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Abstract 

Background. Gastric cancer (GC) is a significant global health concern, ranking as 

the fifth most common malignant tumor and the fourth leading cause of cancer-

related deaths worldwide. The primary treatment approach for metastatic GC is 

systemic chemotherapy. Matrix metalloproteinases (MMPs) are a group of zinc-

dependent proteolytic enzymes that play crucial roles in various physiological 

processes. Among them, MMP9 is known for its complexity and its ability to 

degrade the components of the extracellular matrix. This study aimed to compare 

the expression of the MMP9 gene in cancerous and adjacent tissue of GC and 

evaluate its knockdown effects on GC cell line migration. 

Methods. In the present study, 50 tumor tissues and adjacent non-tumor control 

tissues were collected from patients with GC. Using a real-time polymerase chain 

reaction, the expression levels of the MMP9 gene were assessed in these samples. 

Additionally, bioinformatics methods were employed to analyze MMP9 expression 

in a larger cohort of GC patients. Furthermore, a data mining study was conducted 

to investigate the potential impact of MMP9 expression on the overall survival of 

GC patients. In addition, appropriate small interfering RNA (siRNA) was 

synthesized to suppress the MMP9 oncogene and transfected into the GC cell line, 

and migration was investigated eventually. 

Results. The results demonstrated significant upregulation of the MMP9 gene in 

tumor samples compared to tumor-adjacent samples, with a notable fold change of 

4.6. This consistent finding was further supported by our bioinformatics analysis. 

Additionally, our pan-cancer analysis of TCGA data revealed that MMP9 is 

upregulated in various malignant tumors, indicating its potential relevance beyond 

GC. After MMP9 siRNA transfection, the migration rate of the cancer cells was 

evaluated by a wound-healing assay. The GC cell migration and invasion 

significantly decreased after the knockdown of MMP9 by specific siRNA. 

Conclusion. In general, our study showed MMP9 upregulation in GC and suggested 

that the transfection of MMP9 gene siRNA could reduce invasion and migration. 

Practical Implications. siRNAs are promising medical breakthroughs for the 

treatment of MMP9-related cancer invasion and migration. However, there is still a 

need to deepen our understanding of MMP9 gene function in tumorigenesis. 
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Extended Abstract  

 

Background 

     Gastric cancer (GC) stands as a pressing global 

health issue, ranking as the fifth most common 

malignant tumor and the fourth leading cause of 

cancer-related deaths worldwide. The primary 

treatment modality for metastatic GC remains 

systemic chemotherapy. The primary reason for 

mortality from GC is invasion and metastasis. For 

cancerous epithelial cells to invade, they must 

penetrate the stromal tissue and break down the 

extracellular matrix (ECM) barrier. At this stage, 

proteolytic enzymes play a crucial role by digesting 

the ECM and its components, facilitating the 

metastatic spread of cancer cells to other tissues. 

Matrix metalloproteinases (MMPs) form a vital 

group of zinc-dependent proteolytic enzymes that are 

key players in various physiological processes. 

Among these, MMP9 is particularly renowned for its 

complexity and its capability to degrade components 

of the ECM. Therefore, in this study, it was 

attempted to compare the expression of the MMP9 

gene in cancerous and adjacent tissue of GC and to 

assess its knockdown effects on the invasion of GC 

cell lines. 

 

Methods  

A total of 50 tumor tissues and marginal non-

tumor control tissues were obtained from GC 

patients. RNA was purified from normal and 

marginal samples using the RNX-Plus solution, 

according to the manufacturer’s protocol. The RNA 

samples were reverse-transcribed into 

complementary deoxyribonucleic acid (cDNA) using 

the BioFACT cDNA Synthesis Kit. The cDNA was 

synthesized from 1 μg of total RNA with random 

hexamer and oligo (dT) as reaction primers in a final 

volume of 20 μL following the manufacturer’s 

protocol. Complementary DNA was then used for 

quantification (with the GAPDH gene as a control) 

by real-time polymerase chain reaction (RT-PCR), 

which was performed using BioFACT qPCR Master 

Mix and the StepOnePlus RT-PCR system. Another 

bioinformatics database was utilized to further 

investigate changes in the gene expression of MMP9 

in healthy and cancerous samples. For this purpose, 

the gene expression levels of MMP9 in 35 healthy 

stomach tissues and 361 cancerous stomach tissues 

were retrieved from the Cancer Genome Atlas 

(TCGA) database, and the expression of this gene 

was examined in different stages of cancer. Raw 

paired-end RNA-seq samples related to eighty 

primary gastric adenocarcinoma and their paired 

non-tumor control tissues were retrieved from the 

publicly available Gene Expression Omnibus 

database. Gene expression data of MMP9 and the 

overall survival time of patients with GC were 

obtained from studies GSE29272, GSE15459, 

GSE62254, GSE14210, GSE51105, and GSE22377 

from the Kaplan-Meier database. These studies, in 

total, encompass information on gene expression and 

survival time for 875 patients with GC. These 

patients were divided into high- and low-expression 

groups based on the gene expression of MMP9, and 

their survival times were measured and compared. 

To investigate the effect of the inhibition of the 

MMP9 gene expression on cell migration, 

appropriate siRNA was synthesized to suppress the 

MMP9 oncogene and transfected into the GC cell 

line, and a qualitative wound-healing assay was 

employed finally. 

 

Results 

In the present study, changes in the expression of 

the MMP9 gene were evaluated in tumor samples 

and tumor-adjacent tissues from 50 patients with GC. 

The quantitative analysis of gene expression 

indicated that the level of expression in tumor 

samples was higher than in tumor-adjacent tissues. 

Specifically, the average expression level of the 

MMP9 gene in tumor samples was 4.59 times higher 

than in tumor-adjacent tissue samples (P<0.01). 

Furthermore, the expression data of another cohort 

was retrieved to investigate changes in the expression 

of this gene in GC. The results of the analyses 

represented that the expression of this gene in the 

tumor samples of patients was higher compared to 

tumor-adjacent tissue samples. Moreover, it 

demonstrated a significant increase in expression 
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compared to adjacent tissues in almost all stages of 

GC. These observations were robustly reinforced by 

our bioinformatics analysis. Furthermore, our 

comprehensive pan-cancer analysis of TCGA data 

unearthed compelling evidence indicating that 

MMP9 exhibits upregulation in various malignant 

tumors, thus underscoring its potential relevance and 

impact extending beyond GC. Finally, the 

relationship between MMP9 gene expression and the 

prognosis of patients with GC was examined using 

survival analysis. To this end, patients were divided 

into two groups based on high and low expression of 

the gene, and their survival times underwent 

investigation. A significant difference in survival 

time was observed between patients with high and 

low expressions of the MMP9 gene. Lower 

expression of this gene was associated with a 

decreased survival time for patients. Our findings 

confirmed that the average survival time for patients 

with GC who exhibit high expression of this gene 

was 37.9 months, whereas for patients with a low 

expression of this gene, it was 26.5 months. 

