموده استسرطان 
را هدف يابي  چندين ژن دخيل در بيماري زايي سرطان

 MiR-21  ،microRNA). 34و  31و  16و  11( دنكنمي
شده اي است كه مطالعات بسيار زيادي در مورد آن  شناخته

صورت گرفته است و ثابت شده كه در سرطان هاي 
داراي . microRNAاين . كند مختلف نقش اساسي را ايفا مي

هاي مهم در  ژن اثر تنظيمي برنقش انكوژني بوده و با 
مسرهاي سيگنالينگ، سلول را به سمت سرطاني شدن پيش 

در مطالعه ژانگ و ).   40و  30و  17و  11و  10( مي برد
در  miR-21 مشخص شد بيان 2008همكارانش در سال 

كاهش  نآبافت توموري معده افزايش مي يابد و  با حذف 
هاي  قابل توجهي در تكثير، مهاجرت و تهاجم سلول

نگ و ز . )47(پاپتوز مشاهده شد اني و افزايش آسرط
هاي توموري  را در سلول  miR-21 همكارانش افزايش بيان

همچنين مشخص نمودند . بيماران سرطان معده نشان دادند
ي بيماري، متاستاز و اندازه تومور  بين افزايش بيان با مرحله

اي كه  بر اساس مطالعه ). 50(ارتباط معناداري وجود دارد 
ار سرطان معده توسط چان و همكارانش در بيم 37بر روي 

بيماران %  92در   miR-21صورت گرفت  2008سال 
اي كه روان و  در مطالعه). 4(افزايش بيان داشت 

به سرطان معده و  فرد بيمار مبتلا 40همكارانش بر روي 
و ارتباط   miR-21 فرد سالم انجام دادند افزايش بيان 40

از  ).28( گزارش شدن آ احلرماين سرطان و ن با آمعنادار 
 miR-29سوي ديگر مطالعات بسياري نشان مي دهد كه 

مرتبط با پيشرفت سيگنالينگ مسيرهاي نقش اساسي در 

تحقيقات  نتايج اين ودارد از جمله سرطان معده سرطان ها 
بطور طور  microRNAكاهش بيان اين نشان داده است 

ايجاد سرطان و  هاي تمايزيبر روند اين مسيرمعناداري 
به دليل ). 48و  40و  34و  16و  13( دارد تاثير معده 

پيشرفت  هايمسير در   microRNAي اين  اهميت ويژه
. صورت گرفته است نآسرطان مطالعات مختلفي بر روي 

با سرطان  miR-29اي كه در ارتباط با  با توجه به مطالعه
ي  در رده miR-29 پروستات صورت گرفته است كاهش بيان

 . )23(سلولي سرطان پروستات نشان داده شده است 
مطالعه ايي كه به روش سيستماتيك براي  درهمچنين 

ه در سرطان پستان صورت گرفت miR-29ارزيابي وضعيت 
 شده استمهارگر تومور گزارش  microRNAاين  است،

هاي در سرطان miR-29 باتوجه به اهميت نقش )  6(
انجام مطالعات متعددي  بدكدستگاه گوارش بويژه سرطان 
داراي يك  miR-29كه  دادهشده است و نتايج انها نشان 
در  microRNAاين  و باشد عملكرد سركوبگر تومور مي

هاي سرطاني نقش  سركوب مهاجرت، تهاجم و رشد سلول
همچنين در ). 35و  25و  10و  2( كند بسزايي ايفا مي

داده شده  نشان 2010مطالعه استيل و همكارانش در سال 
سرطان پروستات، سلول هاي رده در  miR-29 بيان ،است

هدف گيري مولكول هاي اغازگر نقش تنظيمي كه در با 
در تهاجم و تكثير مي تواند  دارد،متاستاز و انتي اپپتوزي 

اين مي توان از بنابراين  .دخالت داشته باشدسلولي 
microRNA ات بعنوان فاكتور موثر در درمان سرطان پروست

  . )34( با روش هاي شيمي درماني استفاده نمودهمراه 

هاي  مطالعات متعدد اخير نقش و تاثيرات شدت ميداندر 
الكترومغناطيسي با فركانس پايين بر روي بافت ها و 

