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Abstract 
Aim and Background: For the first time in this study, we investigated the expression level of lncRNA 

GAPLINC in metastatic and non-metastatic triple-negative breast cancer tissue samples using real-time PCR 

technique in order to find a possible marker in the diagnosis of metastatic triple-negative breast cancer. 

Materials and Methods: After selecting the candidate lncRNA and designing primers on target gene sequence, 

the expression level of lncRNA GAPLINC was quantified using RT-qPCR with specific primers and SYBR 

Green on 50 fresh tissue samples, including 20 triple-negative metastatic and 20 non-metastatic breast cancer 

tissues, and 10 control tissue samples. The internal control used in this study included the β-actin gene, a more 

suitable control in terms of stability of expression compared to other genes in breast cancer molecular tests. 

GraphPad Prism software was used for statistical analysis and Adj. p-value < 0.05 was considered as a 

significant level. 

Results: An increase was observed in the expression level of lncRNA GAPLINC in triple-negative breast cancer 

samples compared to non-metastatic triple-negative breast cancer samples, with Adj. p-value < 0.05.  

Conclusion: GAPLINC can serve as a potential biomarker in the diagnosis of metastatic from non-metastatic 

breast cancer. 
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 های سرطان پستانِ  در نمونه  lncRNA GAPLINCبررسی میزان بیان 

 های متاستاتیک و غیرمتاستاتیک گانۀ منفی در نمونه سه

 5، ایمان سلحشوری فر2* ، فرخنده پوراسماعیلی5شیوا سلیمانی

 علوم تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران گروه زیست شناسی، واحد .5

 رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،یسلامت مردان و بهداشت بارور قاتیمرکز تحق .2

 

 چکیده 

های بافت سرطان  برای اولین بار در نمونه lncRNA GAPLINCهدف از این مطالعه بررسی میزان بیان  :و هدف سابقه

منظور یافتن مارکرِ احتمالی در  به Real-Time PCRگانۀ منفیِ متاستاتیک و غیرمتاستاتیک با استفاده از تکنیک  پستان سه

 باشد.  گانۀ منفیِ متاستاتیک می تشخیص سرطان پستان سه

با RT-quantitative PCRایمرها بر روی توالیِ ژنِ هدف،  کاندید و طراحی پر lncRNAپس از انتخاب  :ها مواد و روش

گانۀ منفیِ متاستاتیک،  نمونۀ بافت سرطان پستانِ سه 24نمونۀ بافت تازه شامل  94استفاده از پرایمرها و سایبرگرین بر روی 

عنوان کنترل  به β-actinنمونۀ کنترل انجام شد. در این مطالعه از ژن  54نمونۀ بافت سرطانِ پستان غیرمتاستاتیک و  24

گرفته کنترل مناسبتری از نظر پایداریِ بیان در مقایسه با سایر ژنها در  های صورت داخلی استفاده گردید که طبق مطالعه

 باشد.  های مولکولیِ سرطانِ پستان می آزمایش

 داری درنظر گرفته شد.  عنوان سطح معنی به > Adj. p-value 49/4استفاده و  GraphPad Prismافزار  برای آنالیز آماری از نرم

های  گانۀ منفی در مقایسه با نمونه های سرطانِ پستان سه در نمونه lncRNA GAPLINCافزایشی در سطحِ بیانِ : ها‌یافته

 مشاهده شد. 49/4کمتر از  pگانۀ منفیِ غیرمتاستاتیک با مقدار  سرطان پستان سه

عنوان یک نشانگر زیستیِ بالقوّه در تشخیص سرطانِ پستانِ متاستاتیک از غیرمتاستاتیک  تواند به می GAPLINC: گیری نتیجه

 عمل کند.

 .بیومارکر ،lncRNA GAPLINCگانۀ منفی، متاستاز،  سرطان پستان، سه: كلیدی گانواژ

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 مقدمه  -1 

سرطان پستان، شایعترین سرطان در بین زنان در  

درصد از آنان را در مراحلِ  54سراسر جهان است که حدود 

 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 

سلامت مردان و بهداشت  قاتیمرکز تحق نویسنده مسئول:

  رانیتهران، ا ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،یبارور

 
 :پست الکترونیکی

pouresfar@gmail.com 

 

 49/48/5142  تاریخ دریافت:

 51/48/5143 تاریخ پذیرش: 
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مختلف زندگی مبتلا ساخته و ابعاد مختلف زندگی آنها را 

