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Abstract 
 

Background and purpose: Lung cancer is one of the deadliest cancers in the world, early detection 

of lung cancer is one of the biggest challenges in treating this disease and can be very effective in saving 

patients. Considering the role of microRNAs in the development and progression of lung cancer, the effective 

factors in the expression and function of microRNAs, including the polymorphisms in the genes of 

microRNAs, can be used as biomarkers for the early diagnosis of lung cancer. This study aims to investigate 

the relationship between single nucleotide polymorphisms (rs4919510) of miR608 and (rs6505162) of miR-423 

with the risk of lung cancer. 

Materials and methods: In this case-control study, genotypic analysis of rs6505162 miR-423 and 

rs4919510 miR-608 polymorphisms was performed on two groups including 110 lung cancer patients and 120 

healthy individuals by PCR-RFLP method. After receiving the consent form from the patients, 5 ml of venous 

blood was collected from each of the study subjects, and the genomic DNA of each person was extracted using 

the salt precipitation method, the quality of the DNA was measured by absorption spectroscopy, and then all 

the samples were PCR And by using restriction enzyme digestion by Rsa I and PVUII enzymes, the genotype 

was determined for both polymorphisms. In the last step, the results of enzyme digestion were checked by 

electrophoresis on 2% agarose gel, to confirm the RFLP results from sequencing. Random samples were used. 

Statistical analysis of data was done with SPSS software. 

Results: In the investigation of mrs6505162 polymorphism in miR-423, the frequency distribution of 

CC, CA, and AA genotypes in lung cancer patients was 42.7, 34.5, and 22.7, respectively, and in the control 

group, 30.8, 54.2, 15, respectively which did not have a significant difference. The genotype CA compared to CC 

and also CA compared to CC+AA was related to the reduction of lung cancer (P=0.009, 95% CI: 0.256-0.829,  

OR=0.460; P=0.003, 95% CI: 0.262-0.760, OR=0.447) which can indicate the protective role of this 

genotype. In the investigation of rs4919510 polymorphism in miR608, the frequency of allele G was 16.4% in 

the patient group and 20.4% in the control group, and the frequency of allele C was 83.6% in the patient group 

and 79.6% in the control group. This allele frequency was not statistically significant with a probability ratio of 

0.763 and a confidence interval of 1.227-0.474 (P=0.263). No significant difference was observed between the 

group of cancer patients and control subjects. Codominant, Dominant, Over dominant, and Recessive, 

statistically no significant difference was observed. 

Conclusion: According to our findings in miR-423, the CA genotype in rs6505162 polymorphism can 

have a protective role in lung cancer, but rs4919510 polymorphism in miR-608 was not significantly associated 

with lung cancer, further studies with more samples are suggested to confirm these findings. 

 

Keywords: MicroRNA, lung cancer, polymorphism, PCR-RFLP, restriction enzyme 

 

J Mazandaran Univ Med Sci 2024; 34 (234): 74-83 (Persian). 

 
 

Corresponding Author: Morteza Sadeghi - Human genetics Research Center, Baqiyatallah University of Medical Sciences, 

Tehran, Iran.  (E-mail: Ms.sadeghi@yahoo.com) 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

30
 ]

 

                             1 / 10

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-20461-en.html


 
       
 
 

 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشــوم پـــلــــگاه عـشـــه دانـــلــمج

 (72-83)   3243سال   تیر    432سي و چهارم    شماره دوره 

 77        3243، تیر  432، شماره چهارمدوره سي و                         مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                       

 پژوهشــی

 

و  miR423 (rs6505162)های مورفیسمبررسی ارتباط پلی
miR608 (rs4919510) با خطر ابتلا به سرطان ریه 

 
 1جواد صالحی

 2مرتضی صادقی

 چكيده
از  ریته سترطان هنگتا  ها در سطح جهان است،  تشتص ز ز دترین سرطانسرطان ریه یکی از کشنده و هدف: سابقه

 هتاRNA تواند در نجات جان ب ماران بس ار موثر باشد. با توجه به نقش م کتر های بزرگ درمان این ب ماری اس،   میچالش
هتای موجتود در مورف ست پلتی ها از جملته RNAدر ایجاد   پ شرف، سرطان ریه  از عوامل موثر در ب ان   عملکرد م کر  

استفاده کرد. هتد  از ایتن مطال ته  سرطان ریه توان به عنوان ب ومارکر جه، تشص ز ز درسها می RNA های م کر ژن
ابتت  بته  خطتربتا  846-miR (  8141986 rs )064-miR( rs 0999194) تک نوکلئوت دی هایمورف س پلی بررسی ارتباط

 اس،. ریهسرطان 
    rs 064-miR 8141986هتتایمورف ستت بررستتی ژنتتوت لی پلتتی  شتتاهدی -در ایتتن مطال تته متتورد هووا:مووواد و شو 

0999194 rs 846-miR  فترد ستال  بته ر    964نفر ب مار سرطان ریته    994بر ر ی د  گر ه شاملPCR-RFLP   انجتا
م لتی ل تتر ختون  ریتدی دریافت، شتد    1از ب ماران از هرکدا  از افراد مورد مطال ه  شد. پس از دریاف، فر  رضای، نامه