اين تاثيرات، ارتباط . هاي بدن نشان داده شده است ارگان
، كاهش در DNAميدان هاي مغناطيسي را با افزايش سنتز 

جذب استخوان و نگهداري تراكم استخوان، سنتز  باز
پروتئين، اتصالات سلولي، كمپلكس ارتباط داخل سلولي و 

همچنين نشان . تحريك و ترميم اعصاب مطرح نموده اند
مولكولي يا در  هاي سلولي و داده شده است كه در بررسي
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هاي الكترومغناطيسي با  سطوح حيواني، تابش ميدان
ن آن، منجر به ايجاد سرطان يا تشديد فركانس بسيار پايي

شده و يا بدون تأثيرات خاص بوده و گاهي اثر درماني، 
در اين ). 43و  33و  29و  27و  21و  9و   7( داشته است

صدوقي در  .زمينه مي توان به مطالعات زير اشاره نمود
به بررسي اثرات ميدان مغناطيسي با فركانس  2013سال 

نتايج تحقيق . رطان كولون پرداختپايين بر رده سلولي س
او مشخص نمود درصد زنده ماندن سلول هاي سرطاني در 

گاوس نسبت به گروه  400و  200مجاورت ميدان با شدت 
شاهد بطور معناداري كاهش يافته است و مشخص نمود 
كه تابش با اين ميدان هاي مغناطيسي مي تواند اثر مهاري 

كولون داشته باشد و  بر رشد و تكثير رده سلولي سرطان
ليو و همكاران  ).29(سبب كشته شدن اين سلول ها گردد 

مشخص  2016و  2015 هاي سالدو مطالعه مختلف در در 
ميدان هاي مغناطيسي با فركانس پايين بر عملكرد  ندنمود

هايي  microRNAنان بيان آ. توليد مثل مردان تاثيرگذار است
ل سلول جنسي را كه بر روي مسيرهاي تنظيمي تشكي

پس از  ، راموثر بودند GC-2و رده سلولي موش مذكر 
تابش با ميدان هاي مغناطيسي بررسي نمودند و تاثيرات 

اناليز . اپي ژنتيكي اين اثرات را مورد مطالعه قرار دادند
مشخص هاي مورد مطالعه  microRNAتفاوت پروفايل بيان 

تنظيم  هاي مغناطيسي مي تواند درنمود كه تابش ميدان 
و پروتئين هاي سيكلين  mRNAو بيان  چرخه هاي سلولي

D2 ن و آها و رسپتورهاي  ن، ميانكنش سيتوكينيمرتبط با ان
اين ميدان ها در نتيجه . اثرگذار باشد P53مسير سيكنالينگ 

در كه با پتانسيل بالا  يبعنوان بيوماركررا مي توان 
ژيكي مسيرهاي سيگنالينگ موثر در فعاليت هاي بيولو

نتايج تحقيق پاسي و  ).20و  19( نمودمطرح هستند، 
مشخص نمود كه ميدان هاي  2016همكاران در سال 

مغناطيسي با فركانس پايين مي تواند اثر درماني براي 
بيماران سرطاني داشته باشد و با نقش اپي ژنتيكي بر بيان 

نان نشان دادند آ. ژن هاي موثر در سرطان اثربخش است
ميلي تسلا مي تواند نقش  2ي مغناطيسي با شدت ميدان ها

اتوفازي در سلول هاي گليوبلاستوما ايفا نمايد و بر بيان 
ايي كه در پيشرفت تومر در سلول ه microRNAژن هاي 

همچنين پژوهش . هاي انسان موثر هستند، تاثير گذارند
نان اثر ميدان هاي مغناطيسي را در اثربخشي داروي ضد آ

بر فاكتورهاي ها ميدان اين اپي ژنتيكي سرطان و نقش 
جهش در ژن رونويسي ژن هاي موثر در تشكيل تومر و 

 ).24(گزارش نمود  ،را DNAترميم هاي دخيل در روند 
مشخص  2017مطالعه سلوا مورگان و همكاران در سال 

نموده است كه تابش ميدان هاي الكترومغناطيسي با 
مغز استخوان مي فركانس پايين سبب افزايش سلول هاي 

گردد كه تاثير پذير از بيان ژن هايي است كه بر تنظيم 
ن و آچرخه هاي سلولي، ساختار سلول و گيرنده هاي 

