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  چكيده

 ـ كننده هماهنگآنها از . شوند مهار بيان پروتئين مي سببنويسي مهار پس از رو بااي هستند كه  كننده كد هاي كوچك غير لها، مولكوmiRا يMicroRNA : مقدمه اي مهـم  ه

مورفيسـم تـك    پلـي  .كننـد  مـي  هـا همكـاري   ماننـد بـدخيمي  انسـاني   هـاي  در تنظـيم آنهـا در ايجـاد بسـياري از بيمـاري      نابسـاماني كـه   هسـتند سلولي  گوناگونهاي  پروسه

   .شود و خطر سرطان را تحت تاثير قرار دهد نهاتواند سبب تغيير در ميزان بيان آ مي miRكننده  هاي كد ها در ژن(SNP)نوكلئوتيدي

   .در زنان و خطر سرطان پستان miR-423(rs6505162 C>A)مورفيسم  پلي پيوستگي تعيين :هدف
. شد آوري برون از خون محيطي DNA. با يكديگر مقايسه شدند سالم زن 353مبتلا به سرطان پستان و زن  353 هاي ژنوتيپ ،هديشا _مطالعه مورد اين در :ها مواد و روش

   .انجام شد MedCalcافزار  نرم با ها داده وواكاوي. ارزيابي RsaIو با آنزيم   PCR-RFLPروش  به miR-423 rs6505162 C>Aمورفيسم  پلي
. بـود % 20/10و % 81/38، %51و در گروه كنتـرل بـه ترتيـب    % 24/4و % 41/35، %34/60سرطان به ترتيب دچاردر بيماران  AAو  CC ،CAهاي ژنوتيپي توزيع فراواني :نتايج

   (OR=0.35; 95%CI 0.18-0.66; p=0.001; OR=0.66; 95%CI 0.52-0.85; p=0.00) را داشتكاهش ميزان خطر سرطان پستان  rs6505162در Aو آلل AAژنوتيپ 
  . استگيري نياز  اين نتيجه براي پذيرشختلف مهاي  مطالعات بيشتر در قوميت. سرطان پستان باشد درحفاظتي  عاملتواند  مي miR-423(rs6505162 C>A) :گيري نتيجه

  

   ميكرو آر ان آ اس /سرطان پستان/ مورفيسم پلي/  423ام آي آر  :ها واژه كليد

  14-21 :صفحات ،104 شماره ،شش و بيست دوره گيلان، پزشكي علوم دانشگاه مجلهــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ ــــــــــــــــــــــــــــ

  

  مقدمه

micrRNA  ها ياmiRs گروهي از ،RNA  هاي تك رشته

 ويژگيكلئوتيد بدون نو 25تا  21 كمابيشكوتاه به طول 

، بيش از miRBaseتي پايگاه اطلاعا پايه بر. هستندكنندگي   كد

2000 miR است كه  بيني شده در انسان شناسايي يا پيش

مطالعات . دهند هاي انساني را هدف قرار مي ژن% 60 نزديك

هدف  mRNAصدها  تواند مي miRNA يك كه اند دادهنشان 

تواند توسط چندين  مي mRNA، يك افزون بر آن. باشد داشته

miRNA دهكنن كد هاي ژن .)1(تنظيم شود miRيك بعنوان ها 

 دارند قرار واحد ژن يك داخل يا مجزا شونده رونويسي واحد

. شوند مي رونويسي RNA polymearase II آنزيم توسط و

 وارد هسته از مختلف، اندونوكلئازهاي توسط پردازش از پس

عنوان ه ها بmiRنقش  ،امروزه. شوند مي سيتوپلاسم

تخريب  برگيرنده درهاي پس از رونويسي كه  كننده تنظيم

mRNA باشد، به خوبي شناسايي شده  و مهار ترجمه مي

ي  mRNAاتصال با  راهاز  miRNAكرد كار. )2و 1(است

 UTRبه ناحيه پيوستن هدف موارد بيشتردر  وهدف 

mRNA'3 است.   