DNA اج شد  ک ف ، ژنومی هر فرد با استفاده از ر   رسوب نمکی استصرDNA  توسط ط ف سنجی جذبی سنج ده شتد
ت   ن ژنوت ت   Rsa I   PVUIIهای شد   با استفاده از هض  آنزی  محد دکننده توسط آنزی  PCRها   سلس تمامی نمونه

صتد در 6 ست له الکتر فتورز بتر ر ی ژگ آگتارز مورف س  انجا  شد  در مرحله آخر نتایج هض  آنزیمی بهبرای هر د  پلی
هتا بتا هتای آمتاری دادهها استفاده شتد. تجزیته   تحل تلاز ت   ن توالی تصادفی نمونه RFLPبررسی شد  جه، تای د نتایج 

 انجا  شد. SPSSافزار نر 
در ب متاران  CC  CA  AAهتای توزیت  فرا انتی ژنوت ت  miR-064در  rs 8141986 مورف ست در بررستی پلتی هوا:یافته

داری نبتود. بود که دارای اختت   م نتی 91  6/10  6/44  در گر ه کنترگ به ترت ب  7/66  1/40  7/06سرطان ریه به ترت ب 
   P=449/4) کتاهش ابتت  بته سترطان ریته ارتبتاط داشت، بتا CC+AAنستب، بته  CAچنت ن   هت  CCنسب، بته  CAژنوت   
669/4-618/4:CI 91 084/4  درصد=OR444/4 ؛=P  784/4-686/4 :CI 91 007/4د  درصت=OR ) زتوانتد حتاکی اکته متی 

 0/98در گتر ه ب متاران  Gفرا انتی التل  miR-846در  rs 0999104 مورف ست در بررسی پلی .نقش محافظتی این ژنوت   باشد
درصتد بتود.  8/79درصد   در گر ه کنتترگ  8/64در گر ه ب ماران  Cدرصد بود   فرا انی الل  0/64درصد   در گر ه کنترگ 

  تفتا ت  (P=684/4) نبتوددار م نتیاز نظتر آمتاری  070/4-667/9  فاصله اطم نان  784/4ا انی الل با نسب، احتمالات این فر
 های افراد سرطانی   افراد سال  به صتورتدر بررسی ژنوتای  .داری ب ن گر ه ب ماران سرطانی   افراد کنترگ مشاهده نشدم نی

Codominant  Dominant  Over dominant   Recessiv داری مشاهده نشد.یاز نظر آماری ه چ تفا ت م ن 
توانتد نقتش می rs 8141986 مورف س در پلی CAژنوت    miR-064 در بررسی مطال ه حاضر طبق یافته های  استنتاج:

یته مشتاهده داری با سرطان ریارتباط م ن miR-846 در rs 0999194 مورف س محافظتی در سرطان ریه داشته باشد  لی پلی
 گردد.ها پ شنهاد میتر برای تای د این یافتهمطال ات ب دی با ت داد نمونه ب ش .نشد

 

   آنزی  محد دکنندهPCR-RFLPمورف س     سرطان ریه  پلیRNA م کر  واژه های کليدی:
 

  :ms.sadeghi@yahoo.com E-mail                                        ک انسانیم صدرا  دانشگاه علو  پزشکی بق ه الله  پژ هشگاه ژنت  :تهران -یصادق یمرتض مولف مسئول:
   تهران  ایرانی  دانشگاه علو  پزشکی بق ه الله)عج(کم ته تحق قات دانشجوی  انسانیکارشناسی ارشد ژنت ک . دانشجوی 9

 ت ژنت ک انسانی  دانشگاه علو  پزشکی بق ه الله  تهران  ایرانمرکز تحق قااستادیار  . 6

 : ،96/4/9044 تاریخ تصویب :             9/99/9046 تاریخ ارجاع جه، اص حات :           9/94/9046 تاریخ دریاف 
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 مقدمه

