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Abstract  

Background: Breast cancer is the most common cancer in women. It has been proven the 
association of cause of this disease with changes in several genes. One of the pathways associated with 
breast cancer is the folate reuptake pathway. The key enzyme of this pathway is coded by the TYMS gene. 
MicroRNAs control the expression of genes by binding to their regulatory regions. In this study, we 
evaluated changes in the regulatory region of TYMS gene with demographic characteristics (including the 
grade of cancer and metastasis) in breast cancer patients. 

Materials and Methods: In this study, the regulatory region of TYMS gene was investigated using 
related bioinformatics software. After collecting cancerous samples and DNA extraction from blood 
samples of normal and patients, change in the miRNA binding region by digestion with NlaIII enzyme 
was assayed. 

Results: Bioinformatics studies showed that the restriction site of some of the endonuclease 
enzymes in the 3'-UTR of the TYMS gene is related to the binding region of miRNAs, including Hsa-miR-
433-3p. The results indicated the correctness of the genomic purification process, the PCR and enzymatic 
digestion reaction. In this study, in the regulatory region, CC homozygote, AC heterozygote and AA 
mutant homozygote variant had differences with control group (OR: 1.3465, %95 CI: 0.7275 to 2.4923, 
p<0.05). Also, the association of AA genotypes with metastasis and high grade of the patients was 
confirmed statistically.  

Conclusion: Studies have shown that some of polymorphisms in the key genes involved in 
cancer are directly related to their diagnosis and treatment process, and given the importance of timely 
diagnosis of cancer, the achievement of diagnostic biomarkers in breast cancer in the early stages will be 
important. Probably, the nucleotide change at the site of the microRNA binding site could be used as a 
diagnostic biomarker for degree of tumor progression. 
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  در  TYMSدر ناحیه تنظیمی  hsa-miR-433-3Pژنوتایپ محل اتصال  بررسی
   هاي سرطان سینهنمونه

  
  5ضحی خادمی، 5طه فریدونی، 4مریم صحرایی، 3سارا خلیلی، 1رضا آقابزرگی، *2اعظم احمدي، 1علی آرش انوشیروانی

  
  دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك، ایران  فوق تخصص خون و آنکولوژي، بیمارستان آیت اله خوانساري، ،استادیار. 1
  دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك، ایران )،IDRCهاي عفونی (دکتراي تخصصی ژنتیک، مرکز تحقیقات بیماري. 2
  ایراندانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك،  ،میکروبیولوژيگروه  کارشناس ارشد میکروبیولوژي، .3

  دانشگاه اراك، اراك، ایران ،ژنتیک گروه شناس ارشد ژنتیک،کار .4
  ایران  ، دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك،عمومی دانشجوي پزشکی. 5

  

 12/12/96، تاریخ پذیرش: 10/11/96تاریخ دریافت: 
 

  چکیده
  با وقوع تغییرات در ترین سرطان در زنان سراسر جهان است. ارتباط این بیماري شایع سرطان سینه :و هدف هزمین
هاي متعدد اثبات شده است. یکی از مسیرهاي مرتبط با سرطان سینه مسیر بازجذب فولات است. آنزیم کلیدي این مسیر ژن
کنند. در ها با اتصال به نواحی تنظیمی ژن ها بیان آن ها را کنترل میmiRNAکد می شود.  TYMSرسانی توسط ژن پیام

در ارتباط با ویژگی هاي دموگرافیکی (شامل گرید و متاستاز) بیماران  TYMSدر ناحیه تنظیمی وجود تغییر  ،این مطالعه
  سرطان سینه مورد بررسی قرار گرفت. 

