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با سرطان سينه در زنان ايراني به   miR146aژن rs2910164ارتباط بين پلي مورفيسم 
  Tetra-Arms PCRروش 

  و صديقه مهرابيان ميگوني الهام سياسي، مهكامه سليمان
   ژنتيك گروه، زيستي علوم دانشكده ،شمال تهران واحد ،اسلامي آزاد دانشگاه ، تهران، .ايران

  04/06/1398 :تاريخ پذيرش  18/12/1397 :تاريخ دريافت

  چكيده

 يمورفيسمهاهاي كوچك غير كد كننده هستند، تنظيم مي كنند و تغييرات ژنتيكي مانند پلي  RNAها، كه miRNA را  ژنها بيان
هايي miRNA يكي از  .هستند ،مولكولي به عنوان نشانگرهاي زيستي سرطانهادر پيش بيني استعداد ابتلا به  ،هاmiRNAي ژنها
. دخالت دارد سينهي زيادي از جمله سرطان سرطانهادر  است و miR146aدر ارتباط مي باشد،  BRCA1/BRCA2ي ژنها باكه 

در جمعيتي از زنان  سينهو سرطان  miR146a در ژن rs2910164 هدف از اين تحقيق بررسي ارتباط بين حضور پلي مورفيسم 
انجام  DNAاستخراج  از نمونه ها. كنترل انجام شدخون افراد نمونه  50ار و بيمخون نمونه  50اين پژوهش بر روي . .ايراني بود

ي ژنوتيپهادرصد فراواني  .و نتايج آناليز آماري شدند گرديد استفاده Tetra Arms PCR سپس براي ژنوتايپينگ از روش .شد
GG ،GC  وCC  بين فراواني حضور. آمد به دست درصد 2و  52، 46و در بيماران  درصد 4و  66، 330به ترتيب در افراد سالم 
 در نتايج تحقيق ).P>0.05(اختلاف معناداري مشاهده نشد  بيماراني غالب و مغلوب اين پلي مورفيسم بين افراد سالم و هاآلل

 ارتباطعدم وجود مي تواند بيانگر  نشد كهداري مشاهده تفاوت معني, در گروه بيمار و كنترل  Cو  Gي هاآلل حاضر بين فراواني
براي البته . باشددر جمعيت زنان ايراني مورد مطالعه،  سينهو سرطان  miR146a در ژن rs2910164 پلي مورفيسم حضور بين 
  .نياز استنتايج اين تحقيق به مطالعات بيشتر با افزايش حجم نمونه  تأييد

  . rs2910164 ،Tetra-Arms PCR، پلي مورفيسم،  miR-146، ژن سينهسرطان  :كليدي ه هايواژ

  emi_biotech2006@yahoo.ca :پست الكترونيكي،   021-22220409 : نويسنده مسئول، تلفن* 

  مقدمه
. در دنيا مي باشد سرطانهاترين  يكي از شايع سينهسرطان 

اين سرطان معضل بهداشتي در كل دنيا بوده و عامل اصلي 
فاكتورهاي . آيد مرگ و مير در بين زنان به حساب مي

دي نظير سن، طول مدت دوره توليد مثل، نازايي، متعد
اين ). 33(چاقي و غيره در اين ارتباط شناخته شده اند 

سرطان از لحاظ باليني يك بيماري هتروژنوس بوده كه 
طيف وسيعي از تغييرات ژنتيكي و فاكتورهاي ارثي و 

 سرطان به ابتلا در كننده مستعد عنوان عوامل محيطي به

ترين  شايع سينهسرطان ) 16و  6(است  شده تأييد سينه

باشد  سالگي مي 55تا  35علت مرگ زنان در محدوده سني 
 ) 32. (ترين سرطان در افراد است و بعد از سرطان ريه شايع

 miRNAهاي غير كد كننده،  RNAگروهي از 
)microRNA ( نوكلئوتيد طول  18- 25هستند كه حدود

آنها . ثر مي گذارنددارند و پس از رونويسي روي بيان ژن ا
اين عمل را از طريق اتصال به توالي مكمل كه اغلب در 

هدف واقع شده انجام  mRNAمربوط به  UTR-ʹ3 ناحيه
ها مي توانند  miRNAمطالعات نشان داده اند كه . مي دهند

هر دو نقش انكوژني و سركوبگر توموري را داشته باشند 
-Onco-mir  (Oncogenكه در اين صورت به ترتيب 
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microRNA)  وTs-mir (Tumor suppressor -

microRNA)  با توجه حفاظت ). 22(خوانده مي شوند
در طول تكامل، نقش  ها miRNAي تواليهاشدگي زياد 

همچون تكثير  اساسي حياتهاي فرآينددر  آنها اهميت
و  استرسهاسلولي، تمايز، آپوپتوز، متابوليسم، پاسخ به 

ي مكانيسمهاسياري از همچنين دخالت در تنظيم ب
ي مختلف از جمله اختلالات بيماريهاپاتولوژيك كه سبب 

عروقي و عصبي،  ي سيستم قلبيبيماريها، سرطانهاتكويني، 
در  ي ويروسيبيماريهابرهم خوردگيهاي متابوليسمي و 