است  ها بطور كامل شناخته نشدهmiRگرچه عملكرد بيولوژي 

هـا در منـاطق شـكننده     كننده آن هاي كد نيمي از ژناما بيش از 

. با سرطان قـرار دارنـد   كروموزومي يا در مناطق ژنومي مرتبط

هـاي   هـا در پـاتوژنز سـرطان    miR  ها حاكي از نقـش  اين يافته

 در بسياري از تومورها، اختلال در تنظيم بيان. )3(استانساني 

miR وسـيعي از   گسـتره ها،  اين مولكول . است ها، گزارش شده

آپوپتوز، تكثيـر، تمـايز،    مانندژي و پاتولوژي هاي بيولو پروسه
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در ايجـاد و   كه همگيكنند  تنظيم ميرگزايي و پاسخ ايمني را 

ها با توجـه بـه    miRNA ).5 و  4( هستندپيشرفت سرطان مهم 

انكوژن و سـركوبگر تومـور قـرار     هاي هدف، در دو گروه ژن

 هـا هسـتند كـه   miRNAها، گروهي از  OncomiR. گيرند مي

mRNA را هدف قرار داده و مهار هاي سركوبگر تومور  ي ژن

و miR-21 تـوان   هـا مـي   oncomiR تـرين  از مهـم  .كننـد  مـي 

 هـا miRNA ايـن  بيـان افـزايش   .را نام برد miR-10خانواده 

 مقابـل،  در. شود مي تومور سركوبگر هاي ژن بيان كاهش سبب

 دهند مي قرار هدف را ها انكوژن ها،miRNA از ديگري گروه

 افـزايش  موجـب  آنهـا  بيـان  كـاهش  شده و ناميده tsmiR كه

از  miR 200و  let-7خــانواده . شــود مــي هــا انكــوژن ســطح

   ).7و 6(هستند آنهاترين  مهم

 DNA تـوالي  در سـاده  يتغيير نوكلئوتيدي، تك مورفيسم پلي

 در نوكلئوتيد 1000 هر در يك ميزان به متوسط بطور كه است

تنوع ژنتيكي در تـوالي  . دهد يم رخ انساني هاي كروموزم طول

miRتغيير در ميزان بيان يا عملكرد آن شود سببتواند  ها مي .