با کمک نرم افزارهاي بیوانفورماتیکی مرتبط، مورد بررسی  TYMSدر این مطالعه ابتدا ناحیه تنظیمی ژن  :هاروشمواد و 
 miRNAاز نمونه هاي خون، تغییر در ناحیه اتصال DNA ونه هاي سرطانی و استخراج قرار گرفت. پس از جمع آوري نم

 .بررسی شد NlaIIIنزیمی آبرش  مطالعه توسط مورد
 TYMSژن  UTR-'3هاي محدود کننده در  هاي بیوانفورماتیکی نشان داد که محل اثر برخی از آنزیمبررسی :هایافته

قرار دارد. نتایج حاکی از صحت فرآیند تخلیص ماده  Hsa-miR-433-3p جملههایی از miRNAمرتبط با ناحیه اتصال 
و  AC، هتروزیگوت CCژنوتایپ هاي هوموزیگوت  ،و برش آنزیمی بود. در ناحیه تنظیمی مورد بررسی PCRژنومی، 

  با فراوانی متفاوت نسبت به نمونه هاي سالم مشاهده شد  AAواریانت هوموزیگوت موتانت 
)05/0 < p ، 4923/2  7275تا : ./CI 95 ، %3465/1  :OR(. چنین ارتباط ژنوتایپ همAA  با گرید بالا و متاستاز از نظر

  آماري تایید شد. 
در ژن هاي کلیدي مرتبط با سرطان با  مورفیسم هاص شده است برخی از پلیدر مطالعات متعدد مشخ گیري:نتیجه

ارد. با توجه به اهمیت تشخیص به موقع در درمان سرطان، دستیابی به ها ارتباط مستقیم دتشخیص و پروسه درمان آن
بیومارکرهاي تشخیصی در سرطان سینه در مراحل اولیه حائز اهمیت خواهد بود. احتمالا تغییر نوکلئوتیدي در سایت اتصال 

miRNA عنوان بیومارکر تشخیصی تومور مورد استفاده قرار گیرد. ه می تواند ب مورد مطالعه 
  ، بیومارکرTYMS ،3'-UTR: سرطان سینه، کلیدي اژگانو
  
  مرکز تحقیقات بیماري هاي عفونی ایران، اراك، دانشگاه علوم پزشکی اراك، نویسنده مسئول:*

Email: azam.ahmadi@modares.ac.ir 
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  مقدمه
یري طبق محاسبات آمار مرکز کنترل و پیشگ

ها در ایالات متحده و انگلستان، سرطان سینه، بعد از بیماري
سالانه بیش از  ؛سرطان ریه بیشترین عامل مرگ در زنان است

مرگ ناشی از آن رخ می دهد و در سراسر جهان  هزار 500
). علل ژنتیکی 1درصد از مرگ خانم ها می باشد ( 14عامل 

باشد. ي متعدد میاین بیماري هتروژن وقوع تغییرات در ژن ها
ژن هاي دخیل در بروز سرطان سینه به چند گروه  ،به طور کلی

هایی شامل آنکوژن ها و پروتوآنکوژن ،شوندطبقه بندي می
مانند فاکتورهاي رونویسی، فاکتورهاي رشد، گیرنده 

، ژن هاي سرکوبگر تومور مانند Her2فاکتورهاي رشد مانند 
Rb ،APC ،BRCA1,2ر متاستاز، ترمیم و هاي دخیل د، ژن

 پتوز. تغییر در برخی از این ژن ها از جمله وآپ

STK11 ،CDH1 ،BRCA2 ،BRCA1  و TP53خطر 
). محصولات هر 2، 1دهد ( بروز سرطان سینه را افزایش می

رسانی متفاوتی وجود کدام از این ژن ها در مسیرهاي پیام
 رمسی 19تعداد  2013دارند. در مطالعه اي مروري در سال 

ازجمله مسیرهاي گیرنده هاي تیروزین  KEGGرسانی پیام
 HSP90 ،PI3K/AKT ،TLR )toll likeکینازي، مسیر 

receptor ،(Her2 )erbb2 ،(ER )estrogen 

receptor و (Notch  در سرطان سینه بررسی شد. این
مسیرها در خیلی از موارد با هم مرتبط هستند. میزان تغییر بیان 

رسانی در انواع سرطان به اثبات هاي پیامژن هاي این مسیر
رسیده است. یکی از مسیرهاي مرتبط با سرطان سینه مسیر 
بازجذب فولات است. نقص در این مسیر، متابولیسم پورین ها 