قش ن ).28و  27، 15(انسان مي گردند، مشخص شده است 
microRNA  نشانگر ه عنوان نها بآها و تغييرات سطح بيان

از جمله  سرطانهاحساس در پيشرفت و گسترش  زيستي
مطرح مي باشند و به عنوان ابزاري حساس و  سينهسرطان 

و تشخيصهاي كلينيكي كاربرد  آگهيارزشمند در پيش 
مي باشد  miR146aها، miRNA از يكي ). 9و  3(دارند 

انساني در لوكوس  5كه جايگاه آن بر روي كروموزوم 
5q34 ي ژنها بوده و با فعاليت BRCA1/BRCA2  در ارتباط

كد مي  MIR146aتوسط ژن  microRNAاين  . مي باشد
سيستم ايمني  شود و اولين بار به عنوان يك تنظيم كننده

ي عفونتهاداران را به بدن كشف شد كه پاسخ پستان
همچنين در  و) 34(قرار مي داد  تأثيرميكروبي تحت 

، تخمدان، رحم، سينهه سرطان ي زيادي از جملسرطانها
كولون، ريه، كبد، مغر، پروستات، پانكراس، تيروئيد و مري 

در وسط   rs2910164پلي مورفيسم ).5(ديده مي شود 
 Uبا  Gقرار دارد و جفت شدن اشتباه  miRNAحلقه -ساقه

سبب مي شود   miR146a در ساختار   U با Cرا به جاي 
ت حضور پلي همچنين مشخص شده اس  ).19و  17(

با   miR-146aدر توالي ژن  G>C  (rs2910164)مورفيسم 
). 19(ارتباط دارد  سينهافزايش ريسك ابتلا به سرطان 

بنابراين هدف اين مطالعه بررسي ارتباط پلي مورفيسم 
rs2910164  در ژنmiR-146a  در  سينهبا ايجاد سرطان

ا جمعيت زنان ايراني بود كه براي اين منظور از روش ب

به جاي ساير  Tetra-ARMS PCRدقت بالا و اقتصادي تر 
  . استفاده شد PCR-RFLPاز جمله  روشها

  روشهامواد و 
. اين مطالعه از نوع مطالعات پژوهشي بود :نمونه گيري

سي سي از خون افراد گروه  5ميزان  نمونه گيري براي
 بيمار مبتلا به فرد 50 تعداد. استفاده شد بيمار و افراد سالم

به عنوان گروه سالم  فرد 50و  سينه ضايعات بدخيم سرطان
 و كسب اجازه از آگاهانه رضايت. انتخاب شدندكنترل 

گرفته خون  نمونه آوري جمع از قبل افراد مورد مطالعه 
حجم نمونه بر اساس فرمول محاسبه حجم نمونه  .شد

در اين محاسبه با سطح خطاي . فرمول كوكران محاسبه شد
نمونه گروه كنترل، تخمين  50نمونه بيمار و  50درصد،  5

  . زده شد

 

از كيت استخراج   DNAبراي استخراج : DNAاستخراج 
DNA    شركت سينا كلون با نامCAT NO: PR881612 

CinnaPure-DNA CinnaPure-DNA (whole blood, 

serum and plasma) ,50 Preps استفاده شد.  

براي  :استخراج شده DNAسنجي  كيفيت و كميت
ميكروليتر  3خالص شده،  DNAاطمينان از كيفيت سنجي 

به ( الكتروفورز شد  درصد 2بر روي ژل آگارز  DNAاز 
ژنومي بر روي ژل و با توجه به  DNAدليل حركت مناسب 

 درصد 2از ژل  ولتاژ مناسببا طول قطعه و رويت بهتر آن 
با دستگاه نانو  DNAدرجه خلوص همچنين  ).استفاده شد

  .پ كنترل شدآدر

براي  : Tetra Arms PCRاي پليمراز واكنش زنجيره
از پرايمرهاي اختصاصي  Tetra Arms PCR انجام واكنش

پرايمر داخلي براي هر  2جفت پرايمر خارجي و  1شامل 
 rs2910164 پلي مورفيسمي غالب و مغلوب هاآلل يك از
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ر اختصاصي بودن براي از نظكه استفاده شد  miR-146aدر 
كنترل  NCBIتكثير قطعه مورد نظر با سايت پرايمر بلاست 

نشان داده شده  1در جدول  آنها شده است و مشخصات

و برنامه  PCRهمچنين مواد مورد نياز براي واكنش  .است
 .ورده شده استآ 3و  2دستگاه به ترتيب در جدول هاي 

  
  )miR-146a  )1در  SNP 2910164آغازگرهاي استفاده شده جهت بررسي تواليهاي نوكلئوتيدي و ويژگي  -1جدول 

 PCRسايز محصول  3 - '5'توالي پرايمر

  5'- tccatgggttgtgtcagtgtcagagctc-3'  bp 290 (Allele-C)پرايمر داخلي چپ
   'gagtagcagcagcagcaagagagactt-3 -'5 پرايمر خارجي راست

  5'- atatcccagctgaagaactgaattacac-3'  bp  203 (Allele-G) پرايمر داخلي راست
   'tagacctggtactaggaagcagctgcat-3 -'5 پرايمر خارجي چپ

  tagacctggtactaggaagcagctgcat-3'  bp  445 -'5 پرايمر خارجي چپ
    'gagtagcagcagcagcaagagagactt-3 -'5 پرايمر خارجي راست