ترین بدخیمی در  تأثیر قرار میدهد. این سرطان، شایع تحت

ومیرِ ناشی  (. اگرچه میزان مرگ2، 5ست )میان زنانِ ایرانی ا

ومیر  ترین دلیل مرگ کاهش است ولی در بین شایع از آن روبه

سرطان در زنان، در ردۀ دوم قرار دارد. سرطانِ پستان انواع 

بندیها براساسِ بافتِ درگیر،  متفاوتی دارد که این دسته

تهاجمی و غیرتهاجمی بودن و مارکرهای مولکولیِ رسپتورهای 

ها( استروژن و پروژسترون و فاکتور رشد اپیدرمی  )گیرنده

 (.3-۶صورت میگیرد )

گانۀ  درصد از سرطانهای پستان، سه 24الی  54حدود 

های استروژن،  منفیِ سرطانی هستند که از نظر گیرنده

HER2های پروژسترون و همچنین پروتئینِ اضافیِ  گیرنده
5 

یا عودِ مجدد پس از (. احتمال عودِ این سرطان ۷منفی است )

های پستان است. این خطرِ عود  درمان، بیشتر از سایر سرطان

(. خطر 8-54سال پس از تشخیص بیشتر است ) 3در حدود 

 عودِ دیرهنگام بعد از پنج سال در افراد مبتلا به سرطانِ سه

بالاتری )درجۀ(  گریدگرایش به داشتن  گانۀ منفی کمتر است.

، 3تا  5نسبت به سایر انواع سرطان پستان دارد و در مقیاس 

را دارد. این نوع  3دِ گانۀ منفی اغلب گری سرطانِ پستانِ سه

سرطان معمولاً نوعی سلول به نام شبه بازال دارد و به همین 

های رشد، این نوع  تر بوده و ازآنجاکه هورمون دلیل تهاجمی

سرطان پستان را تحریک نمیکنند با احتمالِ کمتری به 

 های مهارکننده و تاموکسیفندرمانی از جمله  داروهای هورمون

(. بنابراین، شناساییِ 55، 2، 5اسخ میدهد )پ آروماتاز

lncRNAشده و مرتبط با  ژنهای شناسایی مؤثر در بیان 2های

 (. 52متاستازِ سرطان، بسیار حائز اهمیت میباشند )

درصد از ژنوم  3تا  2ژنهای کدُکنندۀ پروتئین، تنهــا 

درصد ژنوم  ۷9د درحالیکه بیش از دهن انســان را تشکیل می

های بلند RNAهای غیرکُدکننده رونویسی میشوند. RNAبه 

( یک کلاس از رونوشتهای lncRNAغیرکدُکننده )

نوکلئوتید در ژنومِ انســان  244غیرکدُکننده با طول بیش از 

میباشــند کــه عملکردِ خــود را از طریق مکانیســمهای 

های تغییردهندۀ  کمپلکس متعددی شــامل فراخواندن

کروماتین به جایگاههای خاصی از ژنوم و ایجاد داربستهای 

 3هاmiRNAمولکولی، تعدیل فرایندِ رونویسی و تنظیم بیان 

های اخیر بر نقشِ فزایندۀ  انجام میدهند. مطالعه

ها در پاتوژنــزِ بیماریهای مختلف تأکید دارند  lncRNAایــن

                                                      
1
 Receptor tyrosine-protein kinase erbB-2 (HER2) 

2
 Long noncoding RNA (lncRNA) 

3
 MicroRNA (miRNA) 

کنندۀ پروتئین تنها عامل در بروز و این موضوع که ژنهای کدُ

 (. 51، 53های انسانی هســتند را به چالش میکشد ) بیماری

 ترین فاکتورهای اپی غیرکدُکننده یکی از مهم 

باشد که نقش حائز اهمیّتی در تنظیم چرخۀ  ژنتیکی می

ژن، ابتلا به بیماریهایی همچون سرطان،  سلولی، تنظیم بیان

میزان بدخیمی، آنژیوژنز، متاستاز، فعال کردن سیستم ایمنی، 

زایی، درمان و مقاومتِ دارویی ایفا میکند. این اثرگذاری -تومور

صورت مستقیم یا از طریق  از طریق مسیرهای متنوع به

ژنهای مرتبط با  ژنتیک انجام میپذیرد و بیان روشهای اپی

متاستاز، مقاومتِ دارویی و یا بدخیمی را دستخوش تغییرها 

اند که  نشان داده Omicsهای گستردۀ  (. مطالعه59میکند )