و  DNAو تیمیدیلات و بنابراین متابولیسم ماده ژنتیکی 
RNA  را با مشکل مواجه می کند. تغییر در ژن هاي این مسیر

و  DNAبر متیلاسیون  TYMSانی از جمله ژنی به نام رسپیام
یک آنزیم  TYMS). 4 ،3سنتز نوکلئوتیدها موثر است (

 که TYMSژن  کلیدي مرتبط با متابولیسم فولات است.
HST422 ،TMS  وTS نیز نامیده می شود )ID: 7298(، 

) است و متیلاسیون دئوکسی TSکد کننده تیمیدیلات سنتاز (

ه دئوکسی تیمیدیلات کاتالیز می کند. این یوریدیلات را ب
در فرآیند  DNAبراي مراحل اولیه سنتز  dTMPعملکرد 

عنوان هدفی ه همانندسازي و ترمیم حیاتی است. این آنزیم ب
در عوامل شیمی درمانی سرطان مطرح است. با مهار این 

 dUMPآنزیم، تعادل نوکلئوتیدها به هم ریخته و میزان 
می تواند در پیش بینی پتانسیل  این آنزیمافزایش می یابد. 

چنین بررسی روند بدخیمی برخی سلول هاي سرطانی و هم
درمان مفید باشد. الگوي بیان این ژن در مراحل متفاوت 
سرطان سینه و سایر سرطان ها ازجمله سرطان ریه تغییر می 

 G1). تغییر بیان این ژن در سلول هاي انسانی در فاز 5-7کند (
به مهارکننده  TS). حساسیت 8لولی ایجاد می شود (چرخه س

فلورواوراسیل عامل موفقیت آمیز درمان در -5هایی مانند 
استریک و برخی هاي کلورکتال، پانکراس، تخمدان، گسرطان

مورفیسم ). پلی10 ،9گزارش شده است ( از سرطان هاي سینه
عنوان ریسک فاکتور ایجاد ه ب MTHFRدر این ژن و ژن 

). اهمیت 11نوما در جمعیت کره اي شناخته شده است (کارسی
 28مورفیسم از جمله تغییر در یک ناحیه وجود چند پلی

(ناحیه  TYMSژن  UTR-'5نوکلئوتیدي در ناحیه تنظیمی 
TSER نوکلئوتید در  6) و یک ناحیه حذف/اضافه به طول

3'-UTR  بررسی شده  2012این ژن در مطالعه اي در سال
  ).12است (

miRNAمولکول هاي غیر کد کننده حدود  ،ها
نوکلئوتیدي هستند که بیان برخی ژن ها را در  24تا   20

سطوح متفاوت رونویسی و ترجمه، از طریق برهمکنش با 
کنند. مطالعات ناحیه اتصالی خود در این ژن ها تنظیم می

جدید مولکولی انجام شده نقش و اهمیت مولکول هاي 
miRNA ایجاد تغییرات ژنتیکی در سرطان به  را در رابطه با

عنوان ه ها باثبات رسانیده است. امروزه نقش این مولکول
تا  ،بیومارکرهاي تشخیصی بسیار مورد توجه قرار گرفته است

ها تومورها بیان آن جایی که در برخی مطالعات بر مبناي تغییر
  ). 13کنند (می را طبقه بندي
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یرات هدف این مطالعه بررسی وجود تغی
، مرتبط TYMSژن  UTR-'3نوکلئوتیدي در ناحیه تنظیمی 

، در بیماران مبتلا به سرطان سینه در miR-433با ناحیه اتصال 
استان مرکزي است. این پژوهش به منظور دستیابی به ارتباط 

هاي دموگرافیکی نمونه هاي این تغییرات و برخی از ویژگی
ارکر تشخیصی اجرا مورد مطالعه و دستیابی احتمالی به یک م

  شد. 
  