ا شتر ع  سرطان ریه نوعی سرطان اس، کته از ریته

هتا در ستلوگ ر یه   کنترگ نشدهشده   ناشی از رشد بی

عامتل اصتلی مترگ   م تر  سترطان ریته .اس،ریه باف، 

 بتالاترین م تزان  ناشی از سرطان در سراسر جهتان است،

 6/9ها دارد   هر ساگ حتد د ابت  را در ب ن همه سرطان

هتای سترطان .(9)دهتدمتیدر آن رخ  م ل ون مرگ   م ر

های شناسی اصلی کارس نومای سلوگریه به د  نوع باف،

  ( :SCLCSmall Cell Lung Cancerریته )ک کوچت

 کوچتتتتک ریتتتته  هتتتتای   تتتترکارستتتت نومای ستتتتلوگ

(NSCLC:Small Cell Lung CanceNon ) بنتدی طبقه

نتتوع  تومورهتتای ریتته از درصتتد 61شتتوند. بتت ش از متتی

NSCLC ترین ع م، است، کته در باشد. سرفه شای می

 Micrornas .(6)دهتتددرصتتد ب متتاران رخ متتی 71تتتا  14

(miRNA )هایمولکوگ RNA  تر کدکننتده کوچتک  

نوکلئوت تد طتوگ دارنتد    61-96 هستند کته در حتد د

 کننده تومتتور هتتای ستترکوبعنتتوان ژن تواننتتد بتتهمی

(T Smir) یا انکوژن( هاOncomir)  رفتار کنند. بت ش از

 در انسان کشف شده اس، که ترجمته miRNA ژن 6444

هتا MiRNA نتدکانسانی را تنظ   می mRNA یا تصریب

در انواع فرآیندهای ف زیولوژیکی   پاتولوژیک از جمله 

زایتی تکث ر سلولی  تمایز سلولی  مرگ سلولی   سرطان

ها ف ال ، miRNAنقش دارند  زیرا بر اساس تحق قات  

های کدکننده پر تئ ن را در پستتانداران درصد از ژن 14

ژنت کتی ترین نوع تنوع به عنوان رایج(. 4)کنندکنترگ می

 هتتای تتتک نوکلئوت تتدیمورف ستت در ژنتتو  انستتان  پلتتی

(SNPs )های که در ژنmiRNA قادرند با   دهندرخ می

های هد  mRNA ها  miRNA تداخل برهمکنش ب ن

ت تتداد  .مربوطتته  بتتر ب تتان   عملکتترد آن تتتنث ر بگذارنتتد

 هتایژنهتا در SNP  اند کهزیادی از مطال ات نشان داده

miRNA مترتبط  های مصتلف ماننتد سترطان ماریبا بر ز ب

به عنتوان  microRNAهای مورف س هستند  بنابراین پلی

یتک مکان ستت  بتتالقوه مهتت  در کستب استتت داد ابتتت  بتته 

 در rs SNP 0999194 .(0)شوندسرطان در نظر گرفته می

846-miR  ترینیکی از مه SNPهای مرتبط با miRNA 

پ شتنهاد شتده  ؛ست،اس، که تا به امر ز گزار  شتده ا

توانتتد متتی miR-846در  rs SNO 0999194 استت، کتته

چنتدین  .(1)هتای هتد  تی  تر دهتداتصاگ آن را بته ژن

را در خطر ابتت  بته  rs 846-miR 0999194 مطال ه تنث ر

 انواع سترطان بررستی کردنتد. گتزار  شتده است، کته

0999194 rs 846 در- miR  با خطر تی  تر یافتته ابتت  بته

ستترطان ت ر د تتد   ستترطان ستت نه  لورکتتتاگستترطان کو

متترتبط  ستترطان ناز فتتارنکس   ستترطان ریتته  پتتاپ  ری

. با این حاگ  نتایج متناقضی برای ارتباط بت ن (8-99)اس،

  حساس ، بته تومورهتا  miR 0999194 rs-846  جود

 0999194 مطال ات دیگر نشان داده اند کته . جود دارد

rs SNP رطان ر ده بتزرگ   ست با بتر ز سترطان پستتان

تتری بترای بنابراین  تحق قات ب ش .(94 96)مرتبط ن س،

  حساست ،  rs-miR 0999194 ر شن شدن رابطته بت ن

 rs 8141986 از طرفتی .به سرطان ریته متورد ن تاز است،

SNP 064 در- pre-miR در کر متتتتتوز   انستتتتتانی    

6/99 q97 ب تتان نابجتتای هتتر د  شتتکل بتتال  .قتترار دارد  

064-miR نتتا   بتته(p4-064-miR )  (p1-064-miR) 

 .(90)هتتای مت تتدد مشتتاهده شتتده استت،در انتتواع ستترطان

با اتصتاگ  mir-064 در rs 8141986 مورف س  جود پلی

 .(91)بته اهتدا  ختود در ارتبتاط است، rnaاین م کتر  

هتا تتاکنون بتا چنتدین سترطان مورف ست ارتباط این پلتی

اکنون  لتتی تتت .(91 8-99)مصتلتتف گتتزار  شتتده استت،

هتا   سترطان مورف س ای در مورد ارتباط این پلیمطال ه

بتا توجته بته  .ریه در جم  ، ایران گزار  نشتده است،

هتا در ایتن در ایجاد سرطان mir   846-mir-064 نقش

های ذکر شده در بر ز مورف س هد  بررسی پلی  مساله

 سرطان ریه در بصشی از جم  ، ایران اس،.
 

 هامواد و شو 
 بتتا شناستته اختت  شتتاهدی  -متتورد مطال تتهایتتن در 

IR.BMSU.BLC.1402.042  ب مار مبت  بته  994 ت داد

سرطان ریه که سرطان ریته در آن هتا توستط متصصتز 
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 و همکاری جواد صالح     
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 پژوهشــی

 

 

انتصتتاب   متصصتتز ریتته تای تتد شتتده بتتود آنکولتتوژی  

هتای های خون افراد سترطانی از ب مارستتاننمونه شدند.