lncRNAعنوان بیومارکر در تشخیص و میزان  ها میتوانند به

پیشرفت بدخیمی درنظر گرفته شوند و با نقشی که در تکثیر 

سلولی و یا آپوپتوز سلولی دارند، گروهی باعث پیشرفت 

بیماری و گروهی  دیگر در جلوگیری از گسترشِ سرطان 

 lncRNA(. افزایش یا کاهش بیان55-5۶مؤثر هستند )پستان 

ها در برخی سلولهای سرطانی در مقایسه با سلولهای نرمال 

تأکیدی بر تنوع عملکرد آنها در سلولها و بافتهای متفاوت 

 ژن در مقاومت دارویی نیز نقش ویژه میباشد و با تأثیر در بیان

اند که  دادههایی نشان  ای را ایفا میکنند. همچنین، مطالعه

lncRNA ها دارای تأثیر بسیار زیادی بر روندِ سرطان و

 (.25و  24،59مخصوصاً بروز متاستاز دارند )

GAPLINC  یک ژن غیرکدُکننده و یکlncRNA ی

شده در انسان و موش میباشد. جایگاه ژنِ آن روی  حفاظت

کننده  عنوان یک تنظیم به lncRNAاست. این  58کروموزوم 

NF-κBدر مسیر سیگنالینگ 
بر این  نقش دارد. علاوه 1

ها miRNAبا برخی  GAPLINCاند که  ها نشان داده آزمایش

اسفنجی با اتصال به برخی  lncصورت یک  در ارتباط بوده و به

miRNAژن ایفای نقش مینماید. نقش  ها در تنظیم بیان

GAPLINC افتی ویژه تهاجمِ ب ها به در بسیاری از بدخیمی

موردبررسی قرار گرفته است. برای مثال، نتایج آزمایشها نشان 

داده که افزایش بیانِ آن باعث افزایش تهاجم سلولهای سرطانِ 

بر این،  (. علاوه23و  22، 51، ۶کلورکتال میگردد )

زایی و  در تومورزایی، رگ GAPLINCهایی به نقش  مطالعه

عده پرداختند که افزایش تهاجم به سایر بافتها در سرطان م

آمده، ارتباطِ مستقیمی بین افزایش بیان  دست بنابر نتایجِ به

GAPLINC ویژه متاستازِ سرطان معده  و میزانِ بدخیمی به

ای بر روی چگونگیِ این  (. تاکنون هیچ مطالعه21وجود دارد )

lncRNA گانۀ منفی و  بر روی متاستازِ سرطانِ پستانِ سه

                                                      
4
 Nuclear factor kappa B (NF-κB) 
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در این بدخیمی صورت نگرفته  بررسی نقش بیومارکری آن

 است.

 ها‌مواد و روش -2

نمونۀ بافت مبتلا به سرطانِ  24در این مطالعه،  

نمونۀ بافتِ  24گانۀ منفی و همچنین  پستانِ متاستاتیکِ سه

 54گانۀ منفیِ غیرمتاستاتیک و  مبتلا به سرطانِ پستانِ سه

 توسطقبل از درمان و پس از تأیید نمونۀ بافتِ سالمِ پستان 

های بافت به  نمونهپاتولوژیست از بانک تومور ایران تهیه و 

. تمامی افراد از نظر جنسیّت خانم بوده آزمایشگاه منتقل شدند

گیری زیرنظر کمیتۀ اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد  و نمونه

 IR.IAU.SRB.REC.51422442تحقیقات با کُد اخلاق  و علوم

 صورت گرفت.

 آورده شده 5 مارانِ موردمطالعه نیز در جدولپاتولوژیِ بی 

است.

 های مطالعه پاتولوژی نمونه -1جدول 

 (94تعداد ) مشخصات

 (94تعداد ) سن

50<  18 
50>  32 

 

 (94تعداد ) جنس

 0 مرد

 50 زن

 

TNM.M stage ( 94تعداد) 

M0 20 
M1 20 

 

 (94تعداد ) سایز تومور

 21 متر سانتی  >9

 19 متر سانتی  <9

 

 

های  از مقاله lncRNA GAPLINCجهت انتخاب 

های پیشین استفاده شد که به نقشِ آن در تومورزایی،  مطالعه

رگزایی و تهاجمِ بافتی در سرطانهای مختلف اشاره شده است. 

