
                                                                               15Nova Biologica Reperta 3 (1): 15-23 (2016)-23: 1، شمارۀ 3های نوین در علوم زیستی جلد یافته

                                 

 

های با خطر ابتلا به سرطان سلول miRNA-196a2ژن  rs11614913 مورفیسممطالعه همبستگی پلی

 غیرکوچک ریه در جمعیت جنوب ایران

 2، عباس قادری* 1، محمد طهماسب1پروین پیشوا

  18/12/1394/ پذیرش:    11/06/1394دریافت: 

 گروه سلولی و مولکولی، دانشکدۀ علوم زیستی، دانشگاه خوارزمی، تهران  1
 وژی، دانشکدۀ پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی فارس، شیرازگروه ایمونول 2
 tahmaseb@khu.ac.irمسئول مکاتبات: *

 

ای استفاده از نشانگرههزار نفر است. باوجود شیوع کم، بقا آن نیز محدود است.  100در هر  7/4-2/9سرطان ریه پنجمین سرطان شایع در ایران، با نرخ شیوع چکیده. 

 با شناسه (SNPلئوتیدی )نوکی تکتواند با تشخیص زودهنگام سرطان میزان بقا بیماران را افزایش دهد. در این مطالعه، امکان استفاده از چندشکلبیولوژیکی می

rs11614913  درmiRNA-196a2 وچک های غیرکبه عنوان نشانگر زیستی در تشخیص زودهنگام سرطان ریه سلول(NSCLCبررسی شد. برای این منظ ) ور

صاصی، تکثیر و مورد هضم استخراج شده از خون محیطی یا پرایمرهای اخت DNAفرد سالم در جمعیت جنوب ایران بررسی شدند.  100و  NSCLCفرد مبتلا به  95

 bp383تنها یک باند  Cر باز و در صورت حضو bp196و  bp187های مورفیسم، دو باند به اندازۀدر جایگاه پلی Tقرار گرفت. در صورت حضور باز  TaaIآنزیمی 

برآورد شد. بااستفاده از  76/0ل و در گروه کنتر 695/0در این جایگاه در گروه بیماران  Cمشاهده شد. با بررسی الگوی الکتروفورزی هضم آنزیمی، فراوانی الل 

جمعیت تحت  لل این ژن درر دو اواینبرگ را د-و تحلیل آماری وجود تعادل هاردیسالم محاسبه شد. تجزیه فراوانی اللی، فراوانی ژنوتیپی در هر دو گروه بیمار و 

معیت وجود ندارد، اما بررسی در کل جNSCLC و استعداد ابتلا به  rs11614913  SNPداری بیندست آمده، ارتباط معنیبراساس نتایج بهکند. مطالعه تأیید می

 هستند. NSCLCبه سرطان  ، دارای استعداد بیشتری برای ابتلاCT+TTدر مقایسه با  CCحسب جنسیت نشان داد افراد مذکر با ژنوتیپ  جمعیت تحت مطالعه بر

 نوکلئوتیدیمورفیسم تکهای غیرکوچک ریه، پلی، سرطان سلولRNAمیکرو های کلیدی.واژه
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Abstract. Lung cancer is the fifth most common cancer in Iran, with rates of 4.7 to 9.2 per 100 thousand populations. 

Despite the low incidence, survival is not promising. Using biological markers could lead to longer survival rate in 

patients due to early diagnosis. In this study, we evaluated the association of SNP rs11614913 in mir-196a2 with risk of 

non-small cell lung cancer (NSCLC) in population of southern Iran. SNP rs11614913 in miR-196a2 was assayed in 95 

lung cancer patients and 100 controls. The extracted DNA from peripheral blood was amplified using specific primers 

followed by TaaI digestion. Based on the nucleotide base in this SNP (T or C) two different patterns were produced. In 

case of T, two bands (187bp and 196bp) and in case of C just one band (383bp) was generated. Analysis of 

electrophoretic pattern of digestion products revealed that the frequencies of C allele for SNP rs11614913 miR-196a2 

were 0.695 in patients and 0.76 in controls. The statistical analysis indicates the presence of Hardy-Weinberg 

equilibrium between the two alleles in the population studied (p>0.05). Based on the results in this study, no significant 

association between SNP rs11614913 and susceptibility to NSCLC was found. However, male participants who possess 

TC/TT genotypes showed high risk for NSCLC compared to those possessed CC genotypes. 