بـه   miRدر اتصال  ”seed“با توجه به نقش توالي در ضمن، 

توانـد در   در ايـن تـوالي مـي    نهاده شـده هاي  SNPژن هدف، 

هـاي   طي سـال . )8(كندهاي سلولي اختلال ايجاد  تنظيم پروسه

ــزارش ــر گ ــاي اخي ــوهي  ه ــورددر  انب ــت  م ــا در  miRاهمي ه

پسـتان، معـده، ريـه و دهانـه رحـم       مانندهاي مختلف  سرطان

  ). 9و  8(است صورت گرفته

ترين علت مرگ ناشي  و مهم سرطان ترين شايع پستان، سرطان

 در شده انجام هاي كوشش رغم به كه استاز سرطان در زنان 

 افـزايش  بـه رو همچنـان  كشورها از بسياري در اخير، سال 20

. بروز اين بيماري در جوامع مختلف متفاوت است). 10( است

 غربـي  جوامـع  از كمتـر  سال 15بيماري سن متوسط ايران، در

 كليـدي  نقـش  ژنتيكي و محيطي عوامل از بسياري  ).11( است

 عوامـل  تـرين  مهـم  از .دارند بيماري اين آگهي پيش و ايجاد در

 الكـل،  فمصـر  قي،چـا  دخانيـات،  اسـتعمال  بـه  توان مي خطر

ــالا ســن و ديــررس يائســگي شــيردهي، دوران نداشــتن  در ب

 BRCA1هاي  جهش در ژن .)12( كرد اشاره بارداري نخستين

تـا   5هـاي ارثـي پسـتان و     از سرطان% 25تا  BRCA2  ،20و 

 ).13( سـت ا طان پستان را به خـود اختصـاص داده  كل سر% 10

 هـم م هـاي  ژن از TNF-αو TP53 CYP17, COMTهاي ژن

از بـا ايـن وجـود سـرطان پسـتان      . هسـتند  پسـتان  سرطان در

هاي پيچيده چند عاملي است كه مكانيسم مولكولي آن  بيماري 

هـاي اخيـر مطالعـات     در سـال . بطور كامل شناخته شده نيست

مورفيسم تك نوكلئوتيدي  و اهميت پلي نقش موردمتعددي در 

رطان ايجـاد و پيشـرفت س ـ  هاي هدف آنهـا در   و ژن  miR در

و  Adamsنتيجــه مطالعــه ). 9( صــورت گرفتــه اســت پســتان

در ژن  SNP(rs93416170) همكــاران نشــان داد كــه وجــود 

 miR-206تغيير در اتصـال   سبب (ESR1)1گيرنده استروژن 

ــه ناحيــه  ايــن ). 14(شــود هــدف مــي mRNAدر  UTR’3ب

كه كاهش نرخ سـرطان پسـتان در    نددكرپيشنهاد  پژوهشگران

پايي ممكن است ناشي از افزايش حضور آلل اروهاي  جمعيت

T تغيير ميزان بيان  .جايگاه مورد نظر باشدmiR   هاي مختلـف

يكـي از انـواع    ).16(اسـت  در سرطان پستان زنان گزارش شده

miR ،هاmiR-423    است كه نقش مهمي در تومـورزايي ايفـا

   ).19و  18(كند مي

اي دخيـل در  ه كرد يا بيان ژنكاركه با تغيير هايي SNPمطالعه 

توانند در شناسايي افراد مسـتعد بـه    مي ندسرطان پستان همراه

ــر و درك    ــرض خطـ ــت در معـ ــتان و جمعيـ ــرطان پسـ سـ

بـا توجـه بـه    . هاي پاتوفيزيولوژي بيماري مهم باشـد  مكانيسم

ــت ــت    miR-423اهميـ ــابي اهميـ ــينوژنز، ارزيـ در كارسـ

وخطـر سـرطان پسـتان      rs6505162 miR-423مورفيسم  پلي

  .  انجام شدبار در جمعيتي از زنان گيلان  نخستين براي

  

  ها مواد و روش

زن  706شاهدي،  _جمعيت مورد مطالعه در اين بررسي مورد

 353از ايـن تعـداد،   مراجعه كننده به بيمارسـتان رازي رشـت   

ــه ــني    نمون ــف س ــا طي ــا  25ب ــال 60ت ــاظ   گيس ــه از لح ك

عنـوان  ه ب ها تاييد شده بود سرطان پستان در آن ،شناسي آسيب

دمـوگرافي بـه همـراه     اطلاعـات . انتخـاب شـدند  بيمـار   گروه

و    درگيري غدد لنفـاوي نوع تومور،  ماننداطلاعات پاتولوژيك 

 ديگـر  تشخيص پيشينه كه افرادي .شدآوري  گرداندازه تومور

از  ،داشـتند  خـود  تاريخچـه  در را) تخمـدان  ماننـد ( هـا  سرطان

 353  شـامل  كنتـرل، گـروه  . شدند حذف مطالعه مورد جمعيت

 فاميلي، وابستگي بدون) ±5(بيماران سني در محدوده سالم زن

لازي هيپـرپ  ماننـد ( سـرطان  پيش ضايعات سرطان، سابقه بدون
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 هـاي  بيمـاري  قبيـل  از( مزمن بيماري ،)لوبولار و داكتال آتيپك