  هامواد و روش
  بررسی هاي بیوانفورماتیکی

خصوصیات  Ensembleو  NCBIدر دیتابانک 
TYMS  3و ناحیه تنظیمی'-UTR  آن از نظر طول، تعداد

اگزون و اینترون ها و پروتئین کد کننده بررسی شد. 
miRNA هاي متاثرکننده ناحیه تنظیمیTYMS  توسط نرم

پیشگویی شد.  Targetscanو  MIRWalk افزارهایی مانند
هر نرم افزار براساس الگوریتمی اختصاصی پیشگویی را انجام 

منظور بررسی محل اثر آنزیم هاي برش مورد ه می دهد. ب
 Geneytx win5.0 ،Webcutterاستفاده از نرم افزارهاي 

  استفاده شد. Mega 4.0و
  جمع آوري نمونه هاي بالینی

ده شده از بیمارستان آیت االله نمونه هاي خون استفا
سی سی  3خوانساري شهر اراك جمع آوري شد. از هر فرد 

از بیماران فرم رضایت آگاهانه اخذ شد.  وخون جمع آوري 
نمونه  30اطلاعات کامل پاتولوژیک و کلینیکی  ،مجموع در

در  Invasive ductal carcinomaسرطان سینه از نوع 
گردید. سن افراد مورد  سري جداول دسته بنديقالب یک

، ER ،PRسال بود. درصد نمونه هاي با  85تا  32 بینمطالعه 
HER2 و  11/44، 52/23، 52/23 و متاستاز مثبت به ترتیب

   بود. 64/17
  اجراي واکنش تکثیر 

ژنومی با استفاده از کیت استخراج  DNAاستخراج 
 )PZP،Cat No. s120796 ایران) براساس پروتکل ،

 1را شد. نمونه ها بر روي ژل آگارز( سیناژن، ایران) اجمربوطه 
د. گردیها بررسی و میزان غلظت آن شدند درصد بارگذاري

پرایمرهاي اختصاصی در غلظت  ،به منظورانجام واکنش تکثیر
 Mgcl2(Redمیلی مول  5/1( همراهه بپیکومول  10 مناسب

master mix   ،آمپلیکون)UK در دستگاه ترموسایکلر (
براي پرایمرهاي  اتصالدورف، آلمان) استفاده شدند. دماي (اپن

- درجه سانتی 64در دماي  Tm)، بر اساس 14مورد استفاده (

عنوان کنترل ه ب DNAگراد بهینه گردید. یک نمونه فافد 
محل اتصال  1منفی واکنش تکثیر به کار گرفته شد. شکل 

رایمرها دهد. ترادف این پ پرایمرهاي مورد استفاده را نشان می
   ارائه شده است. 1در جدول 

  

  
. نمایی )NCBI)Aدر پایگاه  TYMSموقعیت ژنومی ژن  .1شکل 

محل اتصال پرایمرهاي مورد استفاده در ناحیه تنظیمی شماتیک از 
TYMS)B شکل .(C  موقعیت آمپلیکون حاصل از تکثیر

را در  TYMSپرایمرهاي مورد استفاده در ناحیه تنظیمی 
targetscan دهد می شانن

)https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/7298 ،
http://www.targetscan.org/vert_71/(  

  

  ترادف پرایمرهاي استفاده شده در این مطالعه .1جدول 
 IDپرایمر   ('3-'5)توالی 

CAAATCTGAGGGAGCTGAGT TS 3'-UTR F 
CAGATAAGTGGCAGTACAGA TS 3'-UTR R 

  

  اجراي واکنش برش آنزیمی
از آنزیم  واکنش برش آنزیمی با استفاده

 10) با افزودن USA(فرمنتاز،  NlaIIIمحدودکننده 
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 میکرولیتر بافر 2) ، نانوگرم PCR )15میکرولیتر محصول 
X10میکرولیتر در دماي  20ر آنزیم و آب تا حجم ت، ا میکرولی
  ساعت اجرا شد.  4مدت ه گراد بدرجه سانتی 37

  

  هایافته
بررسی هاي بیوانفورماتیکی حاکی از محل اثر 

  است. miR-433آنزیم استفاده شده در سایت اتصال 
و در موقعیت  می باشداگزون  7حاوي  TYMSژن 

نتایج بررسی با قرار گرفته است.   18p11.32کروموزومی
نشان  Targetscanو  MIRWalkنرم افزارهایی مانند 

