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Abstract 
 

Background and purpose: Single-nucleotide polymorphisms (SNPs) within miRNA genes may be 

related with risk of cancer. A main SNP in the pre-miR-27a (rs895819) with an A to G variation was earlier 

identified. In this study, we aimed to explore any association between SNP rs895819 in the miR-27a gene and 

breast cancer susceptibility. 

Materials and methods: This case-control study included 120 breast cancer patients and 120 

health controls. Genotyping was done by PCR-RFLP method and then verified using direct sequencing. 

Allele and genotype frequencies for SNP were examined by statistical analysis. 

Results: Compared with AA homozygote, samples carrying AG/GG genotypes had a statistically 

significant reduced predisposition to breast cancer (OR = 0.504, 95% CI = 0.3- 0.846). Frequency of G 

alleles for rs895819 variation was 20.8% in patients and 30% in controls, indicating a reduced sporadic 

breast cancer risk ([G] vs. [A]: OR = 0.614, 95% CI 0.405–0.931, P =0.021). Moreover, age investigation 

showed that the protective influence was mostly detected in women aged ≥45 years ([AG+GG] vs. [AA]: 

OR = 0.205, 95% CI 0.093–0.452, P = 0.001). 

Conclusion: Our study demonstrated that rs895819 in hsa-miR-27a is associated with reduced 

risk of breast cancer, particularly in younger individuals. Therefore, it might be potentially a useful 

genetic biomarker for breast cancer screening. 
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  پژوهشی          

  
  

  ـدرانــازنــکــــی مــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )12-  22(   1396سال    شهریور    152بیست و هفتم   شماره دوره 

13  1396، شهریور  152دوره بیست و هفتم، شماره                                                            مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

 سکیآن با ر یو همراه pre-miR-27aدر انکوژن  یکیژنت رییتغ یبررس
 و متاستاز نهیسرطان س

  
        1بنت الهدي شکاري

  2سمیه رئیسی
  

  چکیده
ژنــی شــند کــه در تنظیمــات باهاي غیر کد کننده می RNAها یک دسته از MicroRNA (miRNAs) و هدف: سابقه

تواند بــا یم miRNA يها) در ژن SNPsهاي تک نوکلئوتیدي (مورفیسمپلیدارند.  هاي تومور نقشها و مهارکنندهژنانکو
شده  ییآن شناسا ییدر لوپ انتها Gبه  A رییغبا ت pre-miR-27a (rs895819)مهم در  SNP کیان همراه باشد. سرط سکیر

باشد. یمطالعات متناقض م نیا جیوجود نتا نیاند، با اسرطان نشان داده سکیرا در ر SNP نیاست. مطالعات مختلف نقش ا
  بوده است. نهیبا استعداد به سرطان س miR-27aدر  rs895819 یهمراه یمطالعه بررس نیهدف از ا

و منطقــه  یکــه از نظــر ســن فــرد ســالم 120و  نهیبا سرطان ســ ماریب 120 ،يشاهد-مطالعه مورد نیدر ا ها:مواد و روش
 یطــول ســمیمورفیو پل مرازیپل يارهیاز روش واکنش زنج پ،یژنوت نییتع يشدند. برا با هم مطابقت داشتند وارد ییایجغراف

دنبال آن فرکــانس شد. به دییتا میمستق یتوال نییبا روش تع جیشد و سپس نتا ) استفادهPCR-RFLPحدود شونده (قطعات م
  ).SPSS V.20قرار گرفت ( یمورد بررس يآمار زیآنال لهیبوس SNP يبرا یپیو ژنوت یآلل

استعداد ابتلا به ســرطان  ياربه صورت معناد AG/GG پیژنوت يدارا يها، نمونهAA گوتیبا هموز سهیدر مقا ها:یافته
درصد در  8/20برابر با  rs895819 رییتغ يبرا Gآلل  یفراوان ).= OR =84/0-3/0. 95% CI /.504 (دهدیرا کاهش م نهیس
 :دهــدیرا نشــان مــ نهیسرطان ســ يبرا افتهیکاهش سکیباشد، که ریافراد کنترل م يدرصد برا 30و  نهیبا سرطان س مارانیب
([G] vs [A]: OR=614/0 , 95% CI 931/0-405/0, P=021/0) عمــدتا در  یسن نشان داد که اثــر حفــاظت یعلاوه بررسبه

،  )= OR 205/0, 452/0-093/0 95% CI، 001/00 ([AG+GG] vs. [AA]: P  =شــود )یسال آشکار م 45 ریز یگروه سن
و متاستاز و  سمیمورفیپل نیب یگونه همراهچینشد. هسال مشاهده  45بالاتر از  یدر گروه سن يداریاثر معن چیکه ه یدر حال

  مشاهده نشد. HER2فاکتور 
در افــراد  ژهی، بــو نهیدر ســرطان ســ ســکیر بــا کــاهش hsa-miR-27aدر  rs895819حاضر اثبات کــرد کــه  مطالعه استنتاج:
  باشد. دیمف يماریب يغربالگر يبرا یکیژنت رومارکیب کیعنوان صورت بالقوه بهفاکتور به نیممکن ا نیباشد. بنابرایجوانتر همراه م