 طبيعـي در  مـاموگرافي  بـا  جمعيـت  همان از و) كليوي كبدي،

كننـدگان در   از تمامي شركت .بود ،مطالعه از پيش ماه 6 حدود

روش اجـراي ايـن    .گرفته شداين پژوهش رضايت نامه كتبي 

ــژوهش  ــد پ ــا ك ــه ، )IR.GUMS.REC.1396.25(ب در كميت

با توجـه بـه    .شد اخلاق دانشگاه علوم پزشكي گيلان تصويب

بياينــه  پايـه  بـر هــاي انسـاني، ايـن پــژوهش    اسـتفاده از نمونـه  

  . هلسينكي انجام شد

طالعات اساس م بر: ژنومي DNAاستخراج و  SNP انتخاب

ها و  miR-423تك نوكلئوتيدي  مورفيسم در مورد پلي پيشين

 17واقع در كروموزم  rs6505162 C>A خطر سرطان،

 48/0معادل  (MAF)فراواني آلل مينور با  30117165جايگاه 

ليتر خون  ميلي 1از تمامي افراد  .شدبررسي انتخاب  براي

ها، با استفاده از  ژنومي از لكوسيت DNAاستخراج . شد گرفته

 .انجام شد ،)پژوهان، ايران شركت ژن( Gpp Solutionكيت 

و خوانش جذب در % 1با ژل آگارز  DNAكيفيت و كميت 

نانومتر با اسپكتروفوتومتر و  280و  260هاي  طول موج

 DNA .نانومتر، ارزيابي شد 280بر  260بررسي نسبت جذب 

درجه  - 20در دماي  PCR-RFLPه تا انجام استخراج شد

  . گراد نگهداري شد سانتي

-miRمورفيـك  جايگاه پليژنوتيپ تعيين براي  :تعيين ژنوتيپ

423 rs6505162   روش  از PCR-RFLP   گيـري از   بـا بهـره

طراحـي پرايمـر    بـراي . استفاده شد RsaI  (NEB, UK)آنزيم

-miRس ، تـوالي ژن رفـرن   NCBIپس از جستجو در پايگـاه  

 Oligo (version 7.54)  افزار با نرم ،سپس. شداستخراج  423

توالي پرايمرها بـه  . ، يك جفت پرايمر اختصاصي طراحي شد

ــورت و   CCCCTCAGTCTTGCTTCGTA-3-'5'صـــــ

AAGGGCGGGAATCAGGAC-3’ 5'-  ،ــب ــه ترتيـ بـ

 بـا دسـتگاه   PCRواكـنش  . پرايمرهاي رفـت و برگشـت بـود   

ميكروليتر  25در حجم نهايي  (Bio-Rad, USA) ترموسايكلر

ــامل  ــانوگرم  30شـــــــ ــولار  DNA، 1/0نـــــــ مـــــــ

ــي ــد دئوكس ــفات تريريبونوكلئوتي ــا،  فس ــي 5/1ه ــولار  ميل م

 10ميلـي مـولار پتاسـيم كلريـد،      PCR )50كلريد، بافر منيزيوم

 X-100( ،5/0تريتـون  %1/0تـريس هيدروكلريـد و    مولار ميلي

 پرايمـر انجـام  پيكومول از هـر   2مراز و  پلي Taqواحد آنزيم 

جفـت   143 اي به طول چرخه حرارتي جهت تكثير قطعه. شد

گراد  سانتي 94در دماي  نخستينسازي  باز به صورت واسرشته

 94ثانيـه در دمـاي    40چرخه به صورت  35دقيقه،  5به مدت 

 40گراد،  درجه سانتي 57ثانيه در دماي  45گراد،  درجه سانتي

 72و گسـترش نهـايي در   د گـرا  درجه سانتي 72ثانيه در دماي 

انجـام   بـراي درسـتي  . دقيقه بـود  2گراد به مدت  درجه سانتي

PCR ،1شكل ( الكتروفورز شدند% 4در ژل  ها فراورده.(  

  

  

  

  

  

  
ــه مــورد بررســي 5در  PCR ارز محصــولات گــتصــوير ژل آ. 1شــكل  در   نمون

. اسـت  جفت باز تكثيـر شـده   143اي معادل  قطعه PCR، پس از 5تا  1هاي  نمونه

  .است شده  ماركر وزن مولكولي در سمت چپ نشان داده

ساعت در  يك  جفت بازي به مدت 143قطعه  ،پسين گام در 

قرار  RsaIدر معرض آنزيم گراد  درجه سانتي 37دماي 

پس از الكتروفورز  DNAشناسايي محصولات هضم   .گرفت

  ).2شكل ( اتيديوم برومايد انجام شد باآميزي  و رنگ

  

  

  

  

