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 در سینه سرطان بروز با miR-487a ژن بالادست در rs1951032 مورفیسمپلی ارتباط بررسی 

 ایرانی زنان جمعیت
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 27/01/1396 :تاریخ پذیرش مقاله                                   21/09/1395 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک

بنابراین ؛ باشندها میmRNAاز طریق واکنش مستقیم با هدف  هایژن تنظیمی درگیر در های غیرکدکنندهRNA از گروهی هاmiRNA :زمینه و هدف

 در rs1951032 مورفیسمپلی مطالعه بررسی ارتباط هدف از اینباشد.  مؤثرها تواند در تغییر عملکرد آنها میmiRNAهای کدکننده هرگونه تنوعی در ژن

 .است ایرانی جمعیت سینه در سرطان بروز با miR-487a ژن بالادست

 همسانه سنازلحاظ  که گرفت صورت سالم خانم 70 و سینه سرطان به مبتلا خانم 70 شامل نمونه 1۴0 روی بر شاهدی-مورد مطالعه این :هاروشمواد و 

 سپس. شد انجام High Resolution Melting (HRM) تکنیک با ژنتیکی مورفیسمپلی تعیین و گردید استخراج محیطی خون از DNA. بودند شده سازی

 آزمون از سینه سرطان بیماری و مورفیسمپلی ارتباط بررسی جهت. گردید دنبال یابیتوالی روش با نمونه هر درداده رخ نوکلئوتیدی تغییر نوع تعیین جهت

 شد. استفاده لجستیک رگرسیون

ومیر در بروز مرگ با =0۴/0P valueو  OR=  308/5 با rs1951032مورفیسم از پلی TCژنوتیپ آنالیز آماری نشان داد که ارتباط معناداری بین  :نتایج

مورفیسم این پلی های مختلف در جمعیت بیمار و سالم،دار بین ژنوتیپیمعنبا توجه به عدم مشاهده تفاوت  است که یاین نتیجه در حال و مبتلایان وجود دارد

 یست.با خطر بروز بیماری در افراد در ارتباط ن

بنابراین قادر به و اختلال ایجاد نموده  miR-487a عملکرددر بیوژنز و  rs1951032در  TCژنوتیپ  احتمالاًهای این مطالعه یافته بر اساس گیری:نتیجه 

 .استین مبتلایان در ارتباط در بومیر با افزایش بروز مرگ rs1951032بنابراین ؛ یستن ABCG2هدف ازجمله  یهاژن سرکوب کردن

 

 miRNAمورفیسم، سرطان سینه، پلی :کلیدیکلمات 
 

 

 
 

 

 مقدمه 
 از ناشی ومیرمرگ درصد ازنظر مرتبه دومین سینه سرطان

 داراست ایران ازجمله جهان، نقاط اکثر در زنان میان در را سرطان

 زده تخمین مورد 519000 سالانه آن از حاصل ومیرمرگ و( 1)

 آموزش و بهداشت وزارت توسط شدهانجام مطالعات(. 2) شودمی

 به ومیرمرگ نیز کشور این در که دهدمی نشان ایران پزشکی

 عروقی و قلبی هایبیماری به ابتلا از پس سرطان این به ابتلا علت

 آن بدخیم تکثیر سینه، سرطان(. 3) دارد قرار تصادفات نیز و

 سینه هایلوبول یا مجاری که است تلیال اپی هایسلول از دسته

 یائسگی زودرس، قاعدگی قبیل از فاکتورهایی. پوشانندمی را

 از استفاده زایمان، اولین هنگام در زیاد سن یا نازایی باتاخیر،

 به ابتلا ریسک سینه، سرطان فامیلی سابقه و هورمونی داروهای

از کل  %30حدود  (.۴) دهدمی افزایش را سینه سرطان

های سرطان به علت جهش در ژن ،های تک ژنی سینهسرطان

است که درنهایت منجر  Breast Cancer genes (BRCA)  سینه

به سرطان سینه با الگوی توارث غالب خواهد شد. البته به علت 

ممکن است باوجود داشتن الل معیوب، فرد به  ،نفوذ ناکامل

تر تمرکز (. درگذشته بیش5سرطان سینه مبتلا نشود )