در نتيجه بيان . مسيرهاي تنظيم كننده كينازها موثر هستند
داشتند كه ميدان مغناطيسي بربيان ژن هاي توليد كننده 

اكتور رشد بتا استئوبلاست هاي اوليه و مسير سيگنالينگ ف
اثربخش است   miR-21همچون  هاييmicroRNA و بيان 

تمايز سلول هاي با كه اين تغييرات بيان ژني مي تواند 
باشد  مرتبطاستئوبلاست و در نتيجه متابوليسم استخوان 

نشان دادند ميدان هاي  2017رن و همكاران در سال  ).32(
. خش استمغناطيسي با فركانس پايين بر سرطان ريه اثرب

نان در مدل موش سرطاني كه در معرض تابش ميدان آ
روز قرار گرفته بود،  35تسلا در مدت  4/0مغناطيسي 

مشخص نمودند ميزان رشد سلول هاي سرطاني با مهار 
هن اثر مهاري آهن كاهش يافته است كه مهار آمتابوليسم 

در چرخه تكثير سلولي داشته است و با پايداري پروتئين 
P53 فزايش بيان و اmiR-34  توانسته است بر مسير

اثر گذار باشد و در نتيجه سبب  E2F1/E2F3سيگنالينگ 
همچنين زو   ).27(مهار سرطان ريه در موش تومري گردد 

مطالعه ايي در همين راستا در  2017و همكارانش در سال 
نان آنتايج تحقيق . مدل سرطان ريه در موش انجام دادند

ان هاي مغناطيسي با فركانس پايين نشان داد تابش ميد
تواند از رشد تومر در موش جلوگيري نموده و سبب مي

فعال شدن اين كه  مرگ اتوفاژي سلول هاي سرطاني گردد
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اين . در ارتباط بوده است miR-486اتوفاژي با افزايش بيان 
مي تواند سبب مهار مسير سيگنالينگ  miR-486افزايش بيان 
AKT/mTOR در . ان ريه در موش ها گرددو مهار سرط

نان، كاربرد كلينيكي اين ميدان هاي آنتيجه پژوهش 
رها و درمان ومغناطيسي با فركانس پايين، بر عليه توم

اردال و همكاران نيز كه در ). 43(سرطان ها گزارش شد 
بر روي تاثير ميدان هاي مغناطيسي با فركانس  2018سال 

 ،را انجام داده بودندتحقيقي  هاmicroRNA پايين بر بيان
تابش با ميدان هاي مغناطيسي با گزارش نمودند كه 

روز در موش هاي  60ميلي تسلا به مدت  1فركانس 
همچون هايي  microRNAيان بر ب ازمايشگاهي مي تواند

miR-29  مانند (كه مرتبط با بيماري هاي نورولوژيكي انسان
نان نشان آ. شدمي باشند تاثير گذار با) لزايمر و پاركينسونآ

مورد مطالعه در نمونه هاي  microRNAدادند بيان اكثر 
نان كاهش معنادار آخون حيوانات در مقايسه با نمونه مغز 

عنوان نمودند اين تفاوت سطح بيان در نتيجه . داشته است
د مي توانايجاد شده در اثر تابش با ميدان هاي مغناطيسي 

و درمان بيماري  براي دستيابي به علل ايجاد راهگشايي
  ).7( باشدهاي نورولوژيكي انسان 

-miRدر خصوص ارتباط گزارشات موجود بنابر پايان،در 

هاي مختلف، مشخص است كه با سرطان miR-29 و   21
 تومورزاييها مي توانند نقش بسزايي در  microRNAاين 

 راستايدر حاضر  پژوهشاساس اين  و بر ايفا نمايند
كه به بررسي اثر ميدان هاي ذشته تحقيقات دانشمندان گ
سلول ساير ها در  microRNA اين مغناطيسي بر روي بيان

 به ،بودندپرداخته ) غير از سرطان معده(هاي سرطاني 
ن اين دو بياهاي مغناطيسي بر  اثر ميدانمنظور ارزيابي 

microRNA )miR-21   و miR-29  ( در رده براي اول بار
نتايج اين تحقيق . ذيرفتصورت پ، سلولي سرطان معده