  PCRمواد مورد نياز براي واكنش  -2جدول
  )lμ( جم مورد نياز ح مواد

Master mix 2X 10  
  )دو مورد( 1 پرايمر چپ

  )دو مورد( 1 پرايمر راست
DNA 4  نمونه  

  2 اب دو بار تقطير شده
  20  مقدار كل

  

  PCRبرنامه تنظيم درجه حرارت و زمان براي انجام مراحل  -3جدول
  تعداد تكرار  زمان )سانتيگراد(درجه حرارت مرحله واكنش

  1  دقيقه5 95 يون اوليهدناتوراس
    ثانيه30 95  دناتوراسيون

  35  ثانيه30 59  اتصال
    ثانيه90 72 پليمريزاسيون

  1  دقيقه10 72 پليمريزاسون نهايي
  

پس از انجام واكنش زنجيره  : PCRبررسي محصولات 
از الكتروفورز  PCRايي پليمراز  براي بررسي محصولات 

آميزي با اتيديوم برومايد  درصد و رنگ 2برروي ژل آگارز 
پس از پايان مرحله الكتروفورز، در . استفاده گرديد

  .تصويربرداري انجام شد UV Transilluminatorدستگاه

به منظور توالي يابي نمونه ها جهت  :تعيين توالي نمونه ها
تصادفي  به صورتها  از نمونه تعداد  PCRصحت  تأييد

راي سكانس به از خالص سازي بانتخاب شدند و پس 

نتايج تعيين توالي نمونه . ارسال گرديد تكاپوزيستشركت 
آناليز شد و سپس  Sequencher v5.4.6ها توسط نرم افزار 

  .كنترل گرديد  NCBIبا سايت بلاست 

به منظور آناليز آماري داده ها از نسخه  :آناليزهاي آماري
مستقل، آنوا  T- testي آزمونهاو  SPSSنرم آفزار  24
واينبرگ  - همچنين براي بررسي تعادل هاردي. تفاده شداس

 .در جمعيت مورد مطالعه از تست كاي اسكوئر استفاده شد
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 P value  در نتايج، معني دار در نظر گرفته  05/0كمتر از
  .شد

  نتايج
 100، اين پژوهش  در :نمونه گيري و اطلاعات بيماران

 شد وو افراد سالم جمع آوري  انبيماراز نمونه خون 
رده سني . نمونه ها انجام شدتمامي از  DNAاستخراج 

ميانگين سني . سال بود 60تا  30بين مورد مطالعه افراد 
 40 ± 0,2و براي گروه نرمال   44 ± 0,2ر براي گروه بيما

رده سني از ( .يكسان بود تقريباًمحاسبه شد كه در دو گروه 
سرطان  ضايعات پاتولوژيك مربوط بهو دارا بودن مشابه 

معاينه پزشك متخصص زنان و زايمان و  به وسيلهسينه كه 
انجام آزمايشات، سونوگرافي و ماموگرافي بيمار تشخيص 
 -داده شدند و زنان سالمي كه با سن و وضعيت اجتماعي

اقتصادي و موقعيت جغرافيايي مشابه افراد گروه بيمار 
تفاده به عنوان معيار انتخاب گروه بيمار و كنترل اس بودند
  ).شد

از  DNAنتايج استخراج  صحت : DNAنتايج استخراج  
با مشاهده باند نمونه روي ژل الكتروفورز و نمونه ها 

  .شد تأييد نانودرآپدستگاه در  DNAجذب نوري 

 ژنوتايپ پلي مورفيسم : Tetra Arms PCRنتايج 
rs2910164  درmiR-146a  در دو گروه بيمار و كنترل ،

انجام شد و  Tetra Primer Arms PCRتوسط تكنيك 
 2بر روي ژل آگارز  PCRسپس با الكتروفورز محصول 

مطابق توالي پرايمرها  . مشخص شد ژنوتايپهانوع  درصد
آورده شده است پرايمر داخلي چپ با  1كه در جدول 

 آلل براياختصاصي  bp 290پرايمر خارجي راست قطعه 
C رايمر داخلي را تكثير نموده و پرايمر خارجي چپ و پ

 bp  203 به طولرا   Gآلل راست قطعه اختصاصي براي
تكثير نموده و جفت پرايمر خارجي چپ و راست قطعه 

نتايج  ).1شكل ( را تكثير نموده است bp  445عمومي 
ي هتروزيگوت ژنوتايپهافراواني   Tetra Arms PCRآزمون 

GC  203(را با قطعات به طولbp, 290bp, 445bp( ،
 ,290bp) را با قطعات به طول  C  مغلوب آلل تهموزيگو

445bp)غالب آلل و  هموزيگوت G   را با قطعات به طول
(203 bp, 445bp ) در دو گروه كنترل و بيمار مشخص  ،
  .آورده شده اند 4نتايج در جدول  نموده است كه اين

                      

 
، خانه ) bp 100( ماركر مولكولي: 1خانه شماره   - miR-146aدر ژن  rs2910164 پلي مورفيسم براي Tetra Arms PCRنتايج   -1شكل 