هایی نظیر های کدکننده پروتئینپژوهشگران سرطان بر روی ژن

هایی که های توموری و همچنین ژنها، مهارکنندهانکوژن

 .(6ها درترمیم ژنوم دخالت دارند معطوف بود )محصول آن

های غیر کدکننده کنندگی ژندر دو دهه اخیر به نقش تنظیم

RNA (7ای شده است )های کوچک توجه ویژه. miRNA  ها از

با  ،های خود که معمولاً درون اینترون قرار دارندروی توالی ژن

مقاله پژوهشی
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شوند. پس از پردازش، رونویسی می IIپلی مراز نوع   RNAکمک

miRNA  شوند.نوکلئوتید ایجاد می 2۴تا  21بالغ با توالی حدود 

miRNAصورت مهار در سطح ترجمه نقش تنظیمی خود را به ها

طور کامل ها به miRNAتوانند ایفا کنند: اگر اینبه دو روش می

هار منجر به م ،بااتصال به آن ،هدف مکمل نباشند  RNAبا توالی

که کاملاً مکمل توالی هدف باشند شوند و درصورتیترجمه می

mRNA ( 8هدف را خواهند شکست). 

ها miRNAروفایل بیان شده است که پدر حال حاضر مشخص

در بین بافت طبیعی و توموری متفاوت است و با بررسی بیان 

(. 9توان بافت توموری را از بافت طبیعی تمیز داد )ها میآن

miRNA های پراهمیتی در کنترل بسیاری از فرایندهای نقشها

ها و همچنین بیولوژیک ازجمله رشد، تمایز و تکثیر سلول

(. همچنین 10کنند )سازی، رگ زایی و آپوپتوز ایفا میخون

زا و عنوان سرطانتوانند هم بهها میmiRNAشده است که ثابت

شان مطالعات گذشته ن (.11هم سرکوبگر سرطان عمل کنند )

 MCF7 رده سلولی BCRPقرار دادن  باهدف miR-487داد که 

عنوان مهارکننده تومورزایی به mitoxantroneرا نسبت به داروی 

عنوان قین بهمقاومت دارویی در میان محق(. 12کند )مقاوم می

درمانی شیمی یلهوسهای مختلف بهمانع اصلی در درمان سرطان

های مختلف، ریق مکانیسماین پدیده از ط شود.قلمداد می

های سلول یهسرطان عل ضد درنهایت موجب کاهش اثر داروهای

یکی از بارزترین . گرددیان میومیر در مبتلاسرطانی و بروز مرگ

های ها از طریق بالا رفتن میزان بیان پروتئیناین مکانیسم

شود که عضو ابر خانواده گذرنده از غشاهای سلولی اِعمال می

این  .باشندمی ATP (ABC) های متصل شونده بههندهدانتقال

داروها را فعالانه از سلول  ATPرولیز ها با استفاده از هیدپروتئین

سلولی محصور  داخل هایتوموری خارج و یا درون اندامک

عنوان عضوی از این خانواده در انتقال مواد به ABCG2. نمایندمی

ها نقش دارد. این لها به داخل و خارج سلوویژه چربیبه

شود. کد می ABCG2دهنده پروتئینی توسط ژن انتقال

ABCG2 های مستعار شود بانامکه در جفت و روده بیان می

ABCP، MXR  وBCRPشود ، در مقاومت دارویی شناخته می

(13.) 

1SNPکننده عنوان یک تنوع ژنتیکی و گاهی تعیینها که به

رسد که در باشند، به نظر میتنوع فنوتیپی بین افراد می

ها دخیل ها و پیشرفت بیماری در آنحساسیت افراد به سرطان

                                                           
 

های مورفیسمدرصد پلی 90ها نزدیک به SNP(. 1۴باشند )