  
، 2هاي  ، نمونهAA، هموزيگوت 1نمونه . RFLPمحصولات حاصل از . 2شكل 

  . باشند مي CA، هتروزيگوت 8و  3هاي  ، و نمونهCC، هموزيگوت7و  6، 5، 4

جفت بازي،  19و  124با قطعات  CCهموزيگوت  ژنوتيپ 

جفت بازي و  19و  124، 143با قطعات  CAهتروزيگوت 

ازي در ژل آگارز جفت ب 143با قطعه  AAهموزيگوت 

علت اندازه كوچك ه جفت بازي ب 19قطعه . ندشدشناسايي 

تاييد صحت ژنوتايپي،  براي. كردشناسايي در ژل  توان را نمي

تعيين ژنوتيپ  دوبارهطور تصادفي انتخاب و ه ها ب نمونه% 20

  .شدند
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از  ،قدرت آماري مطالعه محاسبهجهت : هاي آماري بررسي

. استفاده شد OpenEpi (www.OpenEpi.com)افزار  نرم

ه منظور بررسي انحراف ب. برآورد شد% 80قدرت مطالعه ما 

بيني  هاي پيش شده نسبت به فراواني  هاي مشاهده در فراواني

 استفادهدو  تست كاي كمكتعادل هاردي واينبرگ با شده از 

 براي. شدشمارش، محاسبه روش  بهفراواني آللي . شد

دو،  كاي آزمونژنوتيپي و آللي از  بخشايشارزيابي تفاوت در 

OR به همراه %CI  95 توارثي  الگوبر  افزون .استفاده شد

مغلوب و بيش هاي غالب،  همبارزي، فراواني ژنوتيپي در مدل

 MedCalc افزار ها با نرم آناليز داده. شدمحاسبه بارزي نيز 

(version 12.1, Mariakerke, Belgium) انجام شد .

05/0p< دار در نظر گرفته شد از لحاظ آماري، مقدار معني  .  

  

  نتايج

دموگرافي افراد مورد مطالعه آورده  هاي ، ويژگي1جدولدر 

دار در سن دو گروه وجود  اختلاف معني .شده است

 miR-423در اين مطالعه، تعيين ژنوتيپ). p<05/0(نداشت

rs6505162  فرواني آللي و . نفر با موفقيت انجام شد 706در

  .است شده آورده 2گاه مورد مطالعه در جدول ژنوتيپي جاي

   