  GCهتروزيگوت نمونه هاي :  15و  13و  10و  4نمونه كنترل منفي، خانه هاي شماره : 3نمونه كنترل مثبت ، خانه شماره : 2شماره 

١۵  ١۴  ٧    ٨   ٩  ١٠  ١١  ١٢  ١٣    ۶    ۵    ۴   ١   ٢     ٣ 
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)203bp, 290bp, 445bp( مغلوبنمونه هموزيگوت براي آلل   :5، خانه شماره C    (290bp, 445bp)0 11و  9و  8و  7و 6، خانه هاي شماره 
  .G  (203 bp, 445bp ) نمونه هاي هموزيگوت براي آلل غالب:  14و 12و 

  

  rs2910164ي بررسي شده براي پلي مورفيسم ژنوتايپهافراواني  -4جدول
  تعداد كل نمونه ها  گروه بيمارفراواني در فراواني در گروه كنترل  ژنوتايپ

  GG 15)30(% 23)46(%  38 هموزيگوت غالب 
  GC  33 )66(%  26 )52(%  59هتروزيگوت 

  CC  2)4(% 1)2(%  3هموزيگوت مغلوب 
  

محصول حاصل از  تأييدتعيين توالي يابي به جهت 
Tetra Arms PCR : ينگ نمونه هايژنوتايپ نتايج تأييد 

وب و هتروزيگوت حاصل از هموزيگوت غالب و مغل
با روش تعيين توالي اين نمونه  Tetra Arms PCRروش 

  . انجام شدها 

پس از آناليز آماري داده ها مشخص  :نتايج آناليز آماري
و سرطان  SNPاين حضور شد كه رابطه معنا داري بين 

ي غالب و مغلوب در دو هاآلل فراواني. وجود ندارد سينه
. ورده شده استآ 5لم در جدول و افراد سا گروه بيمار

در گروه بيمار در  C آلل و G آلل نتايج نشان داد فراواني
گروه كنترل به و در   درصد 28و  درصد 36به ترتيب 

بود و از نظر آماري تفاوت  درصد 36و  درصد 64ترتيب 
)  Cو  G( ي غالب و مغلوب هاآلل معنا داري بين فراواني

 5جدول ) (P>0.05(ده نشد در گروه بيمار و كنترل مشاه
جمعيت هم نتايج تست كاي اسكوئر نشان داد  ).2و شكل 

 -در تعادل هارديگروه بيمار و هم جمعيت گروه كنترل 
  ).6جدول ) (P<0.05(واينبرگ قرار دارند 

  

  

  براي پلي مورفيسم مورد مطالعه Tetra Arms PCRآناليز آماري داده هاي  -5جدول 

 Pvalue  فراواني كل فراواني گروه بيمار كنترلفراواني گروه  لل هاآ

    G 32)64(% 36)72(% 68غالب 
  C  18)36(% 14)28(% 32  391/0مغلوب 

    100 %)100(50 %)100(50  تعداد كل
  

  

  واينبرگ در جمعيت گروه بيمار و كنترل -براي بررسي وجود تعادل هارديآناليز آماري  -6جدول 

هموزيگوت   فراوانيها
  GG ب غال

  هتروزيگوت
GC  

هموزيگوت 
  CCمغلوب 

  الل غالب
 G  

  الل مغلوب
 C  

Pvalue 

  001/0  %)36( 18 %)64( 32  %)4( 2  %)66( 33  %)30( 15  فراواني در گروه كنترل
  0  %)28( 14  %)72( 36 %)2(1 %)52(26 %)46(23  فراواني در گروه بيمار

  0  %)32( 32  %)68( 68 %)3(3 %)59(59 %)38(38  فراواني كل
  



 1400، 4، شماره 34جلد                                                 )                          مجله زيست شناسي ايران(مجله پژوهشهاي سلولي و مولكولي 

482 

  
  در گروه بيمار و كنترل rs2910164پلي مورفيسم ي ژنوتايپهامقايسه فراواني  -2شكل 

  بحث
سومين عامل مرگ و مير در ايران در  به عنوانسينه سرطان 

نرخ شيوع آن در زنان ايراني ). 25(نظر گرفته مي شود 
اين سرطان علت اصلي مرگ در ). 7(است  درصد 8/17

شده است و يك بيماري چند عاملي زنان گزارش 
محسوب مي شود، به طوري كه هم فاكتورهاي محيطي و 
هم فاكتورهاي ژنتيكي و اپي ژنتيكي در ايجاد آن دخالت 

هاي  RNAها، كه miRNAبيان ژن با ). 29و  12(دارند 
كوچك غير كد كننده هستند، تنظيم مي شود و در بسياري 

دن و گسترش آن از مسيرهاي مهم از جمله سرطاني ش
ها در برخي از  miRNAبيان متفاوت . دخالت دارند

، استفاده بالقوه از اين سرطانهاحالات پاتولوژيك از جمله 
در تشخيص مناسب ي نشانگر زيستبه عنوان را  مولكولها
همچنين آنها ). 31و  20(مطرح ساخته است بيماري 

 پتانسيل قابل توجهي جهت شناسايي، تشخيص، طبقه بندي
و درمان سرطان دارند، زيرا علاوه بر دارا بودن حساسيت 