  
  ، انکوژنSNP ،miR-27a نه،یسرطان سواژه هاي کلیدي: 

  

  مقدمه
MicroRNA  دســته بــزرگ از  کیــهاRNA يهــا 

تــا  20باشند که در حــدود یم یدرون سلول رکدکنندهیغ
 يهــاژن انیــهــا بمولکــول نیطول دارند. ا دینوکلئوت 22

ــا ه ــدف را ب ــبریه ــدن در دی ــناح ش ــهیغ هی  3ʹ يارترجم

)3ʹUTRــ ــه طــور منف ــ ی) رونوشــت ژن هــدف، ب  میتنظ
ژن هــدف  تشود رونوشیعملکرد سبب م نیکنند. ایم

ها  MicroRNA ).1(ترجمه آن مهار شود ایشده و  هیتجز
 ژنوم  ورت یک رونوشت طولانی و اولیه ازصهدر ابتدا ب

  
 :s.reiisi@sci.sku.ac.ir, s.reiisi@yahoo.com Email                                                            کیگروه ژنت، هیپا مده علودانشک، دانشگاه شهرکرد -سمیه رئیسی مولف مسئول:

  ، شهرکرد، ایرانواحد شهرکرد یدانشگاه آزاد اسلام ک،یارشد ژنت یکارشناس يدانشجو. 1
  ، شهرکرد، ایراناه شهرکرددانشکده علوم، دانشگ ک،یگروه ژنت اریاستاد. 2
 : 8/3/1396تاریخ تصویب :               1/9/1395 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           29/8/1395 تاریخ دریافت  
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و بعــد از آن توســط  (pri- MiRNA) شوندرونویسی می
ساز با ساختار ســنجاق اي دروشا به یک پیشآنزیم هسته

ــري ــی س ــرش م ــب ــن س ــه ای ــد، ک ــا  60اختار خورن  70ت
ســاختارهاي  .)2( (pre-miRNA) نوکلئونیــد طــول دارد

به سیتوپلاسم منتقل شده  5ایجاد شده توسط اکسپورتین 
ــک ــه ی ــزیم دایســر ب ــرش توســط آن ــا ب ــد از آن ب  و بع

MicroRNA نوکلئوتیــد  22 "اي بــا تقریبــابــالغ دورشــته
. در همراهی با کمپلکس القا کننــده )3(شونددازش میپر

ــ  RNA ( RNA Inducing Silencing یخاموش

Complex)یــک رشــته از ایــن ، miRNA  هــاي بــالغ بــه
ــوالی ــه  mRNA ت ــدف در ناحی ــل  UTR'3ژن ه متص

منجر به تجزیــه رونوشــت ژن  "شود. این اتصال نهایتامی
 هــدف یــا مهــار ترجمــه آن شــده و ســبب کــاهش بیــان

اي که در اینجا وجــود ه. نکت)4، 5(شودپروتئین هدف می
تواننــد چنــدین ژن هــا مــی miRNA رد این اســت کــهدا
صورت در فرایندهاي دف را با هم تنظیم کنند و به اینه

مهمی ماننــد تنظــیم سیســتم ایمنــی، هومئوســتازي، رگ 
ولی، تمــایز و آپوپتــوز زایی، تکوین ســلولی، تکثیــر ســل

 miRNA . کاهش یا افزایش در بیــان)6، 9(دخیل هستند

طانی گــزارش شــده اســت. ها در تومورهاي مختلف ســر
عنوان انکوژن ها با توجه به این حالت به miRNA بعضی

. )10، 11(گیرنده تومور مورد توجه قرار میو یا مهارکنند
ن و پیشرفت آن با مهــار و ها در شروع سرطااین مولکول

. به علاوه )12(ن درگیر هستندهاي وابسته به سرطابیان ژن
مارکرهــاي مولکــولی  توانــدمــی miRNA پروفایل بیانی

  ).13(براي تشخیص و درمان سرطان باشد
در  "بــایدر زنــان تقر یمینوع بدخ نیترعیشا نهیسرطان س

ــ ياکثــر کشــورها ــان و بــا فراوان درصــد در  73 یجه
درصــد تمــام انــواع  23باشد و یم افتهیتوسعه  يکشورها
شود. مطابق بــا گزارشــات ســازمان یها را شامل مسرطان

درصد در  2 زانیسرطان به م نیا یفراوان یبهداشت جهان
 نهیســرطان ســ قــتیدرحق ).14(ابــدییمــ شیاهر سال افــز

. )15(باشــدیمرگ در زنان سرتاسر جهــان مــ یعلت اصل
 کی(اســپوراد ریگصورت تکبه نهیسرطان س ینوع اصل

 یابیــدرصد ارز 95تا  90از  ی) بوده که با محدوده فراوان
ــت،  ــده اس ــا  5ش ــاق 10ت ــد ب ــدهیدرص ــوع  مان ــامل ن ش