Subsequently, a wound-healing assay was performed 

to evaluate the migration rate of the cancer cells 

following MMP9 siRNA transfection. 

Encouragingly, the findings elucidated a significant 

reduction in both migration and invasion of GC cells 

subsequent to the specific siRNA-mediated 

knockdown of MMP9. 

. 

Conclusion 

In summary, the results revealed that the 

expression of the MMP9 gene was upregulated in 

GC. This upregulation was observed not only in the 

advanced stages of cancer but also in the early stages. 

Moreover, the inhibition of this gene’s expression 

could significantly suppress cell migration and, 

consequently, metastasis. 
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 دهی چک  
ن  ی ع و چهددارم ی م شددا ی ن تومور بدددخ ی عنوان پنجم است و به   ی مهم بهداشت جهان  ی ک نگران ی سرطان معده  .نه ی زم 

سددرطان معددده    ی ه بددرا یدد اول   ی کددرد درمددان ی شود. رو ی م   ی بند ر مرتبط با سرطان در سراسر جهان رتبه ی علت مرگ و م 
ک  یدد ت ی پروتئول   ی هددا م ی از آنز   ی نازهددا گروهدد ی کس متالوپروتئ ی ک اسددت. مدداتر ی سددتم ی س   ی درمان ی م ی ک شدد ی متاسددتات 

بدده    MMP9هددا،  ان آن یدد ک مختلددف دارنددد. در م یدد ولوژ ی ز ی ف   ی ندددها ی در فرآ   ی هستند کدده نقددش مهمدد   ی وابسته به رو 
ن مطالعه بددا هددد   ی شناخته شده است. ا   ی سلول کس خارج  ی ماتر   ی ب اجزا ی آن در تخر  یی و توانا  ی دگ ی چ ی ل پ ی دل 
ن ژن بددر  یدد ان ا یدد اثددرات سددرکو  ب   ی اب یدد و مجدداور سددرطان معددده و ارز  ی در بافددت سددرطان  MMP9ان ژن ی سه ب ی مقا 

 د. ی سرطان معده انجام گرد  ی تهاجم رده سلول 
مدداران مبددتلا بدده  ی ه تومددور از ب ی نموندده بافددت تومددور بدده همددراه بافددت حاشدد  50در مطالعه حاضر تعددداد  . کار روش 

ن بددا اسددتفاده از  ی شد. همچن   ی بررس   PCRم  ی ل تا ی با استفاده از ر   MMP9ان ژن  ی شد و ب   ی آور سرطان معده جمع 
ز شددد.  ی ماران مبددتلا بدده سددرطان معددده آنددال ی ک کوهورت بزرگ از ب ی در   MMP9ان ژن ی ب  ی ک ی وانفورمات ی ب  ی ها روش 
د.  یدد اسددتفاده گرد   ی کدداو ک مطالعدده داده یدد مدداران از  ی ب  ی در بقدداک کلدد  MMP9ان ژن یدد ب  ی آگه ش ی نقش پ  ی بررس  ی برا 

  ی معده وارد شددده و اثددرات آن بددر مهدداجرت سددلول  ی سرطان  ی ها ن ژن به رده سلول ی مربوط به ا  siRNAن ی همچن 
 شد.  ی بررس 

برابددر    4/ 6نشان داد کدده    ی تومور   ی ها در نمونه   MMP9ان ژن  ی در ب   ی توجه ش قابل ی ج مطالعه ما افزا ی نتا  . ها افته ی 
،  ی ن سددرطان ی بدد   ی د نمددود. بررسدد یی افته را تأ ی ن  ی ان ژن هم ی ب   ی ک ی وانفومات ی ب   ی زها ی ه تومور بود. آنال ی حاش  ی ها نمونه 
ن ژن فراتددر از سددرطان معددده  ی کننده نقش ا مختلف نشان داد که مشخص   ی ها را در سرطان   MMP9ان ی ش ب ی افزا 
م زخددم  ی بددا روش تددرم   ی سددرطان   ی ها زان مهدداجرت سددلول یدد ، م MMP9مربددوط بدده    siRNAباشد. پس از انتقددال  ی م 

ژه آن  یدد و   siRNAتوسددط    MMP9معددده پددس از سددرکو    ی سددرطان  ی ها قرار گرفت. مهاجرت سددلول  ی اب ی مورد ارز 
 افت. ی کاهش   ی توجه طور قابل به 
 

شددود.  ی م م ی تنظدد   ی شدد ی صددورت افزا در سددرطان معددده به   MMP9، مطالعه ما نشان داد کدده  ی طورکل به  . ی ر ی گ جه ی نت 
معددده    ی سددرطان   ی ها باعددک کدداهش مهدداجرت در سددلول   MMP9ژن    siRNAد که انتقددال ی ن مشخص گرد ی همچن 
 شود. ی م 

درمددان متاسددتاز سددرطان مددرتبط بددا   ی دوارکننددده بددرا ی ام  ی شددرفت پزشددک ی ک پ ی  siRNAک ی تکن  . ی عمل  ی امدها ی پ 
MMP9   ق درک ما از عملکرد ژن ی از به تعم ی حال، هنوز ن ن ی است. بااMMP9   وجود دارد.  یی در تومورزا 

 
 مقدمه 

 Overall)  یکشنده با آمار بقاک کل  یمار ی ک ب ی سرطان معده 

survival ن ی ف در سراسر جهان است. بر اساس آمار موجود ای ( ضع
 یر ناش ی ن علت مرگ و م ی ع و چهارم ین سرطان شا ی سرطان پنجم 
رگروه ی توان به دو ز ی سرطان معده را م  1.باشد ی از سرطان م 

ك و ی ولوژ ی دم ی اپ  یم كرد كه نماها ی ك کاملًا جدا از هم تقس ی پاتولوژ 

 از هم دارند. در نوع منتشر سرطان معده ی متفاوت  ی آگه ش ی پ 
 (Diffuse type )  ار اندك است و ی ز بس ی باشد، تمای که نوع غالب م

ن نوع سرطان معده ی. ا شود ی معده م  یساختمان غدد باعک محو 
 ی ن تر رو ی ن پائ ی دارد و در سن  ی وع مشابه ی در سراسر جهان ش 