تومور، وضعيت گيرنده هاي سطح  مي توانند مرحله ،لازم
و ) باشند مؤثركه در گسترش تومور مي توانند (سلولي 

مي توان  miRNAاز ديگر مزاياي . بقاي بيمار را نشان دهند
 ي ثابت شده دربافتهاسال در  10به پايدار بودن آن تا 

اين ). 11(فرمالين و جاي گرفته در پارافين اشاره نمود 
علاوه بر تعيين نوع بيماري، حساست و پاسخ به  مولكولها

براي مثال . يك درمان خاص را نيز مي توانند تعيين كنند
miR-326  نسبت به  سينهي سرطاني سلولهابر حساسيت

است به طوري كه كاهش آن منجر به  مؤثرشيمي درماني 
هم چنين ممانعت از بيان ژن . مي شود به درمان تمقاوم

منجر به افزايش  miR-451مقاومت دارويي توسط 
بيان . نسبت به دوكسوروبيسين مي شود سلولهاحساسيت 

miRNA ي مختلفي تغيير مكانيسمهامي تواند توسط  ها
كند كه از آن جمله مي توان به ناهنجاريهاي كروموزومي، 

و حضور پلي  miRNAن بيوژنز اپي ژنتيك، نقص در ماشي
اين ). 10و  9(اشاره نمود  miRNAي ژنها در مورفيسمها
و كوژنها را كنترل مي كنند نبه طور معمول بيان ا مولكولها

 به در صورتي كه عملكرد خود را از دست دهند سلول را 
ي ژنها آنهايي كه بيان. توموري شدن پيش مي برند سمت

 ،مي كنند، با افزايش بيان تومور را كنترل سركوب كننده
در اين . سلول را به سمت توموري شدن هدايت مي كنند

). 13(نقش انكوژني خواهد داشت  miRNAدو حالت 
از دست (يكي از عواملي كه مي تواند سبب اين تغييرات 

شود،  miRNAدر ژن ) رفتن عملكرد يا كسب عملكرد
 در پلي مورفيسم حضورتغيير در توالي آن و از جمله 

۴٠ 

٣۵ 

٣٠ 

 

٢۵ 

٢٠ 

١۵ 

 

١٠ 
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٠
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بنابراين ارتباط پلي مورفيسم با . است miRNAي ژنها
با شواهدي در  سرطانهابرخي از حالات پاتولوژي از جمله 

رايج  مورفيسمهاپلي ). 18(شده است  تأييداين خصوص 
ترين تغييرات ژنتيكي در ژنوم انسان هستند كه مي توانند 

گذار  تأثيري مختلف جمعيتهابر روي انواع سرطان در 
مي توان به عنوان عوامل مهمي كه در پيش و از انها  دباشن

مطرح  سينهاز جمله سرطان  سرطانهابه ابتلا بيني استعداد 
 ژنها تنظيم بيان بسياري از). 21( استفاده نمودهستند، 
 IRAK1, ST7L, BCORL1, CARD10, MMP16  همچون

ژن . انجام مي پذيرد miRNA-146aتوسط   BRCA1/2و 
قرار گرفته  5ي بازوي بلند كروموزوم رو miRNAاين 

در ارتباط است، به طوري  BRCA ژن  است و با فعاليت 
ناحيه غير ترجمه  39به نوكلئوتيد  miRNA-146a كه  

متصل شده  BRCA1ژن ) UTR-`3( 3 `شونده انتهاي رشته
با حضور پلي . مي گذارد تأثيرو بر روند رونويسي آن 

ساختار حلقه ساقه  كه در وسط rs2910164مورفيسم 
miRNA-146a  قرار گرفته است و سبب تغيير جفت

در ساقه اين ساختار مي شود خطر  C:Uبه  G:Uنوكلئوتيد 
زيرا اين تغيير بر . ابتلا به سرطان سينه افزايش مي يابد

  miRNA-146a) اوليه(روند پردازش مولكول پيش بالغ 
-miRNAول گذاشته و در نتيجه سبب تغيير بيان مولك تأثير

146a  ي كه اين  تأثيراين تغيير بيان با . بالغ مي شود
miRNA ي مختلف دارد سبب ژنها روي رونويسي و تنظيم

از جمله سرطان  سرطانهاافزايش درصد ابتلا به بسياري از 
ريه، سرطان كولون، سرطان پروستات، سرطان معده، 
سرطان كليه، سرطان تخمدان، سرطان كبد، سرطان 

به طوري كه مطالعات . و سرطان سينه مي شود پانكراس
نشان داده اند در بيماران سرطان سينه افزايش بيان ژن 

miRNA-146a   ملاحظه مي شود و افزايش بيان اين ژن با
دارد، در  BCRA1اثر تنظيمي منفي كه بر روي بيان ژن 

و  19و  4(است  مؤثرافزايش شانس ابتلا به سرطان سينه 
   ).36و  26و  24

بنابراين هدف از اين مطالعه بررسي ارتباط پلي مورفيسم 
rs2910164  در ژنmiR-146a  در جمعيتي  سينهبا سرطان

ژنتيكي نشانگر به عنوان را از زنان ايراني بود تا بتوان ان 
اين . گرفتبه كار  بيماران در آگهيجهت تشخيص و پيش 