 

Keywords. micro RNA, non-small cell lung cancer, SNP 
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 مقدمه

های شایع در سطح جهان است و سرطان ریه یکی از سرطان

ومیر ناشی از سرطان در دنیا ترین عامل مرگهمچنین اصلی

 4/1شده، بیش از های انجامشود. براساس بررسیشمرده می

 Wood etمیلیون مرگ در هر سال با این سرطان مرتبط است )

al., 2015پنجمین سرطان  دهد سرطان ریه(. مطالعات نشان می

جمعیت  هزار نفر از 100در هر  7/4-2/9شایع در ایران، با شیوع 

(. فراوانی سرطان ریه در ایران Hosseini et al., 2014است )

کمتر از اروپا و ایالت متحد امریکا است. در کشور ما، سرطان 

در مردان و در زنان فراتر از رتبۀ دهم قرار  8یا  7ریه در رتبۀ 

که در مقیاس جهانی، این سرطان در مردان و زنان لیدارد درحا

به ترتیب در رتبۀ یکم و چهارم قرار دارد. بیماران مبتلا به سرطان 

ترین علت آن تشخیص ریه در ایران بقای کمی دارند که اصلی

(. Hajmanoochehri et al., 2014دیرهنگام آن است )

ص کشف نشانگرهای زیستی و کاربرد آنها درباب تشخی

تواند به افزایش سرعت آگهی آن میسرطان، مراحل و پیش

تشخیص زودهنگام و بهبود کیفیت در درمان بیمار منجر شود 

(Hu et al., 2008.) 

 Non-Small Cell Lungسلول غیرکوچک ریه ) سرطان

Cancer, NSCLCعملکرد  واسطۀ( مانند هر سرطان دیگر به

-ژن ها وپروتوانکوژن ها )عمدتاًمعیوب و غیرمعمول برخی ژن

ول شود. عملکرد غیرمعمتومور( ایجاد می های سرکوب کنندۀ

ما یک اعلت وقوع جهش در آنها رخ دهد، تواند بهها میاین ژن

بیعی ت طاحتمال دیگر، تأثیر عوامل دیگر بر آنها و تخریب فعالی

ه یکی از این عوامل هستند ک miRNAهای آنها است. مولکول

ا های پروتوانکوژن یژن miRNAکنش با ا برهمتوانند بمی

-دینهای آنان را تغییر دهند و بکنندۀ تومور فعالیتسرکوب

 miRNAهای وسیله در ایجاد سرطان نقش ایفا کنند. مولکول

ن خود باید دچار تغییر شود تا موجب تغییر در عملکرد بیا

 تومور شوند. کنندۀهای سرکوبها یا ژنپروتوانکوژن

تأثیر بگذارد،  miRNAتواند بر عملکرد ی از عواملی که مییک

 single nucleotideنوکلئوتیدی )مورفیسم تکپلی

polymorphism, SNP است. تحقیقات بسیاری برای فهم )

جمله تأثیر آن بر استعداد به )از miRNAبر عملکرد   SNPتأثیر

ها( انجام شده است. ابتلا به سرطان و دیگر بیماری

هایی نظیر ها و تعیین همبستگی آنها با بیماریSNPساییشنا

های مختلف در یک تواند خطر ابتلا افراد به بیماریسرطان می

 جمعیت را مشخص کند.

miRNA ،RNA  18-20کوچک غیرکدکننده به طول حدود 

 UTR′3نوکلئوتید است که فرآیند بیان ژن را ازطریق اتصال به 

 کدکنندۀ برخی موارد به ناحیۀ یا در UTR5′)به طور عمده(، 

mRNA کنند و سبب جلوگیری از ترجمه یا هدف، تنظیم می

براین علاوه(. Filipowicz et al., 2008شوند )کاهش آن می

هستند،  miRNA هایهایی که واسطۀ تنظیم ژنتوانند در ژنمی

در فرایندهای بیولوژیک متنوع ازجمله miRNA مؤثر باشند. 

وساز بدن (، سوختLee et al., 1993زش )فرآیند پردا

(Bartel, 2004( تکثیر ،)Ambros, 2005 و آپوپتوز )

(Ambros, 2004دخالت دارد ). دلیل کشف بیان به

ها، مطالعات بسیاری در زمینۀ در سرطان  miRNAغیرطبیعی

-واسطۀ فعالزایی بهدر رشد تومورها و سرطان miRNAنقش 

گر تومور انجام شده های سرکوبنها و تخریب ژکردن انکوژن

 (.Lujambio et al., 2012است )

نامند( نیز می mir-196a2)که آن را  miRNA-196a2ژن 

 12روی کروموزوم دارد و بر bp110طولی برابر با 

(12q12.13در ناحیۀ ) ژنی  مجموعۀHOXC  بین دو ژن(

HoxC10  وHoxC-S2 قرار دارد )(Chen et al., 2011.) 