 ی ا همراه است. نوع روده  یبدتر  ی آگه ش یدهد و با پ ی م 
 (Intestinal سرطان معده باعک تشك ) كه شود  ی م  ییها ل ساختمان ی
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با  یشتر ی ن شكل از سرطان ارتباط ب یاست. ا  ی ا مشابه غدد روده 
شتر در مناطق با بروز ی دارد و ب  ی ط ی و مح  ی ی عوامل خطرساز غذا 

ن ی تر ی نوم معده اصل ی افتد. آدنوکارس ی سرطان معده اتفاق م  ی بال 
 2،3. باشد ی نوع سرطان معده م 

مورد وقوع در  ی ك ی رات ژنت یی در فهم ما از تغ  یی هاشرفت ی پ 
  ی است. ژن  ی ا شتر در نوع روده ی جاد شده است كه بی سرطان معده ا

  p53ن توجه به آن معطو  است ژن سركوبگر تومور ی شتر ی كه ب 
ژن  4. دارد  یی بال وع ی ن ژن در سرطان معده ش ی است. جهش در ا 

 APCنوم معده مطرح است، ژن یكه در پاتوژنز آدنوكارس  ی گر ی د 
ارتباط دارد.  ی پوز آدنوماتوز خانوادگ ی ن ژن با پول ی است. جهش در ا 

شتر از ی حدود ده برابر ب  ی خانوادگ پوز آدنوماتوز ی پول ماران مبتلابه ی ب 
باشند و ی در معرض خطر ابتلا به سرطان معده م  یت عموم ی جمع 
اشكال سرطان معده  ی در پاتوژنز برخ  APCن نكته از نقش ژن ی ا 

درصد از  20در حداكثر  APCكند. جهش ژن ی ت م ی حما 
به  ی ا معده  ی ها ( و آدنوم Sporadic)  ر ی گ معده تك  ی ها سرطان 
ز خو  تا ی با تما  ی ا روده  ی ها ژه در سرطان ی و وندد. به ی پ ی وقوع م 
ن جهش در ژن ی همچن . ن جهش وجود دارد ی درصد هم از ا  60حد 

CDH1   5.شود ی ده م ی وفور دسرطان معده به   یدر نوع توارث 
ز در ین  ی گر ی د  ی رات مولکول یی ، تغ ی ژن  یها علاوه بر جهش 

رات از دست رفتن یی ن تغ ی پاتوژنز سرطان نقش دارند. ازجمله ا 
ده ی چ ی گسترش سرطان معده پ   6.باشد ی مهم م  ی ها ان ژن یم ب ی تنظ 

در  ی ک ی ژنت  ی و اپ ی ک ی رات ژنت یی است که شامل تغ ی ا و چندمرحله 
 ی ها گر تومور، ژن سرکو   ی ها مولد سرطان، ژن  ی ها ژن 

 یها و مولکول  ی چرخه سلول  ی هاکننده م ی ، تنظ DNAکننده اصلاح 
از سرطان معده  یر ناش ی ل مرگ و م ی ن دل ی تر ی اصل  7.است  ی گنال ی س 

ال ی تل ی اپ  ی سرطان  یها تهاجم سلول  ی باشد. برا ی تهاجم و متاستاز م 
را  ی کس خارج سلول ی ه نفوذ کنند و سد ماتر ی د به داخل بافت پای با 
ار ینقش بس  ی پروتئاز دارا  ی ها م ی ن مرحله آنز ی ن ببرند. در ای از ب 
بات آن ی و ترك  یكس خارج سلول ی هستند كه با هضم ماتر  ی مهم 

گر ی د یها به بافت  یسرطان  ی ها ل متاستاز دادن سلول ی باعک تسه 
 ی ها روشن شده است كه سلول  یخوب تاكنون به  8. شوندی م 

د ی تول  ی تر ش یزان پروتئاز ب ی سالم م  ی ها نسبت به سلول  ی تومور 
ها و سطح پروتئاز زان تهاجم سلول ی ن م یکنند و ارتباط مثبت ب ی م 
 یو هم در تومورها  یشگاه ی تومور آزما  یها ها هم در مدل آن 
خصوص پروتئازها و به  ی نقش كل  9. ثابت شده است ی انسان  ی ن ی بال 
  یتومور  ی ها نازها در متاستاز و تهاجم سلول ی كس متالوپروتئ ی ماتر 

ل كردن ی ها با تسه م ی ن آنز ی شده كه ا كاملًا اثبات شده و مشخص 
کس خارج یبات ماتر ی و هضم ترک  یوند ی شكستن اتصالت پ 

نازها، ی کس متالوپروتئ ی ماتر  10. کنند ی ند کمک م ین فرآ یبه ا  ی سلول 

از  ی ار یتند كه در هضم بس ك هس ی پروتئول  ی ها م ی از آنز  ی ا خانواده 
نقش  ی فا ی ه ا ی و بافت غشاک پا  ی كس خارج سلول ی بات ماتر ی ترك 
 ی ك یو پاتولوژ  ی ك ی ولوژ یز ی ف  ی ندها ی ن لحاظ در فرآ یکنند و از ا ی م 
ن ی تنها عضو ا MMP9ن گروه ی ن ای از ب  12،31. ت هستندی اهم  ی دارا 

ن ی برونكت یف  یی تا  3خانواده است که به خاطر دارا بودن ساختار 
ه ی ب غشاک پا ی ن ترك ی تر عنوان مهم قادر به اتصال و هضم كلاژن به 

شدن   ی تواند در سرطان ی ن ژن م یا  ی ان یرات ب یی ن نظر تغ ی است و از ا 
  13.باشد  ی مهم   ی عملكردها  ی ها دارا ر رفتار آن یی ها و تغ سلول 

از پاتوژنز سرطان منجر  ی ش فهم مولکول یر افزا ی اخ  ی ها در سال 
مواجهه با انواع سرطان  ی برا  ی دی جد  ی درمان  یه راهکارها ی به ارا 

 ی ها د متوقف کردن ژن ی نسبتاً جد  یها دگاه ی از د  ی ک یشده است. 
قات ی ن نوع تحق ی باشد و ای مهار سرطان م  یر در متاستاز برا ی درگ 

ن ی بر ا 41،51. باشدی در حال انجام م  ی و تجرب  ی ن ی در مطالعات بال 
ان ی نقش ب رات و یی تغ  ی اساس هد  از انجام مطالعه حاضر بررس 