هــا، مشــخص یابیــ. مطــابق بــا ارز)16(باشدیم یخانوادگ
 "معمــولا رانیــدر ا نهیبا سرطان ســ مارانیشده است که ب

تــر بــوده و جوان کایآمر ایدر اروپا  مارانیب نینسبت به ا
بــوده  یو تــوارث یصورت خانوادگنوع سرطان در آنها به

. )17(تبــوده اســ تــرشیفــاکتور در آنهــا بــ سکیر نیو ا
 شــنهادیپ نهیســرطان ســ يکــه بــرا ییهــاژن نیتــرفــراوان

دهنــد یمــ شیرا افــزا يمــاریاند و استعداد ابتلا بــه بشده
 ,BRCA1 and BRCA2, p53, PTENشـــامل

STK11/LKB1,and CDH1 عــلاوه در . به)15(باشندیم
 هاي اخیر، با توجه به تحقیقات زیادي کــه بــر رويسال

miRNA  سرطان انجام شده اســت، هاي مختلف در این
درگیر در سرطان  ها به عنوان یکی از عواملاین مولکول

  .شونددر نظر گرفته می
 miRNAها و یا بیان نامناســب رسد، موتاسیوننظر می به

). بــا 13اه باشــد (هــا همــرها با خطر ابتلا به انواع ســرطان
) SNPهاي تک نوکلئوتیــدي (مورفیسموجود اینکه پلی

زیادي مــورد ها به میزان  miRNAهاي هدف در جایگاه
، اما اثر این تغییرات تک )18، 19(بررسی قرار گرفته است

دود زیادي بــه صــورت ها تا ح miRNAدر  کلئوتیدينو
مختلفــی بیــان  يهــامانــده اســت. گــزارشناشناخته بــاقی

توانــد می pre-miRNAژنتیکی در اند که تغییرات کرده
بــالغ  miRNAکرد بیولــوژیکی سبب تغییر در بیان یا عمل

ابتلا به ســرطان تــاثیر  شود و بدین وسیله بر روي استعداد
 323در حـــدود . مطالعـــات اخیـــر )20، 21(داشـــته باشـــد

غ و نواحی اطراف بال miRNA 227 واریانت را در توالی
ــــد و آن شناســــایی کــــرده ــــت در درون  12ان واریان

لــی . پ)22(قــرار دارنــد miRNA بــه مربــوط سازهايپیش
و یــا  A>G سبب تغییــر نوکلئوتیــد( rs895819مورفیسم 

T>Cشود و در ناحیه لوپ مربوط بــه ) میpre-miR-27a 
انــد کــه ). مطالعات مختلفی نشان داده1قرار دارد (شکل 

تواند به می has-miR-27aتغییرات تک نوکلئوتیدي در 
 باشد، احتمال زیاد در استعداد ابتلا به سرطان نقش داشته
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 پژوهشی

طالعات تــا حــدودي متنــاقض ین وجود نتایج در این مبا ا
مطالعــات  یدر بعضــ یکه نقــش همراهــیصورتهستند به

 نیبـــ یعـــدم همراهـــ گـــرید یشـــده و در برخـــ دهیـــد
مشاهده شده اســت؛ البتــه  يماریب سکیو ر سمیمورفیپل
 کی(اســپوراد يماریتوان به نوع توارث بیمورد را م نیا
 نی. بنابراین هدف از ا)23، 26(نسبت داد زی) نیخانواگ ای

مورفیســم در همراهــی بــا مطالعــه تعیــین نقــش ایــن پلــی
عــلاوه در باشــد. بــهیسینه اسپورادیک مــ طانریسک سر

ــین پلــی مورفیســم  ایــن مطالعــه و  rs895819همراهــی ب
پاتولوژیکی و پیشرفت بیماري مــورد -ینیخصوصیات بال

وان تــیمــ یبررســ نیــبررسی قرار گرفت. با اســتفاده از ا
اســتفاده  ومارکریعنوان برا به miR-27aدر  یکیژنت رییتغ

 صیتشــخ يبــرا يبه عنــوان مــارکر قیطر نیکرد تا از ا
از طــرف  نیچنــرود و هــم به کار نهیزودهنگام سرطان س

تــا  ســکیر يافــراد مســتعد و دارا ییامکان شناسا گرید
  فراهم شود. يحدود

  

  
 یپلــ هیــهمــراه بــا ناح mir-27a سمیمورف یساختار پل :1شماره  شکل
  دهند. یبالغ را نشان م mir یقرمز رنگ توال ینواح سم،یمورف

  

 مواد و روش ها
   مورد مطالعه تیجمع

 شــاهد-روش موردبه  یلیتحل -یفیتوص مطالعه نیا
از کســب رضــایت پــس  یخــون يهاانجام گرفت. نمونه
 یو ثبت اطلاعات دموگرافیک و بالین نامه کتبی از افراد

 مارســتانینظــر پزشــک از ب رینامه، زطریق پرسش آنها از
بــه صــورت  يریــگشد. نمونــه يآورهاجر شهرکرد جمع

کننــده بــه بخــش فرد مراجعــه 120 انیساده از م یتصادف
توســط  يمــاریب کیــپاتولوژ دییــبــا تا مارســتانیسرطان ب

پزشک متخصص انجام شد. بیماران مورد بررســی بــدون 
ماري بودند و موارد بــا بی تاریخچه خانوادگی مثبت براي

هــاي ثانویــه و یــا عودکننــده از مطالعــه حــذف بــدخیمی
پزشــک  هکــه بــ ینمونه کنترل از زنــان ســالم 120شدند. 