اين تحقيق به اين جهت حائز اهميت است كه با آگاهي از 
تغييرات مي توان به پيشگيري، تشخيص سريع و درمان به 

و همچنين استفاده از روش  موقع اين بيماري كمك كرد
در مقايسه با ساير Tetra Arms PCR مقرون به صرفه 

ن را از نظر اقتصادي با ساير تحقيقات در اين زمينه آ روشها
نتايج پژوهش حاضر نشان داد كه پلي . متمايز مي سازد

از نظر آماري رابطه معنا داري با  rs2910164رفيسم مو
 و در جمعيت زنان ايراني مورد مطالعه نداشت سينهسرطان 

مقايسه اين تحقيق با ساير پژوهشها در كشور هاي ديگر 
در  سينهكه ارتباط اين پلي مورفيسم با سرطان  نشان داد
مي تواند  و اين تفاوتي مختلف متفاوت است جمعيتها

في از قبيل تفاوت جغرافيايي در منطقه مورد لمخت لعوام اب
جامعه، مرحله بيماري در افراد مطالعه، متفاوت بودن 

و عادات عوامل اپي ژنتيك  دليله ببيماران سرطاني و يا 
در ادامه به . باشدزندگي در جوامع مختلف ارتباط داشته 

با تعدادي از تحقيقات گذشته در اين زمينه مقايسه نتايج 
  .شده است، پرداخته يق حاضرتحق

 2008در سال  و همكارانش شن در مطالعه اي كه توسط 
انجام گرفته نشان داده شد اين پلي مورفيسم با سن 
بيماراني كه در آنها سرطان سينه و تخمدان تشخيص داده 

و اولين تحقيقي بود كه  معني دار داشتارتباط  شده است
در . ه استو سرطان سينه انجام شد miR146a در ارتباط با 

در  C آلل كه با حضور حداقل يك شدهاين مطالعه گزارش 
درصد  60بالغ تا  miR146a سطح بيان  ،ژنوتايپ افراد

افزايش مي يابد و  G آلل نسبت به افراد داراي ژنوتايپ با
 miR146aحضور اين پلي مورفيسم مي تواند سطح بيان 

مطالعه ديگري  ).30( تغيير دهد معني داري به طوربالغ را 
براي بررسي  2012توسط الشاتوي و همكارانش در سال 

ارتباط اين پلي مورفيسم و سطح بيان ان با بيماران سرطان 
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انجام گرفته است و نتايج ان نشان داده است كه در  سينه
و  rs2910164جمعيت مورد مطالعه انان بين پلي مورفيسم 

ارتباط معني داري وجود  سينه ابتلا به سرطان استعداد
در  سينهدر بيماران سرطان  miR146aولي بيان   هنداشت

نان بيان آو  داشتندمقايسه با گروه كنترلها تغيير معناداري را 
مي   miR146aدر ژن  مورفيسمهاداشتند كه حضور پلي 

شته نقش دا سينهي مرتبط با سرطان ژنها در تنظيمتوانند 
در افراد  آگهيبراي پيش  توان از انها باشند و بنابراين مي

براي استفاده نمود و خطر ابتلاي بالا  استعدادداراي 
به ويژه در سنين پايين  سينهجلوگيري از گسترش سرطان 

وانگ و همكاران در سال  ). 2( هستندمناسبي  نشانگرتر 
ناليز به بررسي ارتباط پلي آدر تحقيقي با روش متا  2013

ابتلا به  درصدو   miR-146aدر ژن rs2910164مورفيسم 
نها ارتباط معني آپرداختند و نتايج تحقيق  سينهسرطان 

نشان  سينهداري را بين حضور اين پلي مورفيسم و سرطان 
در اصفهان  1390محمدي و همكاران در سال  ). 36(نداد 

در پژوهشي مروري تحت عنوان مرورى بر ساختار و 
ن در سرطان اظهار كردند ها و نقش آ microRNAعملكرد 

ريبونوكلئيك ) microRNA(كه ميكرو ريبونوكلئيك اسيدها 
غيركدكننده اي هستند كه از نظر تكاملي كوچك اسيدهاى 

 18- 25محافظت شده هستند و داراي طولي برابر 
پس از را  ژنها بيان و مي توانند نوكلئوتيد مى باشند

، آنها يا مهار ترجمه mRNAرونويسي از طريق تجزيه 
 در لكولىوم ساختارهاى اين بسياري .)23( نمايندكنترل 

 شركت سلولى پاتولوژيك و فيزيولوژيك هاىفرآيند كنترل

 هاى مهاركننده يا و عنوان انكوژن به مى توانند و نموده

 بهايقا اين در موتاسيون بروز لذا .نمايند عمل توموري

ايى شناس. شود سرطان به منجر تواند مي باز روخواني
microRNA  افق روشنى را براي آنها ي هدفمولكولهاو ،

شناخت مسيرهايى كه منجر به سرطان مى شوند، فراهم 
از اين رو مى توان از اين تركيبات به عنوان . كرده است

نشا نگرهاى زيستى بالقوه در تشخيص، پيش بينى و درمان 
 مطالعات متعددي نشان داده اند ). 23(سرطان استفاده كرد 