تا  389مربوط به فواصل  PCRدهنده این بود که محصول 
ژن جفت بازي از  581جفت بازي از ناحیه تنظیمی  539

TYMS  است و محل اثر آنزیم برشNlaIII  در ناحیه اتصال
Hsa-miR-433-3p  2قرار دارد (شکل.( 

  

  
از ناحیه  targetscanی شماتیک از نرم افزار طرح .2شکل 

ها. محل اثر آنزیم  miRNAو ناحیه اتصال  TYMSتنظیمی ژن 
  نشان داده شده است. mir-433-3pمورد مطالعه در ناحیه اتصال 

اندازه باندهاي حاصل از الکتروفورز نشان دهنده 
  صحت اجراي واکنش تکثیر و برش آنزیمی است.

 50تا  20اج شده غلظت استخر DNAنمونه هاي 
جفت بازي  147میزان محصول  3داشتند. شکل نانوگرم 

را با استفاده  TYMSهوموزیگوت مرتبط با ناحیه تنظیمی ژن 
  نشان می دهد. 1از پرایمرهاي جدول 

  

  
 درصد 1جفت بازي بر روي ژل آگارز  147محصول . 3شکل 

  
نتایج برش حاکی از تغییر نوکلئوتیدي در اکثر 

  هاي توموري است. نمونه
جفت بازي پس از اجراي پروتکل  147محصول 

(باند  Aبرش آنزیمی چندین الگوي باند را ایجاد نمود: حالت 
( باندهاي  Bجفت باز، عدم برش) هوموزیگوت، حالت  147
باندهاي ( Cجفت باز) هتروزیگوت، حالت  36و  111، 147
 2جدول جفت باز) هوموزیگوت. این اطلاعات در  36و  111

 نشان داده شده است. 

  

  
 ایجاد می کنند. Cو  A ،Bچندین الگوي برش   NlaIIIمحصولات حاصل از برش آنزیمی با  .4شکل 

  

و برش داده شده توسط  شدهی ناحیه شناسای
NlaIII ،5'CATC3'  می باشد. هرگونه تغییر در نوکلئوتید

C زیع شود. تودر این ناحیه مانع از این برش آنزیمی می
 03/31ژنوتیپ ها در بین نمونه هاي سرطانی مورد مطالعه، 
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درصد از  58/27و  Bاز نوع درصد  A ،37/41 از نوعدرصد 
درصد نمونه هاي  60بودند. در بین الگوهاي بیان شده، Cنوع 

   A نوعبا گرید بالاتر و حاوي متاستاز در بین نمونه هاي 
از نظر آماري  (عدم برش توسط آنزیم) بودند و این ارتباط

 Cو  B. فراوانی الگوهاي ذکر شده )p>05/0(معنی دار بود
در افراد  .درصد بود 9/44 و 1/55در افراد نرمال به ترتیب 

   مشاهده نشد. Aنرمال الگوي 

  
  و ژنوتایپ هاي مرتبط با این الگوها NlaIIIالگوي حاصل از برش توسط  .2جدول 
p 95% بازه اطمینان  OR باند  ژنوتیپ  )بیماران(درصد (bp)  ردیف  الگوي واکنش برش  

05/0 < p 7275/0  هوموزیگوت  03/31  3465/1 4923/2تا AA 147  الگويA 1 
05/0 < p 4061/0  هتروزیگوت   37/41 7075/0 2324/1تاAC 147 ،111 ،36 الگوي  B 2 
05/0 < p 2286/2  هوموزیگوت   58/27 9051/3 8426/6تاCC (WT) 36 ،111  الگويC 3 

 

  بحث
سال گذشته دو  20میزان شیوع سرطان سینه طی 

). زمانی که سرطان سینه در مراحل اولیه 15برابر شده است (
هاي  تشخیص داده می شود اغلب قابل درمان است. روش

 معمول تشخیصی سرطان سینه شامل ماموگرافی، سونوگرافی،
MRI ،بررسی گیرنده هاي استروژن، بررسی بیوپسی (ER) 

آزمایشات ژنتیکی ،  HER2آزمایش،  (PR)و پروژسترون
بررسی نشانگرهاي تومور در خون و آزمایشات خون ، تومور