ســرطان در  يماریگونه سابقه بچیمراجعه کرده بودند و ه
کنتــرل و  يهــاشان نبود گرفته شد. نمونــهخانواده ایآنها 

 ســکونت فیــاییجغرا منطقه و) سال ±5از نظر سن ( ماریب
 داشــتن بــا کنتــرل افــراد. داشــتند مطابقــت بیمــار افراد با

 علایــم یــا و ســرطان نظــر از مثبــت خــانوادگی تاریخچه
چنین تمــامی افــراد هممشکوك از مطالعه حذف شدند. 

  .نداشتند دیگربیمار و سالم رابطه خویشاوندي با یک
 

  پیژنوت نییو تع کیژنوم DNA استخراج
لیتر خون یمیل 2و بیمار) به میزان هر فرد (کنترل  از

 يهــاگرفته شــد. ســپس نمونــهشات مولکولی آزمای يبرا
(نــیم  EDTA مــاده ضــد انعقــاد يبــه ظــرف حــاو یخون

در فریــزر  ها تا زمــان اســتخراجنمونهمنتقل شدند.مولار) 
ژنومیک با اســتفاده  DNA سپسنگهداري شدند و  -20

 ت و کمیتو کیفی شد ستخراجکلروفرم ا -از روش فنل

DNA  استخراج شده با اســپکتروفتومتر نــانودراپ مــورد
هــا، ابتــدا ژنوتیپ نمونــهگرفت. براي تعیین  قرار یبررس

ــه مــورد نظــر کــه شــامل تغییــر نوکلئوتیــدي  تــوالی ناحی
ــ ــاه دادهیم ــد، از پایگ ــد و باش ــه ش ــومی گرفت ــاي ژن ه

 افــزار رمپرایمرهاي مورد نظر براي تکثیــر آن توســط نــ

Primer3 ــورد اســتفاده در  يمرهــایراحــی شــد. پراط م
ــــــورت پرا ــــــه ص ــــــه ب ــــــریمطالع ــــــتق م   5': میمس

'GAACTTAGCCACTGTGAACACCACTTGG
معکـــــــــــــــــوس:  مـــــــــــــــــریو پرا 3

5'TTGCTTCCTGTCACAAATCACATTG3' 

تغییر مــورد  یجهت بررس PCR باشند. انجام واکنشیم
 اهبــا اســتفاده از دســتگ DNA هــاينمونــه ينظــر بــر رو

انجــام شــد: مرحلــه  ریــز ییدما طیاطبق شر کلریترموسا 
درجه بــه مــدت  95 (Pre denaturation) هیواسرشت اول

بــه  (Denaturation) درجــه 94شامل  کلیس 35 قه،یدق 5
درجــه بــه مــدت  61 (Annealing) يدما ه،یثان 40مدت 
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به مــدت  (Extension) درجه 72و سنتز قطعات  هیثان 40
 (Terminal extension) یینهــا يســاز لیو طو هیثان 40

 :. مخلــوط واکــنش شــاملقــهیدق5درجه به مدت  72در 

5/2μLــافر ، PCR)X10(  ،μL  MgCl2 (mM)1 ب
μL5/0 از مخلــوطdNTP)mM40( ،μL4/0  ازهــر کــدام

 pmol10 ( ،μL2(  (R)و ریورس (F)میمستق يپرایمرها
 آنزیمنیم واحد  "و نهایتا (100ng~ژنومیک ( DNA از

Taq  ) 5پلیمرازU/μL ) که بابود ddH2O  25بــه حجــم 
 یینها دییتا يمحصولات برا هیمیکرولیتر رسانده شد. کل

 سیبــ 29:1درصــد (نســبت  8 دیــآم لیاکر یژل پل يرو
ساعت بــا ولتــاژ  کی) به مدت دیآم لی/ اکردیآم لیاکر
 تــراتیالکتروفورز شدند و ژل بدست آمده توسط ن 200

  .دیدگر يزیآمنقره رنگ
مورد نظر از  يهانمونه پیمشخص کردن ژنوت يبرا

 ریتحــت تــاث PCR استفاده شــد. محصــول RFLP روش
 نیا يبرش قرار گرفت. برا ي(فرمنتاز) برا DraIII میآنز