ــع ژ ــت توزي ــوتيپي بدس ــي   ن ــاه پل ــده در جايگ ــك  آم مورفي

rs6505162 واينبــــــــرگ  _در تعــــــــادل هــــــــاردي

ــو ــوت ). p67/1=χ2;=19/0(دب ــي هموزيگ ــاي  فراوان ، CCه

در گــروه  AAهــاي  ، و هموزيگــوتCAهــاي  هتروزيگــوت

ــب   ــه ترتي ــرل ب  36)%20/10(و 137%)81/38(، 180%)51(كنت

 ها بـه ترتيـب   فراواني ژنوتيپ ،كه در گروه بيمار بود، در حالي

ــود15)%24/4(و125)41/35%(، 213)34/60%( ــي . بــ فراوانــ

CA+AA   در % 49( بيمـار بـود  در گروه كنترل بيش از گـروه

دو  با آزمـون كـاي  دو گروه بين  تفاوت ژنوتيپي). %7/39مقابل 

 ساسا بر بررسي مورد هاي نمونه در miR-423 rs6505162 ژنوتيپي فراواني. 2جدول 

  .توارثي هاي مدل

هاي  مدل ژنوتيپ بيماران ها كنترل p  OR(95%CI)ارزش 

 توارثي
)درصد(تعداد  )درصد(تعداد  

- - 180)51(  213)34/60(  CC همبارزي 

10/0  )05/1-5/0(77/0  137)81/38(  125)41/35(  CA 

001/0  )66/0-18/0(35/0  36)20/10(  15)24/4(  AA 

- - 180)51(  213)34/60(  CC غالب 

10/0  )92/0-50/0(68/0  173)49(  140)7/39(  AA+CA 

- - 317)8/89(  338)7/95(  CA+CC مغلوب 

003/0  )72/0-20/0(39/0  36)20/10(  15)24/4(  AA 

- - 216)2/61(  228)60/64(  CC+AA غالبي بيش  

35/0  )17/1-63/0(86/0  137)81/38(  125)41/35(  CA 

  .خصوصيات دموگرافي افراد مورد مطالعه. 1جدول 

p متغييرها  بيماران  كنترل 

  )درصد(تعداد  )درصد(تعداد

52/0  10±04/51 )انحراف معيار±متوسط(سن  ±8/51 2/8   

08/0  9/0±13    )انحراف معيار±متوسط(سن بلوغ 2/1±9/12 

45/0  1/4±24  6/4±3/24  )انحراف معيار±متوسط(سن بارداري 

67/0  9/3 ± 7/26  )انحراف معيار±متوسط(شاخص توده بدني 9/27 5/17± 

001/0<   بارداري هاي ضد سابقه مصرف قرص   

79)40/22(  131)10/31(   مثبت 

274)6/77(  222)90/62(   منفي 

001/0   سابقه خانوادگي سرطان پستان   

0)0(  11)10/3(   مثبت 

353)100(  342)90/96(   منفي 

81/0   وضعيت يائسگي   

136)5/38(  132)40/37(   قبل يائسگي 

217)50/61(  221)60/62(    بعد يائسگي 

001/0   سابقه شيردهي   

306)70/86(  270)50/76(   مثبت 

47)30/13(  83)50/23(   منفي 
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 002/0 بـا سـطح معنـي دار    96/11 ،دو كايميزان . بررسي شد

خصـوص فراوانـي   دار در  تفـاوت معنـي   بنابراين،. بدست آمد

در گـروه بيمـار و    مورفيك مـورد بررسـي   ژنوتيپي جايگاه پلي

 ي، كاهش خطر ابتلاهمبارزيمدل  پايه بر. كنترل وجود داشت

  بود مشهود AAژنوتيپ بابه سرطان پستان در افراد 

)001/0; p=66/0 - 18/0%CI  ;95 35/0OR=.(  

 رگردايش ديگنسبت به  AAژنوتيپ با، افراد مغلوبدر مدل  

 AAاساس اين مدل نيز ژنوتيپ  بر. ها سنجيده شدند ژنوتيپ

-p=72/0 ;003/0(دبا كاهش خطر سرطان پستان همراه بو

 20/0 95%CI ;39/0OR=.(  فراواني آللA  در گروه بيمار و

مقايسه  در. محاسبه شد 3/0و  22/0كنترل به ترتيب 

دو  ر دو گروه مورد بررسي، ميزان كايهاي آللي د فراواني

بدست آمد كه اهميت حضور 001/0دار  با سطح معني 79/10

اهش خطر سرطان پستان را تاكيد در ك A آلل 

  ).=p  ;85/0- 52/0 95%CI ;66/0OR =001/0(كند مي

  