بهتر شبکه هاي ژنی و مسیرهاي سلولی  شناخت ).16می باشد (
به بهبود درك ما از پاتوژنز سرطان سینه کمک می کند و 

روش هاي درمانی بیماران مبتلا به  وقایع جدیدي از پیشرفت
- ). یکی از مسیرهاي پیام18 ،17سرطان سینه ارائه می دهد (

رسان مرتبط با سرطان سینه مسیر بازجذب فولات است. این 
ماده در بدن انسان به مشتقات مختلفی متابولیزه شده که براي 
فرآیندهاي همانندسازي، ترمیم و متیلاسیون ماده ژنتیکی 

رسانی ). تغییر در ژن هاي مسیر پیام4، 3تند (ضروري هس
در اجراي این فرآیندها اثرگذار  TYMSفولات از جمله ژن 

 hotspotاین ژن در نواحی  p 18. موقعیت کروموزومی است
در  این ژن ). سطوح بیان19مرتبط با سرطان سینه قرار دارد (

مراحل مختلف تمایز و تکثیر برخی سرطان ها مانند 
سینوماهاي ریه، متفاوت است. چندین فاکتور آدنوکار

رونویسی و کیناز مرتبط با سیکل سلولی روي سطوح بیان این 

 DNAسنتز ژن موثرند و منجر به افزایش بیان آن در فاز 
مانند  TS). اکثر مهارکننده هاي 10می شوند ( چرخه سلولی

فلورواوراسیل این آنزیم را توسط مکانیسم اتصال رقابتی -5
). در برخی مطالعات 21 ،20ت ناپذیر مهار می کنند (برگش

کننده در ترکیب با لوکووورین مشخص شده است این مهار 
تري در کاهش بیان ژن هاي آنکوژنی در بخشی بیشاثر

). فلورواوراسیل و مشتقات آن 22سرطان گاستریک دارد (
براي درمان برخی از سرطان هاي سینه در مراحل متاستاتیک 

). مشخص شده است که کاهش 9د (ناده می شونیز استف
دهی بهتر به فلورواوراسیل و منجر به پاسخ TSسطوح بیان 

  ).10د (گردکبد و کلون می هاي افزایش میزان بقا در سرطان 
در انسان حدود چند صد نوع مولکول تنظیمی به نام 

miRNA ها در  شناسایی شده است. هرکدام از این مولکول
بیان شده و با مکانیسم تنظیمی خاص خود در هاي خاصی بافت

ها ها نقش دارند. امروزه نقش این مولکولتنظیم بیان برخی ژن
در شناسایی و درمان انواع سرطان بسیار مورد توجه قرار گرفته 

هاي گسترده، هنوز هم پتانسیل و  است. با وجود تلاش
ت هاي تنظیمی به خوبی شناخته نشده اسمکانیسم این مولکول

ها miRNA). در مطالعات متعدد نقش و اهمیت 25-23، 13(
هاي وابسته به متاستاز سرطان سینه اثبات شده است  در بیان ژن

). در مطالعه حاضر با استفاده از بررسی هاي 27 ،26(
هاي موثر بر ناحیه تنظیمی ژن miRNA ،بیوانفورماتیکی
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TYMS ها  مشخص شد. یکی از این مولکولmiR-433-

3p د. بو miR-433-3p منجر به مهار رشد سلولی و افزایش
- شود. هم حساسیت به شیمی درمانی در گلیوماي انسانی می

 Crebمنجر به مهار  EMTدر فرآیند  miRNAاین  ،چنین
- د. در مطالعات متعدد وابستگی پلیگرددر سرطان مثانه می 

 و تنوع در بیان ژن miRNAها در سایت اتصالی  مورفیسم
ها ته به سرطان و اثرات احتمالی مثبت و منفی آنهاي وابس

روي استعداد ابتلاي جمعیت مورد مطالعه به سرطان بررسی 
  شده است. 

ها و نتایج مطالعه حاضر نشان داد توزیع ژنوتیپ
فراوانی آللی در گروه بیمار و کنترل تفاوت معنی داري دارد. 