نفر  964ن ز شامل تهران   اصفهان ته ه شد. گر ه کنترگ 

هتای برای چکاپ آزمتایش دا طلبانه   از افراد سال  که

 گونه ع د کرده بودند   ه چر زمره به ب مارستان مراج ه

 .انتصتاب شتدند  ها مشاهده نشده بتودسرطان ریه در آن

گرفتته    افراد از لحاظ سن   جنس ، مورد پرسش قرار

امه آگاهانته نچن ن فر  رضای،یکسان سازی شدند   ه 

با آگاهی کامل از اهدا  مطال ته توستط افتراد ب متار   

اط عتات   9شتماره  جتد گ در شد.گر ه شاهد تکم ل 

 .آ رده شده اس، مورد مطال ه راف ک افراددموگ

 
 دموگرافی افراد مورد مطال ه اط عات: 1جدول شماره 

 

 متی رها
 ب ماران

 ت داد)درصد(

 کنترگ

 ت داد)درصد(

 سطح 

 داریم نی 

 469/4 6/80 ± 7/99 6/81 ± 9/96 انحرا  م  ار(±سن)متوسط

 99/4   جنس ،

  76 88 مرد

  06 00 زن

 449/4   سابقه س گار

  ( 7/08) 18 ( 6/96) 64 هرگزس گار نکش ده اند

  ( 7/48) 00 ( 7/76) 64 قب  س گار کش ده اند

  ( 7/98) 64 ( 9/9) 94 س گاری ف لی

 46/4   ی سرطانسابقه خانوادگ

  ( 74) 60 ( 6/89) 86 بد ن سابقه سرطان ریه

  ( 91) 96 ( 6/69) 60 سابقه خانوادگی سرطان ریه

  ( 91) 96 ( 0/98) 96 سابقه خانوادگی سایر انواع سرطان

 96/4    ض  ، اشتیاگ

  ( 11) 88 ( 14) 11 شا ل

  ( 1/67) 44 ( 1/40) 46 بازنشسته

  ( 1/97) 69 ( 1/91) 97 ب کار

 

 ژنومی DNA  استصراج  snpانتصاب 
های براساس مطال ات پ ش ن در مورد پلی مورف س 

 C>A 8141986 rs تتتک نوکلئوت تتدی   خطتتر ستترطان

064-miR   با فرا انتی آلتل م نتور 97  اق  در کر موز 

(MAF م ادگ )چنت نبرای بررسی انتصاب شتد   هت  06/4 

C>G 099919 rs 846-miR بتا  94ر کر متوز    اق  د

 بترای بررستی 69/4( م تادگ MAF) فرا انی آلتل م نتور

ل تتر ختون گرفتته م لی 1. از تمامی افراد (69)انتصاب شد

)ر   استتصراج  Salting outاز ر     با استتفاده  شد

DNA دهی نمک( استتصراج به ر   رسوبDNA  انجتا 

 ز ستت له الکتر فورهرا ب DNA کم ّ،   درجه تصریب شد.

DNA ختوانش جتذب در  درصد 9 بر ر ی ژگ آگارز 

 نانومتر ارزیابی شد. 664   684های طوگ موج

 

 تجزیه تحل لی آماری
 آمتاری هتای ست له آزمتونه ها بتمقایسه ب ن گر ه

Pearson chi squar کتای مربت  )ختی د (   محاستبه  

انجتا   درصد CI 91( به همراه odd ratioریسک خطر )

هتا بتا استتفاده از هتای آمتاری یافتتهل لتجزیه   تحشد. 

در تمتامی  41/4تتر از کت  Pانجتا  شتد.  SPSSافزار نر 

دار در نظتر گرفتته شتد. افتز ن بتر الگتو محاسبات م نی

هتای  التب  توارثی ه  بارزی  فرا انی ژنوت لی در مدگ

 ب ش بارزی ن ز محاسبه شد. میلوب  

 

 ت   ن ژنوت  

   rs 064-miR 8141986 برای ت   ن ژنوت   جایگتاه

0999194 rs 846-miR   از ر PCR-RFLP  بتتا استتتفاده

 miR-846بترای  miR   PVUII-064برای  Rsa Iاز آنزی  

 استتتفاده شتتد. بتترای طراحتتی پرایمتتر پتتس از جستتتجو در 

 miR   846-miR-064  تتتوالی ژن رفتترنس NCBIپایگتتاه 

  primer3استتتتصراج شتتتد. ستتتلس بتتتا استتتتفاده از ستتتای، 

 اختصاصتتتی طراحتتتی شتتتد. تتتتوالی پرایمرهتتتای یمتتتر پرا

 ترت تتتتتب بتتتتته miR-064مستتتتتق     م کتتتتتوس بتتتترای 

    'CCCCTCAGTCTTGCTTCGTA-3-'5صورت به

5'-AAGGGCGGGAATCAGGAC-3’  846 برای-miR 

 ´TCTGGCTAGGTAATGGCTCC-3-´5صورت به

  5´-GCATCTGTGGCCTTCCATGA-3´ باشد. می

 64حجتت  نهتتایی  ر درترموستتایکل بتتا دستتتگاه PCR اکتتنش 

م کر ل تتر  0/8م کر ل تر مستترم کس   94م کر ل تر شامل 

از هر پرایمتر انجتا   DNA   6/4 م کر ل تر 6آب مقطر 

چرخه حرارتی جهت، تکث تر بته صتورت  اسرشتته  شد.