زان مهاجرت ی در سرطان معده و اثر مهار آن بر م  MMP9ژن 
 باشد.ی م   یسرطان   ی ها سلول 

   
 کار روش 

مطالعه حاضر با مصوبه اخلاق به شناسه 
IR.AJAUMS.REC.1400.272  نمونه بافت  50و با استفاده از

 ی ها د. نمونه ی انجام گرد  ی ه تومور ی و بافت حاش  یتومور 
تو کانسر ی آمده بودند که در انست دست به  ی ماران ی موردمطالعه از ب 
ها سرطان معده قرار گرفته بودند و از آن  ی تحت عمل جراح 

ار ورود نمونه به مطالعه، ی نامه آگاهانه اخذشده بود. مع ت ی رضا 
 ی معده از نوع منتشره بودند که قبل از جراح  یها نوم ی آدنوکارس 
مار قبل از ی ب  ی فته باشند. در صورت قرار نگر  ی درمان ی م ی تحت ش 
ست ی ا با نظر پاتولوژ یاستفاده کرده بود  ی درمان ی م یش  ی عمل، دارو 

نوم منتشره نبود، نمونه از مطالعه حذ   ی سرطان از نوع آدنوکارس 
شگاه منتقل شده ی ها با استفاده از تانک ازت به آزما د. نمونه ی گرد 

گراد ی درجه سانت  -80 ی زر با دما ی شات در فر ی و تا انجام آزما
 شدند.  ی نگهدار 

RNA  تام طبق پروتکل محلولRNX-plus  ناژن و بر ی شرکت س
 یها نمونه  16.د ی اساس دستورالعمل شرکت سازنده استخراج گرد 

RNA  ی وردبررس ت توسط نانودراپ م یشده ازلحاظ کم استخراج 
با استفاده از  ی بافت  ی ها قرار گرفتند. قبل از انجام استخراج، نمونه 

شده با استخراج  RNAصورت پودر درآمد. ع و هاون به ی تروژن ما ی ن 
و   ی ف ی استفاده از ژل الکتروفورز و دستگاه نانودراپ تحت کنترل ک 

درجه  -80 ی در دما  cDNAقرار گرفت و تا مرحله سنتز  ی کم 
شرکت تاکارا  DNaseت ی ن از ک ید. همچن ی گرد  ی گراد نگهدار ی سانت 
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د. در ادامه با استفاده ی استفاده گرد  DNA یها حذ  مولکول  ی برا 
فکت و بر اساس دستورالعمل شرکت سازنده سنتز و یت با ی از ک 

cDNA  نانوگرم از  1000ن منظور یا  ی انجام شد. براRNA 
 dTگو ی و ال  Master Mix ،Random Hexamerشده با استخراج 

گراد با ی درجه سانت  50 ی قه در دما ی دق  30مخلوط شده و به مدت 
به  ت مخلوط واکنش ی د. در نها یکلر انکوبه گردی دستگاه ترمال سا 

مار شد و محصول ی گراد ت ی درجه سانت  90 ی قه در دما ی دق  5مدت 
 د.ی گرد   ی گراد نگهدار ی درجه سانت   -20حاصل در  
-Realبا استفاده از روش  MMP9ان ژن ی رات ب یی تغ  ی بررس 

Time PCR  کلر ی له ترموسا ی وس و بهStepOnePlus  شرکتApplied 

Biosystems  20منظور حجم کل ن ی ا  ی کا( انجام شد. برا ی )آمر 
 ی زه عار ی ون یتر(، آ  د ی کرول ی م  10کس )ی تر شامل مستر م ی کرول ی م 

مر برگشت یتر(، پرا ی کرول ی م  1مر رفت ) ی تر(، پرا ی کرول ی م  6از نوکلئاز ) 
تر( بود. در مرحله اول ی کرول یم  2)  cDNAتر( و ی کرول ی م  1) 

قه ی دق  15گراد و به مدت ی درجه سانت  95 ی ون در دما یدناتوراس 
ون در ی ر، شامل دناتوراس ی چرخه تکث  40د. در ادامه ی انجام گرد 

 ی در دما  ی ل ساز یه و اتصال و طو ی ثان  20درجه به مدت  90 ی دما 
 یمنحن  ی ت بررس ی ه انجام شد. در نها ی ثان  40درجه به مدت  60

 یساز ی گراد انجام شد. کم ی درجه سانت  95تا  60 یذو  در دما 
ن ی د. در ا ی انجام گرد  CTΔΔ-2وش ها با استفاده از ر ان ژن یب  ی نسب 
عنوان ژن کنترل به  GAPDHاز ژن  ی ق بر اساس مطالعات قبل ی تحق 
 ی انسان  یها ژن  ی مر با توجه به توال ی پرا یاستفاده شد. طراح  ی داخل 

 17. دی انجام گرد  NCBIت ی و سا Primer BLASTو با استفاده از ابزار 
آورده شده  1جدول مورداستفاده در  ی مرها ی مربوط به پرا  ی توال 

  است. 
 ی ها در نمونه  MMP9ان ژن یرات ب یی شتر تغ ی ب  ی منظور بررس به 

گر استفاده ی د  یک ی وانفورمات ی گاه داده ب یک پا ی از  یسالم و سرطان 
بافت سالم معده   35در  MMP9ان ژن ی زان ب ی ن کار م یا  ی شد. برا 

 The Cancer Genomeگاه داده ) ی معده از پا ی بافت سرطان  361و 

Atlas, TCGA ن ژن در مراحل یان ا ی زان ب ی و م  دی گرد  ی ابی ( باز
خام  ی تا ی ن د ی قرار گرفت. همچن  ی مختلف سرطان مورد بررس 

ه یجفت بافت تومور و حاش  80پتوم مربوط به ی ترانسکر  یاب ی  ی توال 
ن ی در ا  MMP9ان ژن ی زان ب ی دانلود و م  GEOگاه ی تومور معده از پا 

 د.ی سه گرد یها مقا نمونه 
، ی ن ی بال  یها ی ر ی گ زمان محدود از نمونه با توجه به گذشت مدت 

ماران وجود نداشت. به ین ب ی ا  یبقاک بر رو  یزها ی امکان انجام آنال 
زمان بقاک و مدت  MMP9ان ژن ی زان ب ی منظور اطلاعات م ن ی هم 
،  GSE29272 ی ها ماران مبتلابه سرطان معده مربوط به مطالعه ی ب 