در  AAبیان شده است، ژنوتیپ  2همان طور که در جدول 
گروه بیمار فراوانی بیشتري نسبت به گروه کنترل دارد. در 
افراد با این ژنوتیپ احتمال ابتلا به بیماري بیشتر است. از بین 
نمونه هاي سرطانی مورد مطالعه، بیشترین ژنوتیپ مربوط به 

 37/41با فراوانی  ، ژنوتیپ هتروزیگوت Bالگوي برشی نوع
  درصد بود. 

یستولوژیکی تشخیصی فاکتورهاي مولکولی و ه
سرطان سینه شامل سن، درجه و اندازه تومور، گره لنفی، 
وجود متاستاز، نوع هیستولوژیک و وضعیت گیرنده هورمونی 
آن است و در این مطالعه میزان ارتباط برخی از این عوامل 
مانند درجه تومور و وجود متاستاز با ژنوتیپ هاي ذکر شده 

درصد نمونه هاي حاوي  60که  بررسی گردید. نتایج نشان داد
 NlaIIIمتاستاز در بین نمونه هاي برش نخورده توسط آنزیم 

دلیل تغییر در جایگاه اتصالی آنزیم ه بودند. این نمونه ها ب
این  برش، توسط این آنزیم شناسایی نشده و برش نخورده اند.

است و احتمالا در   miR-433-3pجایگاه برش محل اتصال
ر در نمونه هاي توموري با گرید بالاتر، این اثر ایجاد تغیی

miRNA  قادر به شناسایی آن و اتصال به جایگاه تنظیمی ژن
TYMS  و تنظیم به موقع آن نخواهد بود. این تغییر

عنوان یک مارکر تشخیصی احتمالی ه نوکلئوتیدي می تواند ب
براي شناسایی متاستاز درنمونه هاي سرطان سینه مورد استفاده 

گیرد. این در حالی است که تمام نمونه هاي سالم مورد قرار 
ناحیه شناسایی  seedمطالعه توسط آنزیم برش خوردند. ناحیه 

است که   8miRNAتا  2ژن هدف متشکل از نوکلئوتیدهاي 
د به ناحیه کد کننده ژن هدف و در برخی موار UTR-'3به 

یکی ) در مطالعه حاضر با بررسی بیوانفورمات23(شودمتصل می
مشخص شد که سایت برش آنزیم دقیقا درون این ناحیه 

ها دو miRNA نوکلئوتیدي قرار دارد.  8حفاظت شده 
و توقف ترجمه  mRNAمکانیسم کاهش بیان شامل برش 

ژن  1، اینترون UTRدارند، هرچند علاوه بر نواحی تنظیمی 
TYMS نیز حاوي تعداد سه ترادف GC  است که قابلیت

ارتباط منطقی بین بیان با توجه به وجود  ).24تنظیمی دارند (
- در مطالعات بعدي می ،)25و ژن هدف آن ( miRNAیک 

را درارتباط با ژن هدف  miR-433-3pتوان میزان بیان ژن 
TYMS  آتیبررسی نمود. هرچند لازم است در مطالعات 

یت هاي میزان تغییر بیان این ژن در انواع دیگر سرطان و جمع
 گیرد.  بررسی قرار دیگر نیز مورد

 
  گیري نتیجه

نتایج این مطالعه نشان داد بررسی میزان تغییر در 
، با روش ساده TYMSبه ژن  miR-433-3pسایت اتصال 

عنوان یک مارکر احتمالی تشخیصی ه برش آنزیمی می تواند ب
نمونه هاي سرطانی و وجود متاستاز  گرید توموريدر ارتباط با 

 ر گیرد.سینه مورد استفاده قرا
 

 

  قدردانی تشکر و
 نیز آوري ومعاونت تحقیقات و فن وسیله ازبدین

 پزشکی علوم بیماري هاي عفونی دانشگاه تحقیقات مرکز

 و تجهیزات پشتیبانی مالی و هاي هزینه تأمین دلیل به اراك
 این انجام در مجریان را که کسانی کلیهچنین هم و امکانات

 .آید می عمل به تشکر نمودند، یاري پژوهش
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