 سينهها و سرطان  microRNAكه بين ميزان تغييرات بيان 
نيز ارتباط وجود دارد و از انها مي توان به عنوان نشانگر 

قاضي زاده و ).  9و  3(كلينيكي استفاده نمود  زيستي
 miR-16, mir-145همكاران نشان دادند كه بين سطح بيان 

سه در مقاي سينهدر سرم بيماران داراي سرطان  miR-223و 
در ). 9(با گروه كنترل  ارتباط معني داري وجود دارد 

تحقيق ديگر كه توسط اميني سپهر و همكارانش انجام شده 
 microRNAاست مشخص شد كه اندازه گيري سطح بيان 

 به عنوان مي تواند miR-4270هاي پلاسمايي از جمله 
و تشخيص  آگهيابزاري ارزشمند و حساس در پيش 

اشد و همچنين اين تغييرات سطح بيان مطرح ب سينهسرطان 
با مراحل مختلف بيماري نيز به طور معني داري ارتباط 

شيرين فريور و ليلي خاكپور در مقاله اي ).  3( داشتند
بيان  سينهها و سرطان  microRNAمروري تحت عنوان 

و  كننده ءالقاها مي توانند به عنوان  microRNAكه  داشتند
سعي دانشمندان  و اكنون كنند يا سركوبگر تومور عمل

علاوه بر تشخيص و طبقه بندي  miRNAبتوانند از  دارند
، در درمان آنها نيز استفاده كنند كه در اين زمينه به سرطانها

در  اپادهيايا و همكاران).  8(موفقيتهايي نيز دست يافته اند 
يك مطالعه در مورد ارتباط پلي مورفيسم  2016سال 

rs2910164 در ژن miR-146a  در جمعيت  سينهسرطان  و
 403نمونه بيمار اوليه و  160استراليايي شامل  يزنان مبتلا

نمونه كنترل سالم انجام دادند و  89نمونه بيمار ثانويه و 
نتايج حاصله را مورد تجزيه و تحليل قرار دادند و متوجه 

اين پلي مورفيسم با بيماري حضور ارتباط معني دار بين 
هورست و همكاران در سال ).  35(شدند  نهسيسرطان 

  miR- 146bو   miR- 146aطي مطالعه اي روي   2009
در رده هاي سلولي  ها miRNA نشان دادند كه وجود اين 

MDA-MB-231, MDA-MB-435, MDA-MB-436, 
متاستاتيك باعث افزايش بيان  سينهدر سرطان   T47Dو

 cancer metastasis suppressor 1 (BRMS1)پروتئين 
Breast   سرطان مي  سركوب متاستاز سلولو در نتيجه

 Quantitative real-timeي روشهان مطالعه از آشود كه در 
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reverse transcription-PCR وmicroarray  استفاده شده
 نتايج اين تحقيق و در جهت تأييدبه منظور ).  14(بود  

نقاط انجام آزمايشها در  ،ارتقاي پژوهش در اين خصوص
و با حجم نمونه هاي بيشتر و همچنين جغرافيايي مختلف 

همچون وزن، سن،  در نظر گرفتن ارتباط عوامل محيطي
قوميت، عادات زندگي، ساعات كار روزانه، تعداد فرزندان، 

 ر و كنترل واعتياد به سيگار و الكل در انتخاب گروه بيما
 أثيرت ي مختلف و مشاهدهجمعيتهامورد مطالعه قرار دادن 

در خزانه هاي ژني متفاوت و  rs2910164پلي مورفيسم  
مي تواند  با شرايط محيطي و جغرافيايي متنوع ي كهارتباط

پلي مورفيسم و  اين بيان بررسي  همچنينو  داشته باشد
در بيماران و افراد سالم و در نتيجه  آن بيان تفاوتمقايسه 
مي ني در جمعيت زنان ايرا سينهبا سرطان  ي كهارتباط

مي بايست در نظر گرفته شوند و تمامي تواند داشته باشد 
نيز  جمعيتهااين ارتباطات با بروز بيماري در زنان ساير 

تحقيقاتي مي تواند افق روشني  اينچنين .مقايسه گردند
براي تهيه يك پايگاه اطلاعاتي بومي در جمعيت كشور در 

و درمان كنار پايگاههاي بين المللي براي تشخيص، كنترل 
 .ه نمايدئارا سرطانهاي ژنتيكي به خصوص بيماريها

  نتيجه گيري

در اين تحقيق براي اولين بار به بررسي ارتباط خطر ابتلا به 
از ژن  rs2910164و حضور پلي مورفيسم  سينهسرطان 

miR-146a  در جامعه زنان ايراني پرداخته شده است و به
نطقه جغرافيايي دليل جامعه آماري كوچك و يا تفاوت در م

در كشور هاي ديگر  جمعيتهامورد مطالعه نسبت به ساير 
است كه مي تواند به دلايل  آمده به دستي نتايج متفاوت

مختلفي از قبيل تفاوت نژادي و قومي در منطقه جغرافيايي 
مورد مطالعه و يا كوچك بودن جامعه مورد مطالعه باشد، 

گوني است، بنابراين زيرا بين جمعيت انسانها تفاوتهاي گونا
يك پلي مورفيسم كه در يك منطقه جغرافيايي يا گروه 