این ژن  78در جایگاه  rs11614913 با مشخصۀ SNPی نوع

قرار دارد، ولی  Cطور معمول باز کشف شده است که در آن به

جایگزین آن شده است. اخیراً مطالعات  Tدر برخی افراد باز 

ها انجام شده با انواع سرطان SNPفراوانی در باب همراهی این 

سبت به دو )ن CC است. برای مثال، مشخص شده است ژنوتیپ

های حنجره ( با افزایش خطر ابتلا به سرطانTCو  TTژنوتیپ 

(Christensen et al., 2010)  و کلورکتال(Min et al., 

همراه است. در ایران نیز بررسی احتمال همراهی این ( 2011

SNP ها ازجمله سرطان کلورکتال از مدتی پیش با برخی سرطان

ن ریه، هدف این تحقیق علت اهمیت سرطاآغاز شده است. به

با خطر ابتلا به سرطان ریه در  SNPبررسی احتمالی همراهی این 

 جامعۀ ایرانی است. 

 هامواد و روش
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 آوری نمونهجمع

 77زن و  18مار مبتلا )بی 95شاهدی  -در این مطالعه  موردی

کننده به بخش مرد( به سرطان ریه از بیماران مراجعه

 100تخصصی شهیدفقیهی شیراز و برونکوسکوپی درمانگاه فوق

به بخش  مرد( از افراد مراجعه کننده 80زن و  20کنترل ) نمونۀ

 تخصصی شهیدفقیهی شیراز بدونبرونکوسکوپی درمانگاه فوق

ول او اههرگونه سابقۀ ابتلا به سرطان در خود فرد و بستگان درج

بی تکمۀ نااز مراجعان سازمان انتقال خون شیراز و با اخذ رضایت

، آگاهانه تحت بررسی قرار گرفتند. هر دو گروه ازنظر سنی

 .ندتقریباً یکسانی قرار داشت جنسی و جغرافیایی در دامنۀ

 ژنومی DNAاستخراج 

سازی نمکی به روش خارج DNAدر این مطالعه استخراج  

(Miller et al., 1988)  ز روتئینابا استفاده از آنزیم لیزکننده پ

K ت انجام شد. کیفیDNA رز و وسیلۀ الکتروفوشده بهاستخراج

 روش نورسنجی تحت بررسی قرار گرفت.کمیت آن به

 mir-196aتکثیر ژن 

از روی مطالعات قبلی و با استفاده از  mir-196a2 ژن 

 :F( با توالی Mirtalebi et al., 2014پرایمرهای اختصاصی )

5′: GTCTACTCTCTAGTCCTTAGG وR: 5′: 