 17ز دهند. در حال حاضر بیش اژنتیکی انسان را تشکیل می

شده است. درنتیجه، ثبت 2NCBIیدر پایگاه داده SNPمیلیون 

SNP ها در میان نشانگرهای ژنتیکی منتشر در میان کل ژنوم

(. 15آیند )انسان، بخشی بسیار اطلاع رساننده به شمار می

نوکلئوتید  300در هر  SNPزنند که یک دانشمندان تخمین می

 10در ژنوم انسان تقریباً  افتد که این بدان معناست کهاتفاق می

های در ژن SNP(. چندین 16وجود دارد ) SNPمیلیون 

miRNAها نشان داده شده است که های هدف آنها یا سایت

ها ها در بروز بیماریmiRNAه اثر در عملکرد تنظیمی طبواس

ها miRNAها بر بیوژنز SNPنقش دارند. مشاهده شده است که 

ها اثر گذاشته و سبب اختلال یا تقویت پروسه بیوژنز و عملکرد آن

ها miRNAکه شوند. ازآنجاییها میmiRNAو عملکرد 

های ها در المنتSNPباشند واحدهای کوچک عملکردی می

های جدید با miRNAها ممکن است منجر به تولید ساز آنپیش

ها miRNAشده است که همچنین ثابت عملکرد متفاوت گردند

زا و هم سرکوبگر سرطان عمل عنوان سرطانتوانند هم بهمی

های تواند با اثر بر بیان و عملکرد ژنژنتیکی می تنوعات .کنند

که بیش ازآنجایی باشد و مؤثرهدف در بروز و پیشرفت سرطان 

ها تحت عملکرد تنظیمی های کدکننده پروتئینژن %60از 

miRNAدهنده اهمیت تنوعات شانباشند این مسئله نها می

های ها در ژنSNP. بعلاوه استها miRNAژنتیکی مرتبط با 

یر قرار داده و تأثها را تحت miRNAها تولید miRNAکدکننده 

SNP  در محل اتصالmiRNAهای هدف، اینتراکشن ها در ژن

 (.17یر قرار خواهد داد )تأثها را تحت miRNAها و بین ژن

HRM  تفکیکی بالا برای بررسی تغییرات  باقدرتتکنیکی

 تکثیـر شامل روش . ایـناستنوکلئوتیدی در تمام طول ژن 

متصل  رنگ محتوی که است واکنشی قطعه ژنی موردنظر طی

 PCR از بعـداست.  فلورسنت ایرشتهدو  DNA به شونده

 و با شونددناتوره می یجتدربه شـده متـصل واکنـشیمحصولات 

 بـرای یجادشدها منحنـی ذوب شـکلفلورسـنس،  کاهش

 قـادر کهیطوربه بوده، متغیر بسیار متفاوت DNAهـای تـوالی

 ،انداوتمتف باز جفت یک در حداقل که هاییتمـایز امپلیکون بـه

 (.18خواهد بود )

1 Single Nucleotide Polymorphis                                                       
2 National Center for Biotechnology Information 
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ها یک ابزار مفید مورفیسمی پلیمطالعات درزمینه کهازآنجایی

برای مطالعه تنوع ژنتیکی انسان است، در این مطالعه ارتباط 

نوکلئوتید بالادست ژن  60در  rs1951032مورفیسم پلی

( با خطر ابتلا به سرطان سینه 1)شکل  miRNA478کدکننده 

 بررسی مورد HRMبا روش  در جمعیت ایران )استان اصفهان(

 قرار خواهد گرفت.
 

 هامواد و روش
 شاهدی و بر روی -مطالعه مذکور مورد جامعه موردمطالعه:

نفر( و ساکن اصفهان  70بیمار مبتلا به سرطان سینه ) هایخانم

پاتولوژیک  هاییشهای بیماران با تائید آزماانجام گرفت. نمونه

اصفهان پس تشخیص سرطان سینه در بیمارستان سیدالشهدا  در

نفر( زنان  70از معاینات بالینی انتخاب گردیدند. گروه شاهد )

بدخیم دیگری  یماریسابقه سرطان سینه و یا هر ب سالم بدون

ها سابقه سرطان از بستگان درجه اول آن یکیچبودند. بعلاوه ه

 یائسگیزنانی که در طول زندگی هیسترکتومی،  اند.سینه نداشته

قرار  درمانییمیدر معرض هر نوع اشعه و شمصنوعی داشته و یا 

است که تمامی افراد  ذکریاناند از مطالعه حذف شدند. شاشتهاد

و امضای  بامطالعهدر این مطالعه، قبل از ورود به این تحقیق، 

 اند.آگاهانه شرکت نموده صورتبهنامه کتبی رضایت

اطلاعات جمعیتی و عوامل خطر ابتلا با استفاده از پرسشنامه 

کوتاه ساختاری ازجمله اطلاعات مربوط به سن، وزن، وضعیت 

تأهل، تعداد حاملگی و تعداد فرزندان، سن در تولد اولین فرزند، 

 
 الف -1

 
ب -1  

 
ج -1  

  rs1951032 یسممورفپلی Sequencingنتیجه  -1شکل
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 مدت متوسط دوره شیردهی، سابقه خانوادگی سرطان سینه