GSE15459 ،GSE62254 ،GSE14210 ،GSE51105  وGSE22377   از

ن اطلاعات ی و بر اساس ا 18. د ی افت گرد یر در ی ما -گاه داده کاپلان ی پا 
ن یماران رسم شد. ا ی ب  ی زمان بقاک برا مختلف مدت  ی ها ی منحن 

زمان بقاک ان ژن و مدت یمطالعات درمجموع شامل اطلاعات ب 
ماران بر اساس ین ب ی باشند. ا ی مار مبتلابه سرطان معده م ی ب  875
 ی بند م ی ن تقس یی ان پایان بال و ب ی در دو گروه ب  MMP9ان ژن ی ب 

ده ی ها سنج زمان بقاک آن ر( و مدت ی ما -کاپلان   cut-offن ی شده )بهتر 
 سه شد.ی و مقا 
 یها در سرطان  MMP9ان ژن ی رات ب یی تغ  یمنظور بررس به 

  یاب ی( باز TCGAمربوط به اطلس ژنوم سرطان )  ی ها مختلف، داده 
 یها ها در هرکدام از گروه که تعداد نمونه آن   ییهاسرطان د. ی گرد 

ز کنار گذاشته شد. در ی نمونه بود از آنال  10کمتر از   ی سالم و سرطان 
ال مثانه ی نوم اوروتل ی در کارس  MMP9ان ژن ی رات ب ییت تغ ی نها 
 (BLCA کارس ،) ی نوم تهاجم ی  ( پستانBRCA آدنوکارس ،) نوم کولون ی
 (COAD کارس ،) ی نوم مر ی  (ESCA کارس ،) یفرش نوم سلول سنگ ی 

(،  KICHه ) ی نوم سلول کروموفو  کل ی (، کارس HNSCسر و گردن ) 
ه ی کل   ی لار ی نوم سلول پاپ ی (، کارس KIRCه ) ی نوم سلول رنال کل ی کارس 
 (KIRP کارس ،)ی ( نوم هپاتوسلولر کبدLIHC آدنوکارس ،) ه ی نوم ر ی
 (LUAD کارس ،) ی ر  ی فرش نوم سلول سنگ ی ( هLUSC آدنوکارس ،) م نوی

نوم ی (، کارس READنوم رکتال )ی (، آدنوکارس PRADپروستات ) 
نوم ی ( و کارس STADنوم معده ) ی (، آدنوکارس THCAد ) ی روئ ی ت 

  . شد   ی ( بررس UCECال رحم ) ی اندومتر 
سرطان معده(  ی )رده سلول  AGS ی ن مطالعه از رده سلول ی در ا 

 ی ال آن در دما ی ، و siRNAت یافت ک ی محض در استفاده شد. به 
ره شد. سپس طبق پروتکل شرکت ی گراد ذخ ی درجه سانت  -80

 siRNA dilutionزه بود توسط ی لی وف ی صورت ل که به   siRNAسازنده، 

buffer  د و در ی ز گرد ی فر  یطور مساو کم به   ی ها حل شده و در حجم
 siRNAن ی شد. همچن  ی اد نگهدار گر ی درجه سانت  -80 ی دما 
در نظر گرفته  ی عنوان کنترل منف به  یانسان  یها رهمولوگ با ژن ی غ 

معده،  یسرطان  ی ها به سلول  siRNAند ترانسفکت ی شد. جهت فرآ 
ها با ها به مقدار مناسب کشت شدند. سپس سلول ابتدا سلول 

ژن  siRNAکومول از ی پ  60شن با غلظت یدستورالعمل الکتروپور 
MMP9  ون سلول ی ل ی م  1ن منظور تعداد ی ا  ی ترانسفکت شدند. برا

با محلول  ی فوژ، رسو  سلول ی شمارش شده و پس از سانتر 
خ ی  یها به رو سلول  مخلوط شده و سپس  یخوب شن به ی الکتروپور 
د. ی ها اضافه گرد د به سلول ی کومول پلازم ی پ  1شده و مقدار منتقل 

ولت  140شن ولتاژ ی در ادامه با استفاده از دستگاه الکتروپور 
د. سپس با توجه به یها اعمال گرد ال به سلول ی صورت اکسپوننش به 

 FBSدرصد  10 یت موردنظر حاو ی ک پل ی ها به نوع تست، سلول 
بر  siRNA ی اثر مهار  ی . جهت بررس ه و کشت داده شد شد منتقل 
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ترانسفکت شده نسبت به  ی سرطان ی ها مهاجرت سلول  ی رو 
(  Wound healingم زخم ) ی ترم  ی ف ی کنترل از تست ک  ی ها سلول 

ترانسفکت  ی سرطان  یها ن منظور، ابتدا سلول یا  ی استفاده شد. برا 
 24خانه کشت داده شدند. پس از  12ت ی ک پل ی شده و سپس در 
شده کف کشت  یها سلول  ی ان ی ون، در قسمت میساعت انکوباس 

  یها جاد شد و سلول ی ت، با استفاده از سر سمپلر زرد، خراش ا ی پل 
 72خته شد. پس از ی دور ر  PBSله شستشو با ی وس شده به کنده 

 ی ها ندارد، مهاجرت سلول ط استا ی ون در شرا یساعت انکوباس 
ک ی ترانسفکت شده و ترانسفکت نشده با استفاده از  ی سرطان 
  قرار گرفت.   ی کروسکوپ معکوس موردبررس ی م 

نسخه  GraphPad Prismافزار ها از نرم داده  ی آمار  ی جهت بررس 
ان ژن از ی رات ب یی بودن تغ  دار ی معنن یی تع  ی استفاده شد. برا  8

ه یو حاش  ی تومور  ی ها نمونه  ی شده برا ی زوج  T ی آزمون آمار 
 ی مستقل برا   T  یمار و از آزمون آمار ی ک ب ی آمده از دست به   یتومور 
 د. ی ماران مختلف استفاده گرد ی و سالم ب   یتومور  ی ها نمونه 
 یها ی ژگ ی با و  MMP9ان ژن ی زان ب ی ارتباط م  ی بررس  ی برا 
استفاده   Chi–Squareماران از آزمون ی ب  ی ک ی ک و پاتولوژ ی دموگراف 

زمان بقاک در دار بودن تفاوت مدت ی ن معن یی تع  ی ن برا یشد. همچن 
ر و ی ما -کاپلان  ی از منحن  MMP9ن ژن یی ان بال و پایماران با ب ی ب 

ن ی ان ب یارتباط ب  ی د. جهت بررس ی استفاده گرد  Mantel–Coxآزمون 
رسون استفاده  یپ  ی ب همبستگ یگر از ضر ی د  ی ها با ژن  MMP9ژن 
دار در نظر گرفته ی عنوان معن به  P<0/ 05موارد  یتمام د. در ی گرد 
 شد.