هدفِ مطالعه، توالی آن جهت طراحی  lncRNAپس از انتخاب 

افزار  دریافت شد و پرایمرها توسط نرم NCBIپرایمر از سایت 

Gene Runner افزارها همچون  طراحی و با سایر نرمOligo۷ 

بررسی و تأیید گردیدند. توالی و مشخصات  NCBI Blastو 

 نشان داده شده است. 2پرایمرها نیز در جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 Real-Time PCRتوالی پرایمر و دمای ذوب جهت انجام  -2جدول 
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 ژن

اندازۀ محصول 
PCR 

 )جفت باز(

 توالی دما
نام 

 پرایمر
 نام ژن

GAPLINC 
Ensemble:  

ENSG00000266835 

90 

46/59 
3΄-AAGCTGGACTCAGGGTATGC-5΄ 

 

پرایمر  

فوروار

 د
GAPLIN

C 

06/60 
3΄-GGTTTCTTCATTGTTCTGGCCTC-

5΄ 

پرایمر 

ریور

 س

β-actin 
Ensemble: 

ENSG00000075624 
173 

38/58 3΄-AGAAAATCTGGCACCACACC-5΄ 

پرایمر 

فوروار

 د
β-actin 

80/58 3΄-TAGCACAGCCTGGATAGCAA-5΄ 

پرایمر 

ریور

 س

 

 RNAبا استفاده از ترایزول انجام شد و  RNAاستخراج 

دقیقه  34مدت  ( بهU/μL5 )  DNase Iشده با آنزیم استخراج

کل  RNAگراد تیمار شد و کیفیّت  درجۀ سانتی 3۷در دمای 

درصد بررسی گردید.  2با استفاده از الکتروفورز روی ژل آگارز 

ها با استفاده از دستگاه نانودراپ RNAهمچنین غلظت 

cDNAشد. جهت تهیۀ  سنجیده
 ®AccuPowerاز کیت  9

RT/PCR PreMix  میکرولیتر  54استفاده شد. به این منظور

total RNA  میکرولیتر کیت 2وprimer random    8و 

میکرولیتر آب مقطر به میکروتیوبِ مخصوص اضافه شد. سپس 

PCR 5مدت  گراد به درجۀ سانتی 12ی دمایی ) طبق برنامه 

دقیقه( انجام شد. پس  9مدت  گراد به سانتیدرجۀ  84ساعت و 

، با استفاده از دستگاه پیکودراپ، دانسیتۀ نوری  PCRاز انجام 

(OD در)گیری شد. اندازه 284و  2۶4 

ژن  ، میزان بیانReal-Time PCRبا استفاده از تکنیکِ 

GAPLINC همراه ژنِ کنترل داخلی   بهβ-actin در همۀ

استاتیک و نرمال بررسی شد. های متاستاتیک، غیرمت نمونه

از سایبرگرین با حجم  lncRNAمنظور بررسیِ کمیِّ بیان  به

و طبق برنامۀ دماییِ  3ماکرولیتر مطابق با جدول  54واکنش 

 زیر استفاده شد: 

گراد،  درجۀ سانتی 59دقیقه،  54ابتدا دناتوراسیونِ اولیه )

و گراد  درجۀ سانتی 59چرخه در دمای  14چرخه(، سپس  5

گراد در  درجۀ سانتی ۶4ثانیه )دناتوراسیون(،  59مدت زمان 

گراد در دمای  درجۀ سانتی ۷2ثانیه )اتصال( و  29مدت زمان 

                                                      
5
 Complementary DNA 

اختصاصیت پرایمرها با منحنیِ  3ثانیه )گسترش( در شکل  2۶

 ذوب نشان داده شده است.

 آنالیز آماری  -1-2

برای آنالیز  real-time PCRپس از انجام واکنش   

 GraphPadافزار  آماری و ترسیم و نمایش نمودارها از نرم

Prism  استفاده و برای بررسی میزان حساسیت و  8ورژن

عنوان سطحِ  به > p 49/4انجام شد و  ROCاختصاصیت، آنالیز 

 (.25معنادار درنظر گرفته شد )

 Real-Time PCRحجم مواد جهت انجام واكنش  -۳جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

منظور تأیید صحّت آزمایش و تعیین اندازۀ دقیقِ  به

و  PCRدرصد، سایز مارکر، محصول  5محصول در ژل آگارز 

کنترلِ منفی نیز الکتروفورز انجام شد تا اندازۀ دقیق محصول و 

 هم صحت انجام آزمایش اثبات شود.