ازدواج، وضعیت بستگان درجه اول(، سن شروع قاعدگی، سن )

سرطان سینه، متاستاز غدد  یائسگی، سن یائسگی، سن شروع

 .آوری گردیدجمع لنفاوی، مرحله سرطان در زمان آزمایش

 یآورخون محیطی از هر دو گروه مورد و شاهد جمع یهانمونه

و  هایشتا زمان انجام آزما EDTAهای حاوی و درون تیوب

ذخیره  گرادیجه سانتدر 20-ژنومیک در  هایوتحلیلیهتجز

 گردید.

 HRM:توسط روش rs19510322مورفیسم گری پلیغربال

در  rs1951032مورفیسم پلیشیوع منظور شناسایی میزان به

 HRMها با استفاده از روش جامعه موردمطالعه، همه نمونه

خون )طبق دستورالعمل  یهاسلول DNAشدند.  گریغربال

 Genet Bio-Koreaاستخراج  کارخانه سازنده( با استفاده از کیت

 HRM هاییشژنومی جهت آزما DNAسپس  استخراج شد.

و پایگاه  NCBIبا مراجعه به سایت  .مورداستفاده قرار گرفت

dbSNP  و به دست آوردن توالی بالادست ژنmiR-487a با ،

طراحی گردید. توالی  یمرهاپرا Oligo7افزار استفاده از نرم

 شود.مشاهده می 1پیوستپرایمرهای طراحی شده در جدول 

های استخراج و تخلیص شده توسط پس از ارزیابی نمونه

 HRM-Real Time PCRاسپکتروفتومتر و الکتروفورز، از تکنیک 

و مشاهده تنوع آلل در  SNPجهت تکثیر بخشی از ژن حاوی 

 10. به این منظور واکنش در حجم تفاده شد، اسهابین نمونه

 R ،2و  Fپیکومول از هرکدام از پرایمرهای  10میکرولیتر شامل 

 Hot Firepol norox(Evagreen) 5Xمیکرولیتر از مسترمیکس 

میکرولیتر آب مقطر در  5/6به همراه  DNAنانوگرم از  100و 

 صورتدر این تکنیک به DNAتکثیر  برنامه نظر گرفته شد.

و سپس  یقهدق 15برای  C 95°دناتوراسیون اولیه در دمای 

، اتصال یهثان 15به مدت  C 95°شامل دناتوراسیون  PCRسیکل 

ثانیه و گسترش نهایی در  20درجه برای  60پرایمرها در دمای 

ثانیه در نظر گرفته شد. در پایان جهت  20به مدت  C 72°دمای 

 2/0 یدما ییراتبا تغ C 95- 80°تعیین ژنوتیپ در دامنه دمایی 

نموداری  1 پیوست واکنش دنبال شد. در شکل stepدرجه در هر 

 rs1951032  مورفیسمدر پلی HRMاز تغییرات منحنی تکنیک 

 شود.های مختلف مشاهده میژنوتیپ یبرا

 9تعداد  ها،های همه نمونهمنظور تعیین ژنوتیپ، بهدر پایان

مورفیسم تک نوکلئوتیدی جهت تعیین توالی پلیاین برای نمونه 

 یابیتوالی نتیجه 1که در شکل به شرکت کهن ژن ارسال شد

 نشان داده شده است. یرشدهتکث یهانمونه

صورت  16ویراست  SPSSافزار آنالیز آماری با استفاده از نرم

ها بین دو گروه بیمار گرفت. جهت بررسی اختلاف توزیع ژنوتیپ

آزمون رگرسیون لجستیک استفاده گردید و سطح  و کنترل از

 در نظر گرفته شد. 05/0داری نیز کمتر از معنی
 

 