  گيري ونتيجه بحث

-miRمورفيـك  به بررسي اهميت جايگـاه پلـي   مطالعه اين در

423 rs6505162   353طان پسـتان و سـر  دچـار فرد  353در 

در گروه كنترل   CAو AAهاي  ژنوتيپ. شد الم پرداختهفرد س

با  Aو آلل  AAبه عبارت ديگر، ژنوتيپ . بيش از بيماران بود

اين مطالعـه نقـش   نتايج . كاهش خطر سرطان پستان همراه بود

. دكن سم را در سرطان پستان پيشنهاد ميمورفي حفاظتي اين پلي

ت جايگاه در بررسي اهمي شاهدي _گزارش مورد گزارشاين 

طان پسـتان در  بـا سـر   miR-423 rs6505162  مورفيـك  پلـي 

  . استجمعيتي از ايران 

ها با خطر سرطان،  miRتغيير ساختاري و بيان  نيرومندارتباط 

هاي مولكولي  مكانيسم موردتحقيقات را در  ديدگاه جديدي از

گرچه  ). 6(است دهكريجاد و پيشرفت سرطان ايجاد دخيل در ا

طور كامل ه ها هنوز بmiRوژي بسياري از كرد بيولكار

نقش برخي از آنها را  مختلف، است اما مطالعات نشدهشناخته 

 ).15( ستا ه دن يا سركوبگر تومور پيشنهاد كرعنوان انكوژه ب

هاي سركوبگر توموري  هاي انسان از جمله ژن ژن% 50بيش از 

ها miRNA توسط BRCA1, BRCA2, PTEN, P53مانند

ها ممكن است با  miRيا جهش در  SNP .شوند كنترل مي

بلوغ آنها در افزايش خطر  شيوهتغيير در ميزان بيان يا تغيير در 

از جمله سرطان  ها بسياري از بيماري ).9( سرطان موثر باشد

  ). 17( مرتبطندهاي مختلف SNPبا  پستان،

مولكول سبب پيشبرد رشد در كارسينوم هپاتوسلولار اين 

موجب  P21 Cip1/waf1در ضمن با تاثير بر. شود سلول مي

و  Farazi .شود در چرخه سلولي مي Sبه  G1عبور از مرحله 

 به مبتلا بيماران را در miR-423 ي بيان افزايش يافته همكاران

 miR-423بيان ميزان ). 9(مهاجم نشان دادند كارسينوم داكتال

لذا . است CCبيشتر از هموزيگوت AAدر هموزيگوت 

 در توليد فرم نهايي ،miR-423ساز  پيش قع دروا Aآلل

miR-423  در ضمن هموزيگوت . استخيل د AA   نسبت به

CC  ،كثير سلولي كمتري از خود نشان ت تواندر محيط كشت

با C كنند كه جايگزيني نوكلئوتيد اين نتايج پيشنهاد مي. دهد مي

A در جايگاهrs6505162 جب مهار تكثير و مهاجرت مو

نشان دادند كه نيز و همكاران  Zhao). 20(شود سلولي مي

SNP rs6505162 ساز  موجود در پيشmiR-423 تواند  مي

  ). 21(موثر باشد miRدر بيان فرم نهايي اين 

ها در سرطان و اهميت تغيير ژنتيكي در  miRبا توجه به نقش 

ها، در اين پژوهش به بررسي اهميت جايگاه  اين مولكول

miR-423 rs6505162 نتيجه . شد ر سرطان پستان پرداختهد

در جايگاه  AAو ژنوتيپ  Aكند كه آلل  ، پيشنهاد مي مطالعه

طان پستان در سرمورفيك مورد نظر، نقش حفاظتي در  پلي

و همكاران نيز  Kontorovitch. است شتهدا جمعيت مورد نظر

  miR-423 rs6505162 AAاهميت ژنوتيپ 2009در سال 

تخمدان و پستان پيشنهاد  كاهش خطر سرطان در را

سرطان پستان و  دچارزن  440اي كه در  مطالعه). 22(دندكر

شد مويد ارتباط مشخص  فرد سالم در كشور شيلي انجام  807

با افزايش خطر سرطان پستان در افراد با  rs6505162جايگاه 

 متاآناليز گرچه). 23(است سرطان سابقه مثبت خانوادگي اين

 miR-423ژنتيكي تنوع رتباطا نبودن ،2014 سال

rs6505162 , miR-146 ,rs2910164 miR-149 

rs2292832 مطالعه). 24(است هكرد مطرحرا  پستان سرطان با 

Smith 193 و پستان سرطان به مبتلا بيمار 193 با همكاران و 

 سرطان خطر كاهش با CC ژنوتيپ كه داد نشان سالم فرد

نتيجه  ).25( است بوده همراه مطالعه مورد جمعيت در پستان
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كند كه در جمعيت هان  پيشنهاد مي 2014اي در سال  مطالعه