را  PCR از محصــولات 10µl وبیــکروتیمنظور در هر م
 2µlو  (5U/µl) مورد نظــر ةکنندمحدود میآنز 0,5µlبا 

ا تــ 16نموده و بــه مــدت  لوطآب مقطر مخ 7,5µlبافر و 
ســپس  م،یــقــرار داد گرادیدرجــه ســانت 37ســاعت در  24

ــ 10ژل  يمحصــولات بدســت آمــده بــر رو  یدرصــد پل
ـــاژ  1بـــه مـــدت  دیـــآم لیـــآکر ـــا ولت  200ســـاعت و ب

در  يدیــنوکلئوت رییــ. در صورت تغدندیالکتروفورز گرد
شود و یم جادیا میآنز يبرش برا گاهی، جاSNP گاهیجا

ــر رو ــه  يب ــ 155و  27ژل دو قطع ــود  يازجفــت ب بوج
کوچک بودن از  لیدلبه يجفت باز 27البته باند  د،یآیم

 یدر تــوال رییــشــود. در صــورت عــدم تغیژل خــارج مــ
جفــت  182برش وجــود نخواهــد داشــت و بانــد  گاهیجا
 گوتیشود. افراد هتروزیم دهید ( PCR محصول) يباز

 .)2 شماره لکنند (شکیم جادیژل سه باند را ا يبر رو

  

  
مربــوط بــه محصــولات  دیــآم لیــاکر یژل پلــ :2ه شکل شمار

RFLP- ينمونــه دارا 6و  2،4 ينشانگر اندازه، نمونــه هــا  1شماره 
، نمونــه GA پیــژنوت ينمونه دارا 8و  5، 3 ي، نمونه هاGGپیژنوت

  AA پیژنوت يدارا ينمونه ها 11تا  9، 7 يها
  
  PCR-RFLP محصولات یتوال نییتع
 یتــوال نیــیز روش تعا تیــدر نها ج،ینتــا دییتا يبرا

ــرا ــد. ب ــا ياســتفاده ش ــدود  نی درصــد  20منظــور، ح
 تــرشیبا حجــم بــ گوتیو هتروز گوتیهموز هاينمونه

آماده شدند.  یتوال نییتع يشده و برا ریتکث PCR توسط
 ABI (Capillary توســط دســتگاه یتــوال نییواکنش تع

System) 3730XL 3 شماره انجام شد (شکل(. 
  

  

  

  
نمونــه  -یتــوال نیــیکروماتوگرام مربوط بــه تع :3شکل شماره 

 گوتیو هموز B گوتی، هتروزA انتیبدون وار گوتیهموز يها
  Cمورد نظر  انتیوار يدارا
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 پژوهشی

  
  يآمار  زیآنال

-يتعــادل هــارد يبــرا سمیمورف یپل یآلل فرکانس
و بــا  یآمــار عمــوم نیــآنلا گاهیبا استفاده از پا نبرگیوا

کمتــر از  Pبــا مقــدار  جیاو نت )27(انجام شد یاعتبار سنج
 يعنــوان حالــت تعــادل در نظــر گرفتــه شــد. بــرابه 05/0

و سالم از  ماریافراد ب نیب یپیو ژنوت یفرکانس آلل یبررس
محاســبه  يبرا نیچناسکوئر استفاده شد. هم يآزمون کا

ــکیر ــپس ارت س ــو س ــ اطی ــا نیب ــف و  يفاکتوره مختل
ه اســتفاد ANOVAاز آزمــون  یمورد بررســ يهاپیژنوت

ــزار  يهــاآزمــون هیــشــد. کل انجــام شــده توســط نــرم اف
SPPSS(v.20.0) ــام شــد. م  يبــرا يمعنــادار زانیــانج

 رفتــهدر نظــر گ 05/0تــر از استفاده شده کــم يهاآزمون
  شد.

  
  یافته ها

خــــون  يهــــااز نمونــــه DNA مطالعــــه، نیـــدر ا
و بــا  کیاســپوراد نهیشده از زنان با سرطان س يآورمعج

) کــه ســرطان در آنهــا توســط =120n( یسابقه خــانوادگ
از افــراد  نیچنشد. هم يآورشده بود جمع دییپزشک تا
ــرل ( ــرا=120nکنت ــه مقا ي) ب ــام مطالع ــن ياســهیانج  زی

 77تــا  26در دامنــه  مــارانیانجام شــد. ســن ب يریگنمونه
 در شــاهد افــراد ســن و ســال 8/51 ±11 نیانگیــسال بــا م

 بــود ســال 9/36 ±1/10 نیانگمیــ بــا ســال 70 تا 16 دامنه
)01/0P<نیبــ يارتباط معنادار چی). ه BMI ،و  یائســگی
دو گــروه مشــاهده نشــد  نیمربوطــه بــ يهــاپارامتر گرید