 1متدت گراد بتهدرجه سانتی 91سازی نصست ن در دمای 

 درجته 91ثان ه در دمتای  64چرخه به صورت  41دق قه  

 64گتراد درجه ستانتی 16ثان ه در دمای  94گراد  سانتی

گراد   گستر  نهایی در در جه سانتی 76ثان ه در دمای 
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بترای  دق قته بتود. 9گراد به متدت سانتی درجه 76دمای 

 الکتر فتورز درصتد 6ها در ژگ فرا رده PCRدرستی انجا  

 .(9)تصویر شماره  شدند
 

 
 

  تصتویر بتالا PCRتصتویر ژگ آگتارز محصتولات  :1شماره  تصویر

جفت،  904قط ته ای م تادگ  PCRکه پتس از  MIR-064مربوط به 

کته پتس از  miR-846شده اس، تصویر پای ن مربتوط بته  باز تکث ر

PCR  جف، باز تکث ر شده اس، 419قط ه ای م ادگ 

 

  اکنش هض  آنزیمی  محلتولیبرای   kدر گا  پسی

 م کتر 1/9با مقدار  pcrم کر ل تر از محصوگ  94 حا ی

 بتترای  Rsa Iل تتتر آنتتزی  ) م کتتر 1/4ل تتتر بافرتتتانگو  

064-miR  PVUII  846برای-miR  )  م کر ل تر 4مقدار 

 47ستاع، در دمتای  9آب مقطر استریل شده بته متدت 

  محصوگ هض  شده برای  درجه سانتی گراد انکوبه شد

رنگ آم تزی   بتر ر ی ژگ  Self-stainت   ن ژنوت   با 

  درنهایت، شناستایی  الکتر فتورز شتد درصتد 6آگارز 

 .(4 6 شماره )تصویر انجا  شد DNAولات هض  محص

 

 
 rs 846-miR 0999194مورف ست  نتایج مربوط بته پلتی :2 شماره تصویر

 ر ژگ آگارزد

 
 rs 064-miR 8141986 مورف س نتایج مربوط به پلی :3 شماره تصویر

 در ژگ آگارز
 

  در اثر تی  ر نوکلئوت دی rs 0999194 مورف س پلی

C  بهG هتای هتای ژنوت ت شتود کته ژنوت ت ایجاد متی

شناستایی کترد.  PVUIIتوان با آنتزی  مصتلف آن را می

بتر  ختورده   د  تتوالی  PVUIIتوسط آنتزی   G آلل

کته  یتحالت در؛ شتودجف، بازی ایجتاد متی 997   606

 ختتورد   دریتبتتر  نمتت PVUIIط آنتتزی  تتوستت Cآلتتل 

 شتود.جف، باز ایجتاد متی 419طوگ نت جه یک توالی به

تنها یک باند بر ر ی  CCپس در صورت  جود ژنوت   

د   ؛باشد GGژنوت    که شود  در صورتیژگ ظاهر می

 شود   دری تشک ل میجف، باز 997  606باند به طوگ 

آنتزی  یتک  GCود ژنوت ت  هتر زیگتوت تصورت  ج

د   در نت جه تتدهری بر  نمیتتآلل را بر  داده   دیگ

بتتر ر ی ژگ تشتتک ل  997  606  419بانتتد بتته طتتوگ  4

 .(6)تصویر شماره  گرددمی

ر اثر تی  ر نوکلئوت تدی د rs 8141986 مورف س پلی

C  بهA را  هتای مصتلتف آنکته ژنوت ت  شتودایجاد می

آلتل توستط  Cشناستایی کترد.  RsaIتتوان بتا آنتزی  می

جفت، بتازی  99   960آنزی  بر  ختورده   د  تتوالی 

نتزی  بتر  آتوستط  Aکه آلل  حالی در  شودایجاد می

 شتود.جف، بازی ایجاد متی 904خورد   یک قط ه نمی

 960د  قط ه به طوگ  CCپس در صورت  جود ژنوت   

 صورتی   در شودزی ر ی ژگ تشک ل میجف، با 99  

جفت، بتازی  904باشد تنها یتک قط ته  AAکه ژنوت   

 CAود ژنوت تت  تورت  جتت  در صت ودتشتل متیتتشک ت

 ؛دهتدآنزی  یک آلل را بر  داده   دیگری بتر  نمتی
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 پژوهشــی

 

 

جفت، بتازی تشتک ل  99   960  904نت جه سه قط ه  در

بته جفت، بتازی را  99قط ته  .(4)تصویر شماره  شودمی

. تتوان در ژگ شناستایی کتردعل، انتدازه کوچتک نمتی

صورت ها بهنمونه درصد 64برای تای د صح، ژنوتایلی 

تصتتادفی انتصتتاب   د بتتاره ت  تت ن ژنوتایتت  شتتدند   

صتورت تصتادفی نمونته بته 94چن ن بتر ر ی ت تداد ه 

 توالی یابی سکانس انجا  شد.