ها كمتر  نژادي مشترك است، ممكن است بين ديگر گونه
 ي مختلف ومورفيسمهااز اين جهت بررسي پلي   .باشد

ي پلي مورف در مناطق جغرافيايي متنوع حائز اهميت ژنها
جع به است زيرا با به دست آوردن اطلاعات انحصاري را

خاص مي توان رويكرد  تغييرات يك ژن در يك منطقه
تري را با توجه به عوامل مؤثرهاي دقيق تر و تصميمات 

گذار مختص آن منطقه اتخاذ نمود، به عنوان مثال تأثير
در احتمال القاي  rs2910164گذار بودن پلي مورفيسم تأثير

سرطان در نقاط ديگر  مشاهده شده بنابراين اقدام براي 
متفاوتي را در مقايسه با جمعيتي  ناخت و درمان، مواجههش

بنابراين . نيست مي طلبد مؤثركه اين پلي مورفيسم در آن 
با گسترش اين پژوهش و در نظر گرفتن گستردگي 
جمعيت قابل مطالعه مي توان نتايج اين پژوهش را مورد 
آزمون قرار داده و از تجميع نتايج حاصل به نتيجه گيري 

دست در جمعيت زنان كشور قيق و كاربردي روشن، د
همچنين در مورد وجه تمايز اين مطالعه با ساير  .يافت

مطالعات انجام شده در اين زمينه اين نكته را مي توان 
ي كه  نوع نمونه ها مي توانند تأثيرعنوان نمود كه به جهت 

بر نتايج تحقيق داشته باشند و هم كنترل نمودن نتايج در 
هم درداخل و هم در (ها و مناطق جغرافيايي ساير قوميت

، در نوع نمونه گيري و انتخاب پارامترهاي )خارج كشور
ورود و خروج افراد مورد مطالعه موارد خاصي در نظر 

مثلا سن افراد و دارا بودن فرزند در افراد . گرفته شده است
مورد مطالعه، انتخاب نمونه ها تحت نظر پاتولوژيست و 

تهيه نمونه خون از بيماران با نظر متخصص همچنين زمان 
انكولوژيست و در نظر گرفتن پارامترهاي استاندارد در 

ارثي بودن بيماري، مورد  تشخيص بيماران و خصوصاً
مي تواند بر روي  miRNAزيرا اين . توجه قرار گرفته است
 تأثير BRCA2و  BRCA1ي ژنها نسخه برداري و بيان

ن داده است كه تغييرات در اين داشته باشد و مطالعات نشا
دو ژن با ابتلا به سرطان سينه ارثي در بيماران مي تواند 

همچنين اين تحقيق به منظور مقايسه نتايج . مرتبط باشد
ي روشهابا ساير  Tetra Arms PCRژنوتايپينگ با روش 

و روش  PCR-RFLPمولكولي از جمله روش 
Sequencing كه ساده تر و يي اين روش آانجام شد، تا كار
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شود و در نهايت اينكه در  تأييدمقرون به صرفه تر است 
ي سرطانهاصورت امكان بتوان از نتايج تحقيق در درمان 

 بافتهاارثي و جلوگيري از بروز متاستاز كلي و ابتلاي ساير 
جهت غني سازي (به تومور در بيماران، استفاده نمود 

  ).ذخاير ژنتيكي كشور

  تشكر و قدرداني

كليه مسئولين محترم در دانشكده علوم زيستي دانشگاه از 
ازاد اسلامي واحد تهران شمال و مسئولان محترم 
آزمايشگاه پاسارگارد كه در انجام كارهاي آزمايشگاهي اين 
پايان نامه كمال همكاري را مبذول فرموده اند، تشكر و 

اين پژوهش در لازم به ذكر است كه . قدرداني مي نمايد
صصي دانشكده علوم زيستي دانشگاه آزاد اسلامي كميته تخ

در  15730503961004واحد تهران شمال با شماره 
  .مورد تصويب قرار گرفته است 1396زمستان 
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Abstract 
Gene expression is regulated with miRNAs, that are non-coding small RNA molecules 
and genetic variations such as miRNA genes SNPs, which are molecular biomarkers in 
the prediction of  cancers risk. One of miRNAs that is associated with BRCA1 / BRCA2 
genes, is miR146a and related with many cancers, including breast cancer. This research 
aim was association study between prevalence of  rs2910164 SNP in miR146a gene 
with breast cancer in Iranian female population. This study was performed on 50 patient 
and 50 control blood samples. DNA was extracted of samples.  Then for genotyping 
was used Tetra Aarms PCR and results was statistically analyzed. Frequency of 
genotypes for GG, GC and CC in control groups were 30%, 66% and 4%, and for 
patient groups was  46% , 52% and 2%, respectively. No significant difference was 
observed between frequency of dominant and recessive allels in control and patients 
gorups (P > 0.05). In this study results, there was not significant difference between G 
and C alleles  in the control and case groups. Therefore, could be indicated that there 
was not association between of  miR146a gene rs2910164 polymorphism and breast 
cancer  in the studied Iranian females population. So, further studies with larger sample 
size are required to support finding of this research.  

Key words: Breast cancer, miR-146 gene, SNP, rs2010164, Tetra-Arms PCR.  .  

 