  ).1(جدول 
  

افــراد کنتــرل ســالم و  کیاطلاعات دموگراف :1 شماره جدول
  نهیافراد با سرطان س

  
 سطح معنی داري

   سرطان سینه  کنترل سالم
 ±میانگین اطلاعات دموگرافیک

  انحراف معیار
انحراف  ±میانگین

  معیار
 سن   8/51 11±  ±9/36 1/10  01/0

094/0  8/2±1/24  1/3±8/23  BMI 
  تعداد حاملگی  8/3 ± 2/2 1/3 ± 3/2 011/0
 کل مدت شیردهی 7/5 ± 5/4  7/4 6/4± 06/0

 سن اولین یائسگی  3/20 ± 8/3  8/20 ± 1/4 312/0
 سن تشخیص بیماري 5/50 11± - -
 مدت بیماري از زمان تشخیص  45/1 5/1± - -
  سن منارك 4/13 ± 1/1  25/13 ± 2/1 427/0
 سن یائسگی 7/50 ± 4  8/48 ± 4/4 * 226/0

درجه     > 3  82  -  -
  < 3  38  -  -  تومور

متاستاز به   +  68  -  -
  -  52  -  -  گره لنفی

-  -  76  +  HER2 
-  -  44  -  

  یتنی* بر اساس آزمون من و

  
در  rs895819 ســمیمورفیپلــ پیــژنوت نیــیبعد از تع

 ایــآ نکــهیا یبررســ يبــرا يافراد، آزمون مربع کا یتمام
کنند، استفاده  یم تیتبع نبرگیوا يافراد از تعادل هارد

از حالــت تعــادل منحــرف ا هــکــدام از گــروهچیشــد. هــ
 مــاریافراد کنترل و ب يبرا χ 2که مقدار یصورتنشدند، به

 نیــیتع راي). بــ<05/0pبود ( 39/2و  12/0برابر  بیبه ترت
مورفیســم مــورد مطالعــه مشــخص کننــده اینکه آیــا پلــی

مورفیسم باشد، توزیع پلیاستعداد ابتلا به سرطان سینه می
بین افراد کنترل و بیمار بررسی شد. نتایج مــورد بررســی 

   ارائه شده است. 2 شماره در جدول
  

 یلــپ يهــا پیــژنوت نیبــ یارتبــاط همراهــ :2 شــماره جــدول
  نهیسرطان س يماریب سکیو ر rs895819 سمیمورف

  افراد سالم (%)  ژنوتیپ
n=120 

 سرطان سینه (%)

n=120  
OR(95%CI)   سطح معنی

 داري

AA 58 )3/48(  78)65(  1  -  
AG  52)3/43(  34)3/28(  486 )./281/0-843/0(  01/0  
GG 10)3/8(  8)7/6(  595/0 )221/0-601/1(  3/0  

AG+GG  62  42  504/0)3/0 -846/0(  009/0  
  -  A  168)70(  190)2/79(  1آلل 
  G 72)30(  50)8/20(  614/0)405/0 -931/0(  021/0آلل 

  
درصد  30در گروه کنترل به میزان  Gفرکانس آلل 

تر بــود به مقدار کوچکی کم لو این میزان در افراد کنتر
ــ رییــو تغ ).8/20( ــ یآلل ســبب کــاهش  ســمیمورفیدر پل
کــه  يشــد. در افــرادیمــ در زنــان نهیســرطان ســ سکیر

 رییــو تغ يماریب نیب يبودند ارتباط معنادار Gآلل  يدارا
). در بررسی ارتبــاط بــین ســن 061/0مشاهده نشد ( یآلل

ســن در پلــی  هافراد بیمار و ریسک بیماري، اثر وابسته بــ
سال مشاهده شد. مطالعــه نشــان داد  45مورفیسم در افراد 

 AG/GGهــاي یــپ، ژنوتAAکه در مقایسه بین ژنوتیــپ 
داري با کــاهش ریســک ســرطان ســینه دارد ارتباط معنی

)504/0OR= ,3/0-846/095%CI= هیچ نوع همراهی ،(
ســال و  45معنــاداري بــا ریســک ســرطان ســینه در افــراد 

مورفیســم علاوه، همراهی بین پلینشد. به هتر مشاهدبیش
هاي کلینوپاتولوژیکی نیــز مــورد بررســی قــرار و ویژگی

). نتایج نشان داد هیچ نوع همراهی بــین 3گرفت (جدول 
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مورفیسم و متاستاز به گره لنفی وجود ندارد. البته بین پلی
ـــپ  ـــور ( AG/GGژنوتی  HER2) و gradو درجـــه توم

  ).3ارتباط معناداري دیده شد (جدول
  

 ســمیمورف یلــپ يهــا پیــژنوت نیارتبــاط بــ :3 شــماره جدول
rs895819 نهیسرطان س مارانیدر ب ینیبال يها یژگیو و  

کنترل/   متغییر
  مورد

سطح معنی  OR(95% CI)  ژنوتیپ (کنترل/ مورد)
/AA AG  داري

GG 
  009/0  )846/0- 3/0(504/0  62/42  58/78  120/120  کل افراد مطالعه

  001/0  ) 452/0- 093/0( 205/0  39/14  24/42    ≥45  سن
45>    34/36  23/28  150/1 )558/0-371/2(  705/0  