 

 هاافتهی
بته عنتوان  Cکه در آن الل  rs 0999194 در بررسی

به عنوان التل عامتل موتانت، است،.  G  الل   حشیالل 

درصتد   در  0/98در افراد دارای تومتور  Gفرا انی الل 

در افتراد  Cدرصد اس،   فرا انی الل  0/64افراد کنترگ 

درصد  8/79درصد   در افراد کنترگ  8/64دارای تومور 

له   فاص 46784اس،. این فرا انی الل با نسب، احتمالات 

 P=684/4 از نظتتتر آمتتتاری بتتتا 070/4-667/9اطم نتتتان 

های افراد سرطانی باشد. در بررسی ژنوتای نمی دارم نی

  Codominant  Dominant   افتتراد ستتال  بتته صتتورت

Over dominant   Recessiv  از نظر آماری ه چ تفتا ت

 .(6)جد گ شماره  داری مشاهده نشده اس،یم ن

 
فراد گر ه سال    ب مار بتر استاس ژنوت ت  مقایسه ا :2شماره دول ج

miR-608 rs4919510 
 

CO Dominant 
 سطح  

  م نی داری
OR 

95% Confidence Interval 

Lower Upper 

 GG vs CC 469/4 444/4 460/4 864/4 

 CG vs CC 764/4 009/4 418/9 476/4 

Recessive GG VS CC+CG 416/4 447/4 096/4 864/4 

Dominant CG+GG VS CC 719/4 048/4 690/9 449/4 

dominant Over CG VS CC+GG 649/4 086/4 469/9 069/4 

Allele G  VS  C 784/4 070/4 667/9 684/4 

 
بتتا استتتفاده از  rs 064-miR 8141986 در بررستتی

عنوان آلل  حشتی   به Cکه در آن آلل  SPSSافزار نر 

توزیت  فرا انتی  باشتد.به عنوان آلل موتانت، متی Aآلل 

در ب ماران دچار سترطان بته  CC  CA  AAهای ژنوت  

  در گر ه کنتترگ بته ترت تب  7/66  1/40  7/06ترت ب 

   CCنستتتب، بتتته  CAبتتتود. ژنوت تتت   91  6/10  6/44

 rs 8141986در  CC+AA نستتتب، بتتته CAچنتتت ن هتتت 

 (4)جتد گ شتماره  کاهش م زان سرطان ریته را داشت،

(449/4=P  669/4-618/4 CI: 91 084/4  درصتتدOR=؛ 

444/4=P  784/4-686/4CI: 91 007/4  درصد=OR.)   

 
 هتایمقایسه افرادگر ه سال    ب مار براساس ژنوت ت  :2 شماره جدول

rs6505162 miR-423 
 

CO Dominant 
 

OR 
95% Confidence Interval سطح 

 Lower Upper م نی داری

 AA vs CC 494/9 164/4 699/6 694/4 

 CA vs CC 084/4 618/4 669/4 449/4 

Recessive AA VS CC+CA 887/9 616/4 684/4 944/4 

Dominant CA+AA VS CC 196/4 406/4 467/9 489/4 

Over dominant CA VS CC+AA 007/4 686/4 784/4 444/4 

Allele A  VS  C 997/4 846/4 449/9 814/4 

 

 بحث
 شترف، ب متاری هتا در به ر شنی ثاب، شده اس، پ

 افتتراد بتتا  قتتوع چنتتدین تی  تتر ژنت کتتی همتتراه استت،.

ایجتاد شتده ( SNPs) های تک نوکلئوت دیمورف س پلی

 کننتده های کتدژنDNA  هایتوسط تی  رات در توالی

miRNA یتتتا در یتتتک محتتتل اتصتتتاگ بتتته miRNA ر د

mRNAتوانند بر ب وژنز   عملکردها  می miRNA  تنث ر

 داده شتتده استت، کتته بستت اری از پلتتینشتتان  .بگذارنتتد

ها مترتبط هستتند  زیترا با ب ماری miRNA هایمورف س 

ممکتتن  miRNA مورف ستت افتتزایش عملکتترد یتتک پلی

را بته اهتدا  جتذب یتا تقویت،  miRNA اس، ترک ب

هتای سترکوبگر کند  در نت جه اثرات تنظ متی ماننتد ژن

  تومور را تقوی، کند.

رد ممکن اس، منجر در مقابل  از دس، دادن عملک

 هتاخصوص آنکوژنها بهmRNA به از دس، دادن کنترگ

 هتایهتا در مکتانSNPع  ه بر این .  اهدا  دار یی شود

ها ن ز ممکن اس، منجر به فرار از مهار یا  mRNA هد 

بته همت ن منظتور در (. 98)شوند miRNA تصریب توسط

هتتا در مورف ستت راستتتای درب بهتتتر مکان ستت  اثتتر پلتتی

کتته در آن  گردیتتدن ریتته ایتتن مطال تته را طراحتتی ستترطا

   rs 064-miR 8141986 بررسی ژنوت لی پلتی مورف ست 

0999194 rs 846-miR ر   بتتتهPCR-RFLP  بتتتر ر ی
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نفتر از افتراد  964ب مار مبت  به سرطان ریته    994ت داد 

 سال  انجا  شد.