 
 هاافته ی 

 ی ها در نمونه  MMP9ان ژن ی رات ب ییدر مطالعه حاضر تغ 
مار مبتلا به سرطان معده مورد ی ب  50ه تومور  ی و بافت حاش   یتومور 
سال و شامل  63ماران ین ب ی ا  ی ن سن ی انگ ی قرار گرفت. م  ی بررس 
ن ژن نشان داد، ی ان ا یب   ی رات کم ییتغ   یزن بود. بررس   18مرد و   32
ه تومور ی تومور بالتر از بافت حاش  ی ها ان آن در نمونه ی زان ب ی م 
 یها در نمونه  MMP9ان ژن ی زان ب ی ن م یانگ ی که م ی طور باشد. به ی م 

(. از A-1شکل بود )  ی ه تومور ی حاش ی ها برابر نمونه  4/ 59 یتومور 
ش در ی زان افزا ی ن م ی ج نشان داد که ا ی ن نتایا  ی ز آمار ی آنال  ی طرف 
 (.B-1شکل باشد ) ی ( م P<0/ 01دار ) ی معن  ین ژن از نظر آمار یان ا ی ب 

ن ژن در سرطان معده، داده یان ا یرات ب یی تغ  یبررس  ین برا ی همچن 
 د. ی گرد  یاب یگر باز یک کوهورت د ی   ی ان ی ب 

 یها ن ژن در نمونه ی ان ا یزها نشان دادند که ب ی ج آنال ی نتا 
ه تومور بالتر بوده و در ی حاش  ی هانمونه ماران نسبت به ی ب  یتومور 

( نسبت A-1 ر از مرحلهیسرطان معده )به غ  یمار ی مراحل ب  ی تمام 
 (.C-1شکل دارد )   ی دار ی ش معنی به بافت مجاور تومور افزا 

 ی ها ن ژن در سرطان ی تر از نقش ا ی د کل یه د ی منظور ارا به 
طور که شد. همان  ی ن سرطان بررس ی ن ژن در چند ی ان ا ی مختلف، ب 

موارد  ی ج ما نشان داد در تمام یشود، نتا ی مشاهده م  2شکل در 
 ی نوم تهاجم ی ال مثانه، کارس ی نوم اوروتل ی کارس شده شامل؛ ی بررس 

نوم سلول ی ، کارس ی نوم مر ی نوم کولون، کارس ی پستان، آدنوکارس 
ه،  ی نوم سلول کروموفو  کل ی اسکواموس سر و گردن، کارس 

ه،  ی کل  ی لار ی نوم سلول پاپ ی ه، کارس ی نوم سلول رنال کل ی کارس 
ل نوم سلو ی ه، کارس ی نوم ر ی نوم هپاتوسلولر کبد، آدنوکارس ی کارس 

نوم رکتال،  ی نوم پروستات، آدنوکارس ی ه، آدنوکارس ی اسکواموس ر 
ال  ی نوم اندومتر ی نوم معده و کارس ی د، آدنوکارس یروئ ی نوم ت ی کارس 

ت با ی در نها  گردد. ی م م ی تنظ  ی شی صورت افزا به  MMP9رحم، ژن 
و  MMP9ان ژن ی ان ب ی بقاک، ارتباط م  ی ز محن ی استفاده از آنال 

ن ید. بد ی گرد  ی سرطان معده بررس ه ب  ماران مبتلا ی ب  ی آگه ش ی پ 
 ی بند م ی ن ژن تقس ییان پا ی ان بال و ب ی ماران در دو گروه ب یمنظور ب 

شکل طور که در د. همان ی گرد   ی ها بررسزمان بقاک آن شدند و مدت 
ن یزمان بقاک ب در مدت  ی دار ی شود، اختلا  معنی مشاهده م  2
ان ی که ب  ییهااند با آن داشته  MMP9ژن  ی ان بال ی که ب  ی ماران ی ب 
ن ژن یتر ا ن یی ان پا ی شود. ب ی اند مشاهده م ن ژن را داشته ی تر ا ن یی پا 

که مطالعه ما ی طور ماران بود به یزمان بقاک ب کاهش مدت همراه با  
ماران مبتلابه سرطان ی ب  یزمان بقاک برا ن مدت یانگ ی نشان داد که م 
ماه و در طر   37/ 9ن ژن را دارند برابر با ی ا  ی ان بال ی معده که ب 
ماه  26/ 5ن ژن را دارند برابر با ی ن ایی ان پا ی که ب   یماران یب  یمقابل برا 

 باشد.ی م 
م زخم نشان داد که مهاجرت ی آمده از آزمون ترم دست ج به ی نتا 
کاهش  ی ر ی صورت چشمگ ترانسفکت شده به  ی سرطان  ی ها سلول 
ساعت،  72آمده، پس از دست ج به ی ابد. بر اساس نتای ی م 

جاد شده را ی ترانسفکت نشده )کنترل( خراش ا یسرطان  ی ها سلول 
 ی سرطان  ی ها سلول ن مدت، ی که پس از ای م کردند. درحال ی ترم 

جاد ی ترانسفکت شده با کاهش مهاجرت همراه شده و خراش ا 
 م نشده بود.ی شده ترم 

 توالی پرایمرهای مورد استفاده .  1  جدول 

 توالی پرایمر ژن 

GAPDH 
 ACACCCACTCCTCCACCTTTG رو به جلو 
 TCCACCACCCTGTTGCTGTAG رو به عقب

MMP9 
 GGCGCTCATGTACCCTATGT رو به جلو 
 TTCAGGGCGAGGACCATAGA رو به عقب
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های حاشیه تومور برابر نمونه  4/ 6های تومور میزان بیان این ژن در نمونه ( A) های بالینی بیماران مبتلا به سرطان معده. در نمونه  MMP9تغییرات بیان ژن  . 1شکل 
در تمامی مراحل سرطان معده نسبت به بافت حاشیه  IAغیراز مرحله باشد. بیان این ژن به دار می دهد این میزان از افزایش بیان معنی آنالیز آماری نشان می  ( B) باشد، می 

 .( C) دهد داری نشان می تومور افزایش معنی 
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شده شامل؛ کارسینوم اوروتلیال مثانه،  های سالم. میزان بیان این ژن در تمامی موارد بررسی های مختلف نسبت به بافت در سرطان   MMP9تغییرات بیان ژن   . 2شکل 