 

حجم 

 )ماکرولیتر(
 مواد لازم جهت واکنش

 پرایمر فوروارد 5/0

 پرایمر ریورس 5/0

5 
مستر میکس سایبر 

 )امپلیکون(

 آب مقطر استریل 3

 cDNAحجم   1

 مجموع حجم هر واکنش 10
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 نتایج  -۳

در GAPLINCژن   نتایج نشان دادند که بیان 

گانۀ منفیِ تهاجمی در مقایسه با  پستانِ سههای سرطانِ  نمونه

گانۀ منفیِ غیرتهاجمی و نرمال  های سرطانِ پستانِ سه نمونه

  .برابر افزایش یافته است 81/5میزان  به

(453/4 p <  وLog FC 0.88 .)  ژن  مربوط به بیان 5شکل

GAPLINC باشد. محصول  میPCR  54بر روی ژل آگارز باند 

باشد  بازی مشاهده شد که تأییدکنندۀ صحت آزمایش می جفت

(.2)شکل

 
گانۀ منفیِ غیرمتاستاتیک و  گانۀ منفیِ متاستاتیک در مقایسه با سرطانِ پستانِ سه های سرطانِ پستانِ سه نمونه در GAPLINCژنِ   افزایش بیان -5شکل 

 نرمال

 
 

 
 

 تأییدی بر صحت آزمایش. Real-Time PCRبازیِ محصولِ واکنش  جفت 54باند  -2شکل 

: مارکر.M(؛ لاین non-template control) NTC: 9؛ لاین PCR: 1و  3های  ستون 

  بحث -1

 سرطانِ نوع یک گانۀ منفی سرطانِ پستانِ سه

 سیر پستان های سرطان سایر به نسبت و است پستان

 بازال شبه سلولهای داشتنِ علت به و(  2۶) دارد تری تهاجمی

 به نسبت بدخیمی از بالاتری مرحلۀ داشتن به بیشتری گرایش

 که امر این به توجه با(. 54 ،5) دارد پستان سرطان انواع سایر

 درصد از  ۷۷نشان داد که  244۷صورتگرفته در سال  مطالعۀ

 

مدت پنج سال  سرطان، حداقل بهزنان مبتلا به این نوع 

زنده ماندند، درحالیکه این رقم در زنان مبتلا به سایر انواع 

باشد، یافتن نشانگرهای زیستی  درصد می 53سرطانِ پستان 

گانۀ منفی با  منظور تشخیص زودهنگامِ سرطانِ پستانِ سه به

(. 29و  54، 5روشهای غیرتهاجمی امری حیاتی میباشد )

ر سرطانهای پستانِ مهاجم سلولهای سرطانی به بر این د علاوه

های نرمالِ پستان نفوذ و حمله  خارج از مجاری و لوبول

بندِ پستان و بافت استرومای اطراف  میکنند و درونِ بافتِ هم

پستان رشد میکنند. کارسینومای مهاجم پتانسیل گسترش به 
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ارد و های لنفی یا سایر ارگانها را د سایر مکانهای بدن مثل گره