از نظتتر آمتتاری  rs 846-miR 0999194 در بررستتی

 در بررستی اری مشاهده نشتده است،.دیه چ تفا ت م ن

8141986 rs 064-miR   ژنوت تتCA  در گتتر ه کنتتترگ

 CAبه عبارتی دیگتر ژنوت ت   ؛تر از از ب ماران بود ب ش

نسب،  CAکاهش م زان سرطان ریه را داش،   همچن ن 

کاهش م زان سترطان ریته  rs 8141986 در CC+AAبه 

 را داش،.

  شتتاهدی کتته ی نتتگ ز-یتتک مطال تته متتورد در

عنتتتوان بررستتتی ب تتتان  بتتتا 6491همکتتتاران در ستتتاگ

microRNA  ستتر  بتترای تشتتص ز ستترطان ریتته  شتتامل 

p4-064-miR   انجا  دادند   بته طتور خ صته گتزار

تواند به عنتوان نشتانگر زیستتی می miR-064 کردند که

برای تشص ز سرطان ریه از افراد   ر سترطانی استتفاده 

تتری   تات بت شکته مطال گردیتدپ شنهاد همچن ن شود. 

 (.97)برای تای د نتایج مورد ن از اس،

در مطال ه ای دیگری که ر کون  انگ   همکاران 

در یتتک مطال تته متتورد شتتاهدی در ب مارستتتان ستترطان 

  عنتتتتتوان ب تتتتتان بتتتتت ش از حتتتتتد  یفانتتتتتگ بتتتتتا

p4-064-microRNA آگهتی ضت  ف نشان دهنده پ ش

 اس،   تکث ر سلولی  مهاجرت   تهاج  به سرطان ریه را

انجا  دادند. نتایج آنال زهای عملکردی   دهدافزایش می

باعتت   p4-064-miR نشتتان داد کتته ب تتان بتت ش از حتتد

های افزایش تکث ر سلولی  مهاجرت   تهتاج  بته ستلوگ

  شتتتود. ایتتتن نتتتتایج نشتتتان داد کتتتهستتترطان ریتتته می

p4-064-miR کنتد   به عنوان یک انکتوژن عمتل متی

طان ریته را افتزایش مهاجرت تکث ر سلولی   تهاج  ستر

ممکن اس، بته عنتوان نشتانگر  p4-064-miR. می دهد

آگهتتی بتتالقوه   هتتد  درمتتانی بتترای ب ولتتوژیکی پتت ش

 (.96)درمان سرطان ریه عمل کند

 فتی  انتگ   همکتاران در-در مطال ه ای دیگر یی

ای در ب مارستتتان  ابستتته دانشتتگاه مطال تته 6499ستتاگ 

ز طریتتق مهتتار ا microRNA-846 چ نگتتدادو بتتا عنتتوان

TFAP4های سترطانی ستلوگ   تر   آپوپتوز را در ستلوگ

شوند  ارتقا کوچک ریه که با د کسور ب س ن درمان می

شتتکلی  کتته آیتتا چنتتد دهتتد. بتتا هتتد  شناستتایی ایتتنمی

0999194 rs 846-(miR)miRNA  بر بر ز سترطان ریته

را در  miR-846 های اساسیتنث ر می گذارد    مکان س 

 چنت نهت کنتد انجتا  دادنتد. ری بررسی میپاتوژنز ب ما

  گتتتتزار  کردنتتتتتد کتتتته  جتتتتتود چنتتتتد شتتتتتکلی

0999194 rs 846-miR  با بر زNSCLC  ،مترتبط ن ست

  0999194 rs  846بر بلوغmiR- (99)گذاردتنث ر نمی. 

 کتته توستتط هنتتگ ژانتتگ   ای دیگتتردر مطال تته

بتا عنتوان بررستی ارتبتاط پلتی  6497ستاگ  همکاران در

با خطر ابت  به سرطان  rs 064-miR 8141986مورف س  

 rs 8141986 مورف ست گزار  کردند که پلی انجا  شد

طور قابل توجهی با کاهش خطتر سترطان در سترطان به 

یتک  rs 8141986 باشد. به طور خ صته ریه مرتبط می

 (.64)عامل محافظتی برای سرطان ریه بود

همکتاران در  ای دیگر کته م نتگ چتن  در مطال ه

 rs 064-miR 8141986 جه، بررسی ارتبتاط 6469اگ س

هتا ب د از تجزیه  تحل تل داده ؛با سرطان ریه انجا  دادند

بتا  rs 064-miR 8141986 به این تن جه رس ده اس، که

 .(69)خطر سرطان ریه مرتبط ن س،

ای دیگتتر کتته شتتوانگ شتتوانگ      در مطال تته

  شتتتکلی بتتتا عنتتتوان چنتتتد 6497ستتتاگ  همکتتتاران در

0999194 rs 846-miR  ممکن اس، حساست ، سترطان

در مجمتوع بتا  .انجا  دادنتد؛را بر اساس نوع تی  تر دهتد

 96197شاهدی  شتامل  -مطال ه مورد 96تجزیه  تحل ل 

 مورف ست داری بت ن پلیکنترگ ارتباط م نتی 91860مورد   

0999194 rs  خطر سرطان در بت ن افتراد چ نتی مشتاهده

تتر بنتدی شتده بت شی طبقتههتاشد. در تجزیه   تحل تل

 مورف ستت براستتاس نتتوع ستترطان گزار  کردنتتد پلتتی

0999194 rs  به طور قابل توجهی با افزایش خطر سرطان

باشد امتا ت ر د د پاپ  ری  سرطان م ده   ریه مرتبط می

یابتد. ایتن خطر ابت  به سترطان کولورکتتاگ کتاهش متی

دهتد دهنتد کته نشتان متیها شتواهدی را ارادته متییافته
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 ممکن است، حساست ، rs 846-miR 0999194مورف س پلی