 تایجن
 سینه سرطان به مبتلا زنان سنی میانگین حاضر مطالعه در

 باشندمی 1۴/52±11/16 شاهد گروه در و سال ۴5/11±07/52

 موردمطالعه گروه دو سنی میانگین بین داریمعنی اختلاف که

 .است شده آورده 1 جدول در مبتلا زنان مشخصات. نداشت وجود

مورفیسم موردمطالعه ها و فراوانی آللی پلیتوزیع ژنوتیپ 2جدول

 =۴7/0ها نشان داد که گروه کنترل )دهد. آنالیز دادهرا نشان می

P ،2= df( و گروه بیمار )62/0=P ، 2= dfتوزیع  ( برای

توزیع فراوانی خصوصیات دموگرافیک و کلینیکالی در زنان  -1 جدول

 مبتلا به سرطان سینه

 فراوانی فاکتورها

ER + ۴7 

HER2 + 29 

PR + ۴0 

Stage 

I 17 

II 11 

III 11 

IV 31 

Grade 

I 1۴ 

II 3۴ 

III 22 

 23 متاستاز

 10 ومیرمرگ
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واینبرگ  -مورفیسم مذکور در تعادل هاردیهای پلیژنوتیپ

 است.

ها ( و بررسی ارتباط بین ژنوتیپ2ها )جدولبر اساس آنالیز داده

های مختلف و بروز سرطان سینه نشان داد که بین فراوانی ژنوتیپ

داری معنیمورفیسم موردمطالعه با خطر بروز بیماری ارتباط پلی

 (.<05/0P- value) وجود ندارد

های مربوط به ها و آللپس از ارائه توزیع فراوانی ژنوتیپ

در ادامه به بررسی رابطه ریسک  rs1951032مورفیسم پلی

مورفیسم مورد پژوهش پرداخته شده است. در فاکتورها با پلی

این مطالعه، برای اولین بار ارتباط پارامترهای مختلفی ازجمله 

بیماری، مرحله  Stageو  HER2هورمون استروژن، پروژسترون و 

مورفیسم با پلی یرومبیماری، متاستاز و میزان مرگ gradeو 

rs1951032  مورد بررسی قرار گرفت. در این بررسی فراوانی

ی در بین دو گروه دارای گیرنده CC ،TC ،TTهای ژنوتیپ

استروژن و بدون گیرنده استروژن در جمعیت بیمار اختلاف 

( PRی پروژسترون )معناداری نداشت. همچنین ازلحاظ گیرنده

بین دو گروه بررسی گردید و نشان داده شد که اختلاف معناداری 

PR+  وPR- ها وجود بیمار ازلحاظ فراوانی ژنوتیپ یتدر جمع

ها در نیز فراوانی ژنوتیپ stageندارد. ازنظر بروز متاستاز و 

 به دست نیامد. دارییبیمار مطالعه شد و نتایج معن یتجمع

یت از زمانی که بیمار به پزشک جهت تشخیص بیماری درنها

ساله  ±1رگ بیمار که یک بازه زمانی مراجعه کرده بود تا زمان م

ها ، که فراوانی ژنوتیپیر گزارش شده بودوممرگنفر 10بود تعداد 

به  یتوجهدر جمعیت بیمار مورد بررسی قرار گرفت و نتایج قابل

مشاهده است. در این بررسی نشان قابل 3دست آمد که در جدول

در بین دو گروه  TTو  CCهای داده شد که فراوانی ژنوتیپ

 کهی(. درحال<05/0P- valueدهد )اختلاف معناداری نشان نمی

در بین دو گروه موردمطالعه اختلاف  CCدر مقابل  TCژنوتیپ 

دهنده دهد که این نتیجه نشانملاحظه و معناداری نشان میقابل

و  >05/0P- valueاست ) یرومبا بروز مرگ TCارتباط ژنوتیپ 

308/5  =ORتعداد کم ژنوتیپ  یلتمالاً به دل(. احTT  در

اند فراوانی این ژنوتیپ نتیجه شده ومیرجمعیتی که دچار مرگ

 دهد.معناداری نشان نمی
 

 گیرینتیجه
های کدکننده های ژنSNPمطالعات اخیر ارتباط بین 

miRNA .ها را با خطر بروز سرطان نشان داده استmiRNA ،ها

RNAای هستند که اثرات تنظیمی منفی، در های غیرکدکننده

توانند گرهای کوچک میهای هدف خود دارند. این تنظیمبیان ژن

 آلی در دو گروه کنترل و بیمار یو فراوانها توزیع ژنوتیپ -2جدول 

 سطح معناداری OR(95% CI) کنترل )%( بیمار )%( مورفیسمپلی

 ژنوتیپ

CC 25(35%) 17(2۴%) 1 )رفرنس( - 

TC 19(27%) 2۴(35%) (27۴/1-228/0)538/0 159/0 

TT 26(37%) 29(38%) (37۴/1-271/0)610/0 232/0 

 آلل

C 69 (۴9%) 58 (۴1%) 1 )رفرنس(  

T 71 (51%) 82 (59%) (203/2 – 857/0 )37۴/1 18668/0 

 