کلیه،    نوم سلول رنال کارسینوم تهاجمی پستان، آدنوکارسینوم کولون، کارسینوم مری، کارسینوم سلول اسکواموس سر و گردن، کارسینوم سلول کروموفو  کلیه، کارسی 
نوکارسینوم رکتال، کارسینوم کارسینوم سلول پاپیلاری کلیه، کارسینوم هپاتوسلولر کبد، آدنوکارسینوم ریه، کارسینوم سلول اسکواموس ریه، آدنوکارسینوم پروستات، آد 

 گردد.صورت افزایشی تنظیم می تیروئید، آدنوکارسینوم معده و کارسینوم اندومتریال رحم به 
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نسبت به بیماران با بیان  MMP9احتمال بقاک کلی بیماران با بیان بالی ژن  . MMP9احتمال بقاک بیماران مبتلابه سرطان معده در دو گروه بیان بال و پایین ژن  .2شکل 

ماه و در طر  مقابل   37/ 9زمان بقاک برای بیماران مبتلابه سرطان معده که بیان بالی این ژن را دارند برابر با  باشد. میانگین مدت داری بیشتر می طور معنی پایین این ژن، به 
 د.باش ماه می   26/ 5برای بیمارانی که بیان پایین این ژن را دارند برابر با  

 

 
داری نسبت به طور معنی به   MMP9مربوط به ژن    siRNAهای سرطانی ترانسفکت شده با  های سرطانی ترانسفکت شده. مهاجرت سلول میزان مهاجرت سلول   . 3شکل  
 یابد.  های ترانسفکت نشده کاهش می سلول 

 
 

 بحث 
تهاجم، متاستاز و  ، که شاملیی زا ند مهم سرطان ی ن فرآی چند 

دارند.  ی کس خارج سلول ی با ماتر  ی ک ی ، ارتباط نزد شوند ی م  یی زا رگ 
دارد، کس ی ن ماتر ی در ا  ی نقش مهم  MMP9که ژن یی ازآنجا 
شرفت تومور داشته یا پ ی  ی ر ی گدر شکل  ی ا ر عمده ی تواند تأث ی م 

د  ی تواند د ی ن ژن در سرطان معده م ی ان ا ی رات ب یی تغ  یبررس  19.باشد 
 د.ی ه نما ن سرطان ارائ ی در مورد ا   ی تر کامل 
در  MMP9ان ژن ی زان ب یج مطالعه ما نشان داد م ینتا   
ش ی ماران نسبت به بافت سالم مجاور افزا ی ب  یتومور  ی ها نمونه 
ان ی ز نشان داد که ب ی ن  ی ک ی وانفورمات یز ب ی ن آنال ی دار دارد. همچن ی معن 

ش دارد. یپتوم افزا ی ترانسکر   ی کل   یاب ی ی شات توال ی در آزما  MMP9ژن  
-ی م اپ ی تنظ  یها سم یق مکان ی ن ژن از طر یان ا یب ش ی احتمالً افزا 

 20. د ی ر ی گ ی صورت م  یبردار ا پس از نسخه ی و  یبردار ، نسخه ی ک ی ژنت 
از به مطالعات ی ن موضوع ن ی مشخص شدن ا ی درهرحال برا 

و همکاران نشان  Josephج حاضر، ی راستا با نتاهم   باشد. ی م   ی شتر ی ب 
نه به ی ماران مبتلابه سرطان س ی در ب MMP9ان ژن ی زان ب ی دادند م 
  21. باشدی نسبت به گروه سالم بالتر م   یدار ی طرز معن 
 یی و همکاران نشان داند که غلظت پلاسما  ین صادق ی همچن 

MMP9  سه با گروه  یفعال در افراد مبتلابه سرطان پستان در مقا
گر ی مطالعه د ک ی در  22. دارد  ی دار ی ار معن ی کنترل سالم اختلا  بس 
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 ی در بافت تومور  MMP9ن ی ان پروتئ ی ب  ی و همکاران به بررس  پراتیپا
ن  ی ج مطالعه ا ی پرداختند، نتا  ی ا ه ی سه آن با بافته حاش ی معده و مقا 

سه ی در مقا  یتومور  یها ن در نمونه ین پروتئ ی ان ای گروه نشان داد ب 
در  23.کند ی دا م ی پ  ی دار ی ش معن یه تومور افزا یحاش  ی ها نمونه با 
 یها را در نمونه  MMP9ان ژن ی و همکاران ب چنگر ی ک مطالعه د ی 

ج ی سه نمودند، نتا ی و مقا  ی تومور معده و بافت سالم مجاور بررس 
در هر دو  ی تومور  ی ها ن ژن در نمونه یان ا ی ز نشان داد ب ین گروه ن ی ا 

ه تومور ی حاش  یها نسبت به نمونه  mRNAن و ی سطح پروتئ 
  24.ابد ی ی ش م ی افزا 

و همکاران  کالوسکاجه پژوهش ی ت ن مطالعات، ن ی در کنار ا
نه نسبت به ی تومور سرطان س  ی هان ژن در سلول یان ا ی نشان داد ب 
 ی گر ی مطالعه د  25. دارد  یر ی ش چشمگ ی افزا ییاستروما یها سلول 

جه ی د و نت ی ه انجام گرد ی در سرطان ر  MMP9ان ژن ی در رابطه با ب 
لم ن ژن در بافت تومور نسبت به بافت سای ان ای زان ب ی نشان داد م 

ز ی مطالعه حاضر ن  26. کند ی دا م ی پ ی دار ی ش معن ی مجاور تومور افزا 
ن ژن را در سرطان معده یان ا ی ش ب ی افزا  یراستا با مطالعات قبل هم 

مانند  یک ی ژنت ی رات اپ ییاند که تغ مطالعات نشان داده  نشان داد.
ن عوامل ی تر ی ها اصل ستون ی و اصلاح ه  DNAون ی لاس ی مت 
  27.باشند ی ها م ان ژن ی کننده ب م ی تنظ 

ن ینقش هرکدام از ا  ی منظور بررس و همکاران به  کلاسن 
ون در  ی لاس ی از عامل دمت  MMP9ان ژن ی ر ب یی ندها در تغ ی فرا 
ن گروه ی ج ا ی و نرمال استفاده کردند. نتا  ی سرطان  ی سلول  ی ها رده 