متاستاز به 
  گره لنفی

+ -/68  -/48  -/20  1  1  
-  -/52  -/30  -/22  760/1 )825/0-756/3(  14/0  

و  3  درجه تومور
  پایینتر

-/82  -/62  -/20  1  1  

بالاتر 
  3از 

- /38  -/19  -/19  1/3 )377/1 - 978/6(  005/0  

HER2 + - /76  - /34  -/42  1  1  
- -/44  -/26  -/18  560/0 )264/0-189/1(  13/0  

  
  بحث

ــه حاضــر ــدر مطالع ــ ی، همراه ــ نیب  ســمیمورفیپل

rs895819 در pre-miR-27a ــ ــرطان س ــورد  نهیو س م
 پیــژنوت نییقرار گرفت. با توجه به فرکــانس پــا یبررس
GG یبررســ نیچنــو هــم OR و  گــوتیدر افــراد هتروز
احتمالا که  شودیحاصل م جهینت نی، ا AA گوتیهموز

در  نی. بنابراداردغالب وجود  یکیمدل ژنت کی نجایدر ا
 پیــژنوت کیــصــورت بــه AG/GG پیــهــا، ژنوتیبررس
 جــهینت نیــا در نظر گرفته شد. در مطالعــه حاضــر یبیترک

بــا  ســهیدر مقا AG/GG پیــحاصل شد که افــراد بــا ژنوت
 ســکیر يدارا یطور قابل تــوجهبه AA پیافراد با ژنوت

اثــر در  نیــعــلاوه اهباشــند. بــیم نهیسطانسر افتهیکاهش
و داشــتن  3 ریز يسال و درجه تومور 45 ریافراد با سن ز

 یی. تــا جــاقابل مشاهده بــود یبه خوب زین HER2 فاکتور
مطالعه  نیمطالعه اول نیدهد، ایم یکه اطلاعات ما آگاه

 pre-miR-27a در rs895819 سمیمورفینقش پل یبررس

  .باشدیم رانیدر ا نهیسدر زنان با سرطان
انــد شده هیارا يمطالعات اخیر، گزارشات متعدد در

ت در پیشــرف هــا فاکتورهــاي بســیار مهمــیmiRNA کــه
کننــده تومــور بــا تجزیــه سرطان به عنوان انکوژن یا مهار

ــت ــاي ژنرونوش ــاي ه ــا ه ــه آنه ــار ترجم ــا مه ــدف ی ه

ان مارکرهــاي عنــوها به miRNA چنین. هم)28(باشندمی
هــاي در ســرطان انیهــاي درمــتشخیصــی و هــدف بالقوه

در مــورد  .)29(انــدمورد توجــه بســیار قــرار گرفتــه انسانی
هــا درگیــر miRNA سرطان ســینه نیــز مــوارد بســیاري از

توانــد می زیها ن miRNA در میزان ریبیان متغ .)30(هستند
هاي مختلف در توالی آن مانند موتاسیون در اثر واریانت

در  rs895819 جــایی کــهاز آن .)31(رخ دهــد SNP و
قــرار دارد، اطلاعــات  pre-miR-27a لــوپ مربــوط بــه

مربوط به تغییــر واریانــت بــر روي ســاختار ثانویــه آن بــا 
. مطــابق بــا )32(بررســی شــد RNAfold استفاده از برنامــه

در پلــی  G واریانــت بینی این برنامه مشخص شد کهپیش
و  miRNA بر روي کونفورماســیون ســاختاري مورفیسم

گــذارد. پــیش بینــی اثیر نمیانرژي آزاد آن ت ويبر ر زین
 هــاي موجــود در نــواحی مهــممــی شــود کــه موتاســیون

miRNA گذارنــد، مــی که بر روي ساختار آن تاثیر مــی
ــته  ــزایی داش ــش بس ــردازش آن نق ــوغ و پ ــد در بل توانن

  ).33(باشند
Yang ــ ــاران اول ــاظت نیو همک ــر حف ــار اث ــ یب  یپل

گروه بزرگ از افــراد بــا  کیرا در  rs895819 سمیمورف
ــام نهیســرطان ســ ــا روش تع یلیف ــان ب ــیدر آلم ــوال نی  یت

ـــتق ـــا ا میمس ـــد؛ ب ـــان دادن ـــنش ـــود  نی و  Catucciوج
و  ســمیمورف یپل نیا نیب یگونه همراهچیه )23(همکاران

 نهیبــا ســرطان ســ ییایــتالیدر افــراد ا نهیسرطان س سکیر
همکــارانش  و Yangنکردند. بعــد از آن  دایپ یخانوادگ

کردنــد کــه احتمــالا نــوع  انیــمتنــاقض ب جــهینت نیا يبرا
حاصل از مطالعــه  جینتا يها بر رودر نمونه یروش بررس