شود. اینامر که ارگانهای حیاتی همچون  باعث متاستاز می

استخوان، مغز، رحم، ریه و کبد هدفهای اولیه در متاستازِ 

ی  ها در زمینه باشد، اهمیت مطالعه سرطان پستان می

تشخیصِ زودهنگامِ سرطان پستانِ تهاجمی را چندین برابر 

یان به آگهی مبتلا حائز اهمیت میکند و نرخِ بقا و پیش

 (.51، 5بخشد ) سرطان پستان را بهبود می

در این مطالعه برای اولین بار، بررسی میزان رونوشت ژن 

GAPLINC گانۀ  های سرطانِ پستانِ سه در سه گروه نمونه

منفیِ متاستاتیک، غیرمتاستاتیک و نرمال موردبررسی قرار 

های سرطانِ پستانِ  گرفت که افزایش بیان آن در نمونه

اتیک در مقایسه با دو گروه دیگر مشاهده شد و نتایج متاست

های دیگر  گرفته بر روی سرطان های صورت حاصل، با مطالعه

های بیوانفورماتیک و  عنوان مثال، مطالعه خوانی داشت. به هم

و  Moتوسط  2458گرفته در سال  های صورت آزمایش

همکارانش نشان داد که در بیماریِ خودایمنیِ آرتریت 

در کاهش تکثیر   GAPLINCروماتوئید خاموش کردن ژن

سلولی و کاهش تهاجم بافتی نقش داشته است، درحالیکه 

دنبال داشته است.  افزایش بیان آن، افزایش تهاجم بافتی را به

وشت ژن ، در این مقاله اشاره شده که میزان بیان رون علاوه به

GAPLINC  افزایش یافته است و میتوان نقش انکوژنی در

 Ye(. بنابر مطالعۀ 22سرطانهای معده و کلورکتال را ایفا کند )

با اثر تنظیمی بر  GAPLINCو همکاران، افزایش رونوشت 

های  باعث افزایش تهاجم بافتی در نمونه CD11روی پروتئین 

آن، کاهش سرطان معدۀ متاستاتیک شد و خاموش کردن 

و  Chen(. نتایج آزمایش 2۷تهاجمِ بافتی را در پی داشت )

با اتصال به  GAPLINCنشان داد که  2455همکاران در سال 

miR-331-3p های  در افزایش متاستاز سرطان مغز در نمونه

(( T98G, U251, LN18, LN225بافت و پنج ردۀ سلولی 

به نقش  2425گرفته در سال  (. مطالعۀ صورت28نقش دارد )

GAPLINC فرشیِ مری پرداخته  در سرطال سلولهای سنگ

با افزایشِ  GAPLINCژن  است. در این مطالعه، افزایش بیان

فرشیِ مری  های سنگ تهاجم و تکثیر سلولی در سرطان سلول

همراه بوده است. علاوهبر این، در این مقاله به این موضوع 

قش ن GAPLINCاشاره شده است که خاموش شدن ژن 

بسزایی در میزان آپوپتوز سلولی داشته درحالیکه افزایش بیان 

های  (. طی مطالعه25آن تأثیری در آپوپتوز نداشته است )

گرفته در سالهای اخیر، افزایش بیان رونوشت ژن  صورت

GAPLINC زایی و متاستاز در  با افزایش تهاجم بافتی، رگ

شان داده های ریه و استخوان ارتباط مستقیمی را ن سرطان

های  ( که مطابقت آن با نتایج حاصل از نمونه28است )

بر  گانۀ منفی صورت گرفته، تأییدی مبنی سرطانِ پستانِ سه

 میتواند به GAPLINCژن  این است که افزایش میزان بیان

عنوان یک نشانگر زیستی در تشخیص سرطان متاستاتیک از 

یکیِ آن غیرمتاساتیک درنظر گرفته شود که کاربردِ کلین

هایی با جامعۀ  های مشابه بر روی نمونه نیازمند انجام آزمایش

در  lncRNAآماری بالاتر و یا بررسیِ مکانیسمِ اثر این 

مسیرهای سیگنالینگ متفاوت و ارتباط آن با سایر 

 ماکرومولکولهای زیستی میباشد.

 گیری نتیجه -5

GAPLINC  میتواند نقش موثری در تشخیص سرطان پستان

گانه منفی متاستاتیک از غیر متاستاتیک ایفا کند که سه 

استفاده از آن به عنوان نشانگر زیستی در تشخیص سرطان 

 .نیازمند مطالعات بیشتر است

 ملاحظات اخلاقی -6

د یر نطر کمیته اخلاق دانشگاه آزاجمع آوری نمونه  ها ز

 تحقیقات با شناسه علوم لامی واحداس

و رضایت بیماران  IR.IAU.SRB.REC.1402.002اخلاق

 صورت گرفت.

 تشکر و قدردانی -7

نویسندگان از کلیۀ بیمارانی که در این مطالعه شرکت 

 کنند. اند تشکر می کرده

 تعارض منافع -8

این پژوهش با هزینه شخصی نویسندگان انجام شده و 

کنند که هیچ تعارض منافع مالی یا  نویسندگان اعلام می

 این مطالعه وجود ندارد شخصی دیگری در ارتباط با

 سهم نویسندگان -9

آوری و تحلیل  همه نویسندگان در طراحی پژوهش، جمع

اند و کلیه نویسندگان  ها و نگارش مقاله مشارکت داشته داده

 اند. نسخه نهایی مقاله را تأیید کرده
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