و نرمال در اثر  ی سرطان  ی ها در سلول  MMP9ان ژن ینشان داد که ب 
ش ی ن( افزا ی د ی ت ی س  یدئوکس -2آزا -5ون ) ی لاس ی مار با عامل دمت ی ت 
را در  CpGره ی ک جز ی ن ژن وجود ی پروموتور ا  یاب ی  ی ابد. توال ی ی م 
ن موارد به نظر یبا توجه به ا  28.د کرده استیی ه پروموتر را تأ ی ناح 
ه پروموتر ی ون ناح ی لاس ی کاهش مت  ی سرطان  ی ها رسد در سلول ی م 

  شد.با   MMP9ان ژن  ی ش ب ی افزا  ی عامل اصل 
ن ژن در مراحل مختلف سرطان یان ا یب  یالگو  ی بررس  یاز طرف 

ده ی ک سرطان معده د ی ان در مرحله ی رات ب ییمعده نشان داد تغ 
کرد در سرطان معده  ی ر ی گ جه ید بتوان نت ی رو شا ن یشود. ازا ی نم 
نکه علت سرطان باشد، معلول ی ش از ای ن ژن ب ی ان ا ی ش ب ی افزا 

از ین موضوع ن ی مشخص شدن ا  ی هست، درهرحال برا  یی زا سرطان 
ن ی ان ایزان ب ی م  یمنظور بررس به  وجود دارد. یل ی به مطالعات تکم 
( pan-cancer)  ی ن سرطان ی ک مطالعه ب ی مختلف  ی ها ژن در سرطان 

 ی ها ن ژن در همه سرطان ی ان ا ی د. مشخص شد ب یز انجام گرد ی ن 
 دارد.   ی ش یم افزا ی تنظ   ی موردبررس 

ن ی شنهادکننده نقش مهم ایگر پ ی ج دیبه همراه نتا افته ی ن ی ا 
باشد. با توجه به ی شدن م  ی شرفت سلول به سمت سرطان ی ژن پ 

ها مشاهده شده است، مهار در همه سرطان  یش ی م افزای نکه تنظ ی ا 
تواند ی م  siRNAمثل  ییها ی ن ژن با استفاده از تکنولوژ ی ان ا ی ب 
سرطان مطرح  شرفتی در متوقف نمودن پ  یک استراتژ ی عنوان به 

اثرات هد   ی از مطالعات بر رو  ی اد ی تاکنون تعداد ز  باشد. 
ن نوع از ی در چند siRNAتوسط  یسرطان  ی ها ژن  یر ی قرارگ 

ار ی گزارش شده است، اما مطالعات بس  ی انسان  ی ها سرطان 
سرطان  ی ها در سلول  MMP9ان ژن ی در مورد سرکو  ب  ی محدود 

ر سرکو  ژن ی در مطالعه حاضر تأث  29. معده انجام شده است 
MMP9  با استفاده ازsiRNA  ی مهاجرت و تهاجم، سلول  ی بر رو 
ج ی قرار گرفت. نتا  ی( موردبررس AGSمعده ) یسرطان  ی ها سلول 
زان مهاجرت  ی ن ژن م ی ان ا ی آمده نشان داد سرکو  ب دست به 

و  ایزدبسکا دهد. مطالعه ی کاهش م  ی ر ی طور چشمگ را به  ی سلول 
  ی در رده سلول  MMP9ان ژن ی همکاران نشان داد که سرکو  ب

د شده و تهاجم و ی کلوفسفام ی ش اثر سی نه باعک افزا یسرطان س 
و  فنن ی همچن  30. کند ی را مهار م  ی سرطان  ی ها مهاجرت سلول 

با استفاده از  MMP9ان ژن ی اثر مهار ب یا همکاران در مطالعه 
siRNA  جه مطالعه ی نت  کردند. ی ه بررس یسرطان ر  ی در رده سلول
زان مهاجرت ی ن ژن باعک کاهش م ی ان ا ی ها نشان داد کاهش ب آن 

ها با توجه به نقش ژن افته ی ن یا  31. شود ی م  ی سرطان  ی ها در سلول 
MMP9   ی سرطان   یها ل تهاجم و مهاجرت در سلول ی جاد پتانس ی در ا ،

 باشد.ی مورد انتظار م 
 

 یر ی گ جه ی نت 
در   MMP9ژن  ان ی مطالعه حاضر نشان داد ب  ج ی مجموع نتا  در 

ان یش ب ی ن افزای . اشود ی م  م ی تنظ  ی ش ی صورت افزاسرطان معده به 
ده ی ز د ی ن  ییسرطان، بلکه در مراحل ابتدا  ییدر مراحل انتها  تنها  نه 
 ی ر ی چشمگ  طور به  تواندی م ن ژن ی ان ا ی ن مهار ب ی. همچن شود ی م 

 د.ی متاستاز را مهار نما   جه ی نت   در و    ی مهاجرت سلول 
 

 ی قدردان 
دانشگاه علوم  ی و فناور  قات ی از معاونت تحق  لهی نوس ی بد 
و تشکر  ر ی تقد  ق ی تحق  نی از ا  یمال  ت ی ارتش جهت حما  ی پزشک 
 گردد.ی م 
 

 ان دآورند ی مشارکت پد 
 هانمونه ه ی ته  ی ز ی و شهره زارع کار  ی ، آرزو فرهاد ی جواد بهروز 

و جواد  ی را بر عهده داشتند. آرزو فرهاد  ها ش یآزما  ی و طراح 
، آرزو ی م ی ابراه  ی را بر عهده داشتند. مهد ها آزمایش  یاجرا  ی بهروز 
و  هاآزمایش  یو اجرا  یطراح در  ی ز ی و شهره زارع کار  ی فرهاد 
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سندگان در نگارش مقاله ینو  ی تمام  داشتند.مشارکت  جی ل نتا ی تحل 
 .اند کرده   دیی تأ را خوانده و    یی مشارکت داشته و نسخه نها 

 
 ی منابع مال 

این تحقیق با کمک مالی دانشددگاه علددوم پزشددکی ارتددش انجددام  
 گردید 

 
 ها داده   ی ر ی پذ   ی دسترس 
جاد شده در پژوهش حاضر، در صددورت درخواسددت  ی ا  ی ها داده 

 گردد. ی ه م ی دآورندگان ارا ی معقول از پد 
 

  ی ملاحظات اخلاق 
دانشگاه علوم  ی اخلاق پزشک ته ی ن مطالعه در کم یانجام ا 

  د یی تأ به  IR.AJAUMS.REC.1400.272به شناسه ارتش  ی پزشک 
 ده است. ی رس 

 
 تعارض منافع 

انتشار  ا ی ف ی از تأل  ی چ تعارض منافع ی کنند که هی سندگان اظهار م ی نو 

 . ن مقاله ندارند ی ا 
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