باشد. مطالعه حاضر نشان داد که افراد  رگذاریتواند تاثیم
را  نهیســ طانسر سکیدر ر یآلل کاهش قابل توجه Gبا 

) ≥ 45دهند که بــه خصــوص در افــراد جــوان ( ینشان م
)، امــا در افــراد بــا ســن بــالاتر =001/0P( اســت تراضحو
 Gآلــل  )،34(و همکــاران Yangنبود. در مطالعــه  نگونهیا

اثــر در  نیــبــوده و ا نهیسرطان س سکیهمراه با کاهش ر
شــده اســت. بــا  سال مشــاهده 50کوچکتر از  یگروه سن

گــزارش داد کــه  Yangتوســط  یمطالعه قبلــ جود،و نیا
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rs895819 نیسرطان معده در ب سکیر شیزاهمراه با اف 
ــالاتر از  ــراد ب ــوده  58اف ــراد جــوانتر ب ــه اف ســال نســبت ب

ــه )25، 35(اســت ــن Zhang. در مطالع ــل  زی ــراد  Gآل در اف
 نیــ. ا)36(همــراه داردسرطان را بــه سکیجوان کاهش ر

متفــاوت انــواع  ییبه تومورزا تواندیمختلف البته م جینتا
 جیدر مــورد نتــا نیرامختلف تومور نسبت داده شود. بنــاب

 یآلل یمطالعه در مورد فراوان نیا يهاوابسته به سن، داده
 يگــریمطالعات مطابقــت دارد. مطالعــات د گرید جیبا نتا

هــا  miRNA یمهم در توال یاند که نواحاثبات کرده زین
داشــته  ریآن تــاث انیــو ب یکیولــوژیبتواند بر عملکــرد یم

قابــل  ریاز تــاث یشــگزار )25(و همکــاران Sun. )37(باشــد
ــه ژنوت ــتوج ــر رو rs895819 پی ــب يب در  miR-27a انی

-miR انیــسرطان معده ارائه دادند و اثبات کردنــد کــه ب

27a پیدر موارد با ژنوت AG/GG یبه طــور قابــل تــوجه 
و  Zhangمطالعــه  درکمتر بود.  AA پیبا ژنوت سهیدر مقا

در  miR-27a انیــمشــخص شــد کــه ب زیــن )36(همکــاران
بــا  ســهیدر مقا AG/GG پیبا ژنوت نهیسرطان س يهانمونه
 نیــتــر بــود و اکــم اریبســ AA پیــژنوت يدارا يهانمونه

ــا انیــباعــث کــاهش ب Gبــه  A لینشــان داد کــه تبــد  نی
miRNA متاســتاز بــه  یدر بررس گر،یشود. از طرف دیم

و  سمیمورفیمتاستاز و پل نیب یگونه همراهچیه ینفگره ل
مشاهده نشد.  miR-27a یکیژنت رییو تغ HER2 نیچنهم

 رییــبــا تغ ســکیر زانیــم 3بالاتر از  ياما در درجه تومور
بــا  یمعنادار بوده است. عدم همراه يادیز زانیبه م یآلل

در  نیچــ تیــدر جمع Zangدر مطالعــات  HER2فاکتور 
 نیمشاهده شد. در همــ زین کیاسپوراد نهیمورد سرطان س

 نهیســرطان ســ سکیردرجه تومور و  نیب یمطالعه همراه
ــن ــد زی ــاهده نش ــم)36(مش ــ. ه و  Tangدر مطالعــه  نیچن

در  miR-27a انیــب زانیــم يکــه بــر رو زین )38همکاران(
مشخص شــد کــه  زیکار شده است ن نهیافراد با سرطان س

بــا  يمعنــادار یهمراهــ یآلل راتییدر اثر تغ انیب راتییتغ
HER2 ریدرجــه تومــور تــاث يتوانــد بــر رویندارد، اما م 

  داشته باشد.
مطالعــه حاضــر توان نتیجــه گرفــت کــه در پایان می
ــل  ــل کــاهش م Gنشــان داد آل ــکــه عام  miR-27a زانی

 ک،یاسپوراد نهیسرطان س سکیباشد، سبب کاهش ریم
وجــود،  نیــشود. امــا بــا ایبه خصوص در افراد جوانتر م

ــا ــترده جینت ــات گس ــا مطالع ــمب ــر و ه ــت ــ نیچن  یبررس
 يهــادر آن از جملــه ژن ریــرگد یمولکــول يهاسمیمکان

  تر کند.ارتباط را مشخص نیتواند ایهدف م
  

  سپاسگزاري
مطالعــه مــا را  نیکه در ا يافراد هیاز کل لهیوس نیبد

 یزانــیبه خصوص عز میکن یم يکردند سپاسگزار ياری
ســاختند.  ریپــذمطالعــه را امکــان شبردیبا دادن نمونه پ که

 يبرا يشکار يالهدنتنامه خانم بانیمقاله حاصل پا نیا
  باشد.یم کیارشد در رشته ژنت یاخذ درجه کارشناس
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