پ شنهاد چن ن ه  ای خاص تی  ر دهد  سرطان را به ش وه

هتتای تجربتتی تتتر بتتا ارزیتتابیکتته مطال تتات بتت ش گردیتتد

 .(66)ضر ری اس،

همکتاران در  ای دیگر که چتو هوانتگ  در مطال ه

ی ب مارستان ب مارستان ک لو با عنوان بررس در 6464ساگ 

در سرطان ریه سلوگ   ر کوچک انجتا   miR-846 ب ان

دادنتتد. ب تتد از ت  تت ن ژنوت تت  بتتا استتتفاده از  اکتتنش 

   DNAچن ن توالی یابی (   ه PCRای پل مراز )زنج ره

همچن ن ب د از تشص ز تی  ترات در ستطح پتر تئ ن بتا 

استتتفاده از ر    ستتترن بتت ت ایتتن ت جتته را گتتزار  

بتتر بتتر ز ب متتاران  rs 846-miR 0999194 کردنتتد کتته

NSCLC 846 تنث ری ندارد. عت  ه بتر ایتن  ب تان-miR 

 .(64)کاهش یاف، NSCLCدر باف، تومور ب ماران 

 ای دیگر که دنگر ی لتی   همکتاران دردر مطال ه

های با عنوان بررسی ارتباط ب ن انواع  اریان، 6498ساگ 

های بتال    خطتر سترطان  microRNAژنت کی  اق  در 

 گ ری خون کامتل   استتصراجاز نمونه ب د. ریه انجا  دادند

DNA   ماری گزار  کردند کهآتحل ل    انجا  تجزیه 

0999194 rs  846در-miR طتتور قابتتل تتتوجهی بتتا بتته

  نت جه گرفتنتد  باشدافزایش خطر سرطان ریه مرتبط می

ممکن اس، نقش مهمی در  rs 846-miR 0999194 که

 .(60)طان ریه داشته باشداست داد ابت  به سر

مورف ستت  از علتتل تفتتا ت در نتتتایج مطال تتات پلتتی

اندازه مورد جم  ، مورد  توان به اخت   درژنت کی می

 چنت نبررسی  قوم ،  ر   بررسی  هتر ژنی ب ماری   ه 

جا که سرطان ریه نقش عوامل مح طی اشاره کرد. از آن

ت کی در ب ماری چند عاملی اس، که عوامل مح طی   ژن

ایجاد آن دخ لند بنابراین بررستی نقتش عوامتل مح طتی 

 .(64)افز ن بر عوامل ژنت کی در این ب ماری مه  اس،

در توان گف، کته های این مطال ه میمحد دی، از

مورف تک از هتر ه بررسی یتک جایگتاه پلتیباین مطال ه 

ها پرداخته شتد. بتا توجته بته اهم ت، RNA کدا  م کر 

 هتایر سرطان ریه لاز  اس، سایر جایگتاهها دRNAم کر 

 ارزیتابی شتوند miR   064-miR-846 مورف ک درپلی

که عوامل مح طی ه  در ایجاد سترطان  با توجه به این  

بنتابراین لاز  است، افتز ن بتر عوامتل   ریه نقتش دارنتد

 بته طتور نقش عوامل مح طی ه  بررسی شوند. ژنت کی 

شتاهدی همراهتی -وردنت جه این مطال ته مت با توجه کلی

بتتا ستترطان ریتته  rs 064-miR 8141986 مورف ستت پلتتی

 .گرددپ شنهاد می
 

 یسپاسگزاش
از مرکتتز تحق قتتات ژنت تتک انستتانی دانشتتگاه علتتو  

پزشکی بق ه اله )عج(  مرکز زنت ک پزشکی نور دانشگاه 

الله ب مارستتان حضترت بق ته علو  پزشکی بق ه اله )عج( 

 ب مارستان س دالشتهدا نی تهران ب مارستان اما  خم  )عج( 

آزمایشتتگاه جتتام  تحق قتتاتی دانشتتگاه علتتو   اصتتفهان 

رضا  دکتر جواد  پزشکی اصفهان   برادر محمدرضا پور

را داری . این مقاله بصشی ازنتایج  قره چاهی کماگ تشکر

نامه آقای جواد صالحی دانشجوی کارشناسی ارشد پایان

اله )عج( شکی بق هرشته ژنت ک پزشکی دانشگاه علو  پز

کننتدگان ایتن نویستندگان مقالته از تمتامی شترک، بود.

 نمایند.طرح سلاسگزاری می
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