 

 ومیر در جمعیت بیماربرحسب مرگ rs1951032مورفیسم پلی هایتوزیع فراوانی ژنوتیپ -3جدول 

 سطح معناداری OR(95% CI) رگموقوع  عدم مرگ ژنوتیپ مورفیسمپلی

rs1951032 

CC 23(33%) 2(3%) ( 1رفرنس)  

TC 13(19%) 6(9%) (0۴/30-993/0)308/5 0۴/0 

TT 2۴(3۴%) 2(3%) (383/7-12۴/0)958/0 967/0 

 

 

www.SID.ir

http://journal.fums.ac.ir/
www.sid.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

 

 

6139پاییز  | 3شماره  | سال هفتم |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا   

 

 سینه سرطان بروز و pre-miR-487a مورفیسمپلی

journal.fums.ac.ir 333 

 '5ها و انتهاهای ژن UTR'3از طریق اینتراکشن اختصاصی بین 

miRNA مناطق( هاseed region اتصال برقرار نمایند. نشان )

ها و UTR mRNA'3داده شده است که تغییرات ژنتیکی در 

ها بر قدرت اتصال miRNAهای کدکننده همچنین ژن

miRNA-mRNA  پروسه بیوژنز و عملکرد و یاmiRNAها مؤثر 

های هدف، سبب بوده و ممکن است با تغییر سطح بیان ژن

 (.20، 19افزایش یا کاهش بروز سرطان گردد )

، فراوانی افراد مبتلا به IRACی اخیر هاگزارشبر اساس 

یر ناشی از این سرطان وممرگنه و همچنین میزان سرطان سی

 (.21) استدر بین مبتلایان در سراسر جهان روبه افزایش 

ها نشان داده است که این miRNAی مرتبط با SNPآنالیزهای 

های مختلف انواع مختلف ها در پاتوفیزیولوژیمورفیسمپلی

ای در سرطان سینه دخالت دارد. در مطالعه ازجملهها سرطان

با  miR-145واقع در  rs353291نشان داده شد که  2015سال 

 (.22) استگسترش بروز سرطان سینه در ارتباط 

ای دیگر در جمعیت چین نشان داده شد که در مطالعه

rs2910164  واقع درmiR-146a  و همچنینrs116149139 

هایی برای عنوان بیومارکبه تواندمی miR-196aمربوط به 

 در نظر موردمطالعهبینی بروز سرطان سینه در جمعیت پیش

بر روی افراد جوان  بامطالعهنیز  2013(. در سال 23شود )گرفته 

-preواقع در  rs895819مبتلا به سرطان سینه در جمعیت چین 

miR-27a (.2۴یک ریسک فاکتور پیشنهاد گردید ) عنوانبه 

miR-487  ژنوم انسانی واقع شده است و  1۴روی کروموزوم بر

های سرطان سینه عنوان محرک تهاجم و مهاجرت سلولبه

MCF7  از طریق مسیرTGB1 ( 25نشان داده شده است .)