 miR-423به وارون miR-125a rs12976445چين 

rs6505162  آگهي سرطان  عنوان ماركر پيشه ب تواند مي

 مطالعات نتايج در تفاوت علل از). 26(پستان مطرح شود

 جمعيت ندازها در اختلاف به توان مي ژنتيكي  مورفيسم پلي

 و بيماري هتروژني بررسي، روش قوميت، بررسي، مورد

  . دكر اشاره محيطي عوامل نقش همچنين

 SNP هـاي  آلـل  توزيع خصوص در دوديعم مطالعات تاكنون

 صورت پستان سرطان به مبتلا ايراني زنان در ها miR با مرتبط

 از C آلـل  كـه  دادنـد  نشـان  همكـاران  و مشـكات . است گرفته

rs2910164 miR-146a فنوتيـپ  با HER-2  مـرتبط  مثبـت 

ــت ــمي). 27( اس ــاران و هاش ــه همك ــي ب  miR-608بررس

rs4919510 C>G  پسـتان  سـرطان  بـه  مبـتلا  بيمار 160 رد 

 خطـر  كـاهش  بـا  G آلـل  كـه  داد نشـان  ها آن نتايج. پرداختند

 مطالعـه  اسـاس  بر كه حالي در). 28(است  همراه پستان سرطان

ــ همكــاران و صــناعي ــين مشخصــي اطارتب  miR-34b/c ب

rs4938723 29(شتندا وجود پستان سرطان با .(   

 افراد ، ها نمونه - 1:داشت محدوديت چند مطالعهاين 

 به توجه با. بودند رشت شهر در مركز يك به كننده مراجعه

 مختلف، هاي جمعيت در آللي فراواني توزيع در تفاوت

 ساير در نظر دمور SNP آتي، مطالعات در كه شود مي پيشنهاد

 يك بررسي به مطالعه در -2. شود بررسي نيز ها جمعيت

 در ها miR اهميت به توجه با. شد پرداخته مورفيك پلي جايگاه

 مورفيك پلي هاي جايگاه ساير است لازم پستان، سرطان

 سرطان - 3. شوند ارزيابي مختلف هايmiR و miR-423در

 ژنتيكي و طيمحي عوامل كه است عاملي چند بيماري پستان

 محيطي عوامل نقش بررسي بنابراين،. دخيلند آن ايجاد در

  . است مهم بيماري اين در ژنتيكي عوامل بر افزون

شاهدي همراهي  _ن مطالعه موردكلي نتيجه اي طوره ب

را با سرطان پستان  miR-423 rs6505162مورفيسم  پلي

 ردهنامبجايگاه AA و ژنوتيپ Aدر ضمن آلل . كند پيشنهاد مي

ان در به سرطان پست يتوانند نقش حفاظتي در ابتلا مي

 ،گيري تاييد اين نتيجه براي. كندجمعيت مورد بررسي ايفا 

  . شود هاي مختلف پيشنهاد مي مطالعات متعدد در قوميت

  

  سپاسگزاري و سپاسداري

از معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي گيلان، مركز 

نشگاه علوم پزشكي گيلان تحقيقات علوم سلولي مولكولي دا

پايه دانشگاه گيلان  ه علومكدو همچنين آزمايشگاه ژنتيك دانش

آقاي نامه  پايان ايجنتبخشي از اين مقاله . داريمرا  كمال تشكر

علوم پزشكي دانشگاه  رشته پزشكيدانشجوي  سهيل مشايخي

ندگان در اين كن نويسندگان مقاله از تمامي شركت. بودگيلان 

دارند كه  نويسندگان اعلام مي. نمايند گزاري ميپژوهش سپاس

  . هيچ گونه تضاد و منافعي ندارند
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Abstract 

Introduction: MicroRNAs (miRs) are small noncoding RNAs that inhibit protein expression by posttranscriptional 

inhibition. They are fundamental regulators of diverse cellular processes; whose deregulation contributes to many 

human diseases including cancer. Single nucleotide polymorphisms (SNPs) of the genes encoding miRNAs can alter 

miRNA expression and may influence cancer risk. 

Objective: To determine the relationship between miR-423 (rs6505162 C>A) polymorphism and women breast cancer 

risk. 

Materials and Methods: In this case-control study, the genotypes of 353 women with breast cancer and 353 healthy 

women were compared. Genomic DNA was extracted from peripheral blood. The miR-423 rs6505162 C>A 

polymorphism was determined by PCR-RFLP using RsaI enzyme. The data analysis was performed using the MedCalc 

software.  

Results: The prevalence rates of genotype frequencies of the CC, CA and AA were 60.34%, 35.41% and 4.24%, 

respectively, in those with breast cancer, whilst in controls were 51%, 38.81% and 10.20%, respectively. The AA 

genotype and A allele of rs6505162 C>A had a decreased risk to develop breast cancer (OR=0.35; 95%CI 0.18-0.66; 

P=0.001; OR=0.66; 95%CI 0.52-0.85; P=0.00, respectively).  

Conclusion: our data demonstrated that miR-423 rs6505162 should be a protective factor for breast cancer. Further 

studies involving different ethnicities are required to verify our conclusion. 
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