در اثر ميدان مورد مطالعه را  microRNAبيان دو  افزايش 
و  نشان دادميلي تسلا  5/2و  25/0 ي مغناطيسيها

شدت ميدان افزايش با اين افزايش بيان  كه  شدمشخص 
اين حوزه  در مطالعات ادامهبنابراين .  ارتباط معنادار دارد

مي تواند حقيق حاضر، نتايج حاصل از تتاييد پژوهشي و 
به در كنار ساير روش هاي تشخيصي و درماني  يراهكار

سرطان بهبود براي ويژه همراه با داروهاي شيمي درماني 
نياز براي براورد اين مهم  البته .در كشور ارايه نمايد معده
پژوهش هاي بيشتر و با انواع نمونه هاي ازمايشگاهي به 

هاي  يرات تابش ميدانجهت تعيين دقيق تأث گسترده تر،
بر روي بيان   با فركانس بسيار پايين يالكترومغناطيس

microRNA  بخصوص(ها miR-21   و miR-29 ( مي باشد
استفاده  تحقيقات بطور كلينيكي اينتاييد نتايج از ا بتوان ت

  .نمودكاربردي 

  نتيجه گيري
ها در افراد مسن بروز مي كند   از آنجايي كه بيشتر سرطان

رود  ور ايران جمعيت به نسبت جواني دارد، انتظار ميو كش
اين بيماري با مير  و  كه در آينده ي نزديك ميزان بروز مرگ

سرعت افزايش يابد؛ بنابراين با توجه به   در كشور به
اهميت مبارزه با اين بيماري وجود برنامه كنترل سرطان در 

موضوع، روش  ضرورتكشور ضرورت دارد و با توجه به 
بخصوص براي و پيش آگهي اي تشخيص زود هنگام ه

باشد،  سرطان معده كه دومين سرطان شايع در كشور ما مي
ها و  از انجايي كه تنوع بيان ژن. مورد كلينيكي مهمي است

تواند نقش  ها مي microRNAتنظيم كننده هاي آنان مانند 
ادامه  اميد استبروز سرطان معده داشته باشد،  مهمي در
-miRبيان كه افزايشاين مطالعه نتايج در راستاي  تحقيقات

ن آو ارتباط سرطان معده  لوليدر رده سرا  miR-29 و   21
ه نشان دادرا ، با فركانس پايين ميدان هاي مغناطيسيبا 

براي دستيابي به بتواند راهگشايي انجام پذيرد تا  است،
ها تشخيص و درمان سرطان بيوماركرهاي مناسب جهت 

  .گردد در جمعيت كشور ايرانمعده بويژه سرطان 

  تشكر و قدرداني

 گراميهيئت علمي و پرسنل محترم از كليه اعضاي 
كه در اجراي اين  انستيتو كنسر بيمارستان امام خميني تهران
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Abstract 

Bio electromagnetic studies, and the role of electromagnetic field radiation with very 
low frequency is the important environmental factors associated with the beginning and 
treatment of cancers. In this study, the variation of miR-21 and miR-29 expression in the 
gastric cancer cell line was investigated when was exposed under the influence of 
electromagnetic fields with 0.25 and 2.5 ml Tesla strength, in two type of continuous 
and discontinues radiation. Gastric cancer cell line culture, was exposed to the 
electromagnetic radiation system including 0.25 and 2.5 ml Tesla field strength and in 
continuous and discontinues radiation, and was compared with a non-radiation control 
group. After RNA extraction from cells, using the cDNA synthesis and by Real Time 
PCR variations of two microRNAs expression was explored and results was statistical 
analyzed. According the results, cell viability percent in electromagnetic field radiation 
compare to the control group, was showed significant decrease. Eexpression of miR-21 
and miR-29 was showed significant increase due to increase the electromagnetic field 
radiation strength. As also, nearby over expression of miR-21 and miR-29 in two type 
radiation, cell viability percent was shown significant decline. Finding demonstrated 
radiation with very low frequency electromagnetic field in the gastric cancer cell line 
has led to over expression of the miR-21 and miR-29, which confirmation beside future 
studies, it's could be proposed as molecular biomarker for gastric cancer. 

Keywords: Gastric cancer, Electromagnetic field radiation, miR-21, miR-29, Gastric 
Cancer cell line. 