 BCRPقرار دادن  باهدف miRNAهمچنین افزایش بیان این 

با  کنندهمقابلهها را در مقابل داروهای مقاومت دارویی سلول

(. با توجه به اهمیت و عملکرد 12دهد )لی افزایش میتهاجم سلو

ی اولیه بر روی تشکیل ساختار ثانویه miRNAتنوع ژنتیکی در 

ی بالغ، miRNAتولید  احتمالاًها و miRNAهای اولیه رونوشت

در  rs1951032 مورفیسمدر این مطالعه به بررسی ارتباط پلی

با خطر ابتلا به  بالغ miRNA-487aبالادست ژن کدکننده 

های غالب مرتبط با سرطان سینه سرطان سینه و یافتن ژنوتیپ

در جامعه مبتلایان به سرطان سینه در ایران و در شهر اصفهان 

جهت  HRM. برای انجام این مطالعه از تکنیک پرداخته شد

و سپس از  موردمطالعهتعیین وجود جهش در بین جمعیت 

 موردمطالعههای افراد یین ژنوتیپمنظور تعیابی بهتکنیک توالی

 (.18مورفیسم مدنظر استفاده گردید )برای پلی

طی مطالعه جاری بر  ی،برای اولین بار در یک جمعیت ایران

های کد کننده مربوط به در ژن rs1951032مورفیسم روی پلی

miRNA-487a ها و نشان داده شد که توزیع فراوانی ژنوتیپ

با بروز سرطان سینه در  rs1951032مورفیسم های پلیآلل

 جمعیت موردمطالعه ارتباط معناداری ندارد.

ملاحظه در این مطالعه، مشاهده اختلاف معنادار نتیجه قابل

شوند با سایر ومیر میها در بیمارانی که دچار مرگفراوانی ژنوتیپ

افزایش  سازینهزم OR=  308/5با  TCژنوتیپ  بیماران بود که

تعداد کم ژنوتیپ  یلبه دلو  گرددیر در بیماران میومبروز مرگ

TT نظر امکان ارائه  اندشده ومیردر جمعیتی که دچار مرگ

ومیر در با بروز مرگ TTارتباط ژنوتیپ  ی ینهدرزمی قطع

 بیماران وجود ندارد.

ای که بر روی جمعیت آمریکایی با در مطالعه 2013در سال 

مورفیسم یی و اروپایی انجام شد نشان داده شد که پلیقایآفرنژاد 

در  موردنظرموردنظر با خطر بروز سرطان سینه در جمعیت 

 (.17) است ارتباط

 miRNASNPبا استفاده از پایگاه  مطالعات بیوانفورماتیکی

v.2.0مورفیسم ، حضور پلیrs1951032  جفت بالادست  23را در

دهد که احتمالاً حضور نشان میmiR-487  منطقه ژنی کدکننده

تواند با اثرگذاری بر بیوژنز و عملکرد مورفیسم میاین پلی

 
 

 ABCGبر  miRNA-487aاثر مهاری  -2شکل
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miRNA-487   اثر مهاری اینmiRNA  را بر رویABCG2 

( و با افزایش بیان 2قرار داده و کاهش دهد )شکل  یرتحت تأث

ABCG2 بروز  سازینهبیماران به درمان، زم و عدم پاسخگویی

هرچند در این مطالعه ارتباط  گردد. یانومیر در مبتلامرگ

مورفیسم مدنظر با بروز بیماری و همچنین داری بین پلیمعنی

 یتاهمومیر در بیماران مشاهده نشد، با توجه به بروز مرگ

miRNA  مدنظر در مقاومت دارویی، مطالعه در جمعیت

 ینو همچن rs1951032مورفیسم ی از بیماران برای پلیتربزرگ

 گردد.پیشنهاد می miR-487های مرتبط با مورفیسمسایر پلی
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Abstract 
 

Background & Objective: MiRNAs are among non-coding RNAs involved in regulation of the target 

genes through a direct interaction with the mRNA. Therefore, any variation in the miRNA genes could 

be effective in modification of the functionality of miRNA. The aim of the present study is to investigate 

the association of rs1951032 in the pre-miR-487a flanking region with incidence of breast cancer in Iranian 

population. 

Materials & Methods: This case-control study was performed on 140 samples collected from 70 breast 

cancer patients and 70 healthy participants with a similar age range. DNA extraction was performed and 

genotype determination was carried out by High Resolution Melting (HRM) technique. Additional 

confirmation was performed by sequencing of the PCR products. Finally, logistic regression analysis was 

used to investigate the association between the polymorphism and breast cancer. 

Results: Statistical analysis showed a significant association between rs1951032 TC genotypes with OR= 

5.308 and increased incidence of mortality among patients. However, since there was no significant 

association between these genotypes in patients and healthy individuals, this polymorphism is not 

associated with the incidence of disease in individuals. 

Conclusions: Based on the findings of this study, rs1951032 (TC genotype) is associated with impairment 

in miR-487a function and biogenesis and therefore cannot suppress target gene ABCG2. Thus, rs1951032 

is associated with increased incidence of mortality among patients. 
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