TTGAGAGGACGGCATAAAGC  تکثیر شد. واکنش

PCR  میکرولیتر 5/12میکرولیتر با استفاده از  25در حجم نهایی

Master Mix  شرکتAmplicon  و یک میکرومولار از هر

استخراج شده ژنومی انجام شد.  DNAدو پرایمر و صد نانوگرم 

باز در  120به  Fاند که پرایمر ای طراحی شدهگونهپرایمرها به

شود دست ژن متصل میباز در پایین 150به  Rمر بالادست و پرای

جفت بازی  383 ، یک قطعۀPCRترتیب یک محصول و بدین

از  198در جایگاه  SNPخواهد شد. در این صورت، موقعیت 

 (.1قرار خواهد گرفت )شکل  Fانتهای پرایمر 

ترتیب زیر انجام ای پلیمراز با پروفایل دمایی بهواکنش زنجیره

-درجۀ سانتی 94دقیقه در دمای  5مدت اولیه به شد: واسرشت

 94ثانیه در دمای  45مدت واسرشتی به چرخه 35گراد، سپس 

ثانیه در  40مدت به DNAگراد، اتصال پرایمر به درجۀ سانتی

ثانیه در  45مدت شدن بهگراد و طویلدرجۀ سانتی 8/63دمای 

 گراد انجام شد. درجۀ سانتی 72دمای 

 72ای دقیقه در دم 5مدت شدن نهایی بهحله، طویلدر آخرین مر

فیت گراد انجام شد. برای اطمینان از حضور و کیدرجۀ سانتی

وفورز درصد الکتر 2باند تکثیرشده محصول نهایی  بر ژل اگارز 

 رنگ آمیزی شد.  Green Viewerشد و سپس با 

 mir-196a2تعیین ژنوتیپ 

ز ا rs11614913ورفیسم مهای حاصل از پلیبرای تعیین ژنوتیپ

تحت اثر آنزیم  PCRاستفاده شد. محصول  RFLPروش

ش )شرکت فرمنتاز( قرار گرفت. برای واکن  TaaIمحدودکنندۀ

 PCRمیکرولیتر محصول 10هضم آنزیمی، محلولی حاوی 

 6و  TaaIواحد آنزیم  10X ،2ماکرولیتر بافر تانگو  2همراه با 

-به گراددرجۀ سانتی 65ی تهیه و در دما O2ddHمیکرو لیتر از 

شده برای تعیین ساعت انکوبه شد. محصول هضم 2مدت 

 درصد الکتروفورز شد. 2ژنوتیپ بر ژل اگارز 

 

 نتایج 

 هاتوزیع نمونه

یه رهای غیرکوچک بیمار مبتلا به سرطان سلول 95در این مطالعه  

(NSCLC( )77  با میانگین سنی  18مرد و )و  95/63 ±13/12زن

  7/59 ±15/12زن( با میانگین سنی  20مرد و  80ر شاهد نرمال )نف 100

 (. 1سال بررسی شدند )جدول 

 miR-196a2و تکثیر ژن  DNAتخلیص 

 نانومتر 260و  280شده در دو طول موج تخلیص DNAمقدار جذب 

 ها ما بینبرای اکثر نمونه A260/A280گیری شد. نسبت اندازۀ

رفت، ها که صورت گفورز نمونهقرار داشت و الکترو 2/2 و62/1

نیز با  PCRژنوم بود. محصول  DNAنیز مؤید حفظ تمامیت 

( bp383آمده از مطالعات بیوانفورماتیکی )دستبه اندازۀ

 (.a2مطابقت داشت )شکل 
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)به  miR196a2. زیر بازهای ژن  SNP rs11614913برای بررسی  has-miR-196a2 (gene ID: 406973)بر ژن  Rو  Fموقعیت پرایمرهای  -1شکل 

کنند. باز ( را نیز تکثیر میbp383پایین دست ژن )مجموعا  bp150بالا دست و  bp120اند که ای طراحی شده( خط کشیده شده است. پرایمرها به گونهbp110طول 

( با یک خط پررنگ CAN^GT) TaaIت. توالی شناسایی آنزیم به صورت پررنگ نشان داده شده اس PCRاز ابتدای محصول  198( در موقعیت Tمورف )باز پلی

شود در صورتی می bp187و  bp196 سبب تولید دو قطعۀ TaaIبا آنزیم  PCRدر این جایگاه، هضم محصول  Tزیر آن مشخص شده است. در صورت حضور باز 

 د ماند.باقی خواه bp383در این جایگاه، برشی ایجاد نخواهد شد و قطعۀ  Cکه حضور الل 

 

Fig. 1. The position of F and R primers on miR196a2.The sequences of the gene (110bp long) is underlined. The 

primers were designed for 120bp upstream and 150bp downstream of the gene. Therefore the PCR product is 383bp 

long. The polymorphic base (T, which is bold in the figure) is on the position of 198 from 5’ end of PCR product. The 

restriction site for TaaI (CAN^GT) is underlined (with thick line).In case of presence of T base, the digestion of PCR 

products are 196 and 187 base pairs. Otherwise, there was no digestion and the fragment of 383bp remains. 

 

 

 فراوانی ژنوتیپی و اللی

یک از سه ژنوتیپ آمده هیچدستبا توجه به نتایج آماری به

TT ،TC  وCC بارزی، )هم گانۀهای سهدر هیچیک از الگو

نداشت  NSCLCغالبیت و مغلوبیت( تأثیری بر خطر سرطان 

در افراد  SNP(. در ضمن  اگر چه فراوانی آللی این 2)جدول 

هد تفاوتی با یکدیگر نداشت، در گروه بیمار و شا دو نمونۀ

بیمار و شاهد دارای تفاوت  در دو نمونۀ مردان فراوانی اللی 

 p=0.02, OR, 1.78; 95% CI, 1.08 toداری بود )معنی

 (.2( )جدول  .2.93

 شده PCRهای بررسی الگوی الکتروفورزی هضم آنزیمی نمونه

 ترتیببه  CCو  TT ،CTهای در افراد بیمار برای ژنوتیپ

درصد برآورد شد.  3/46درصد و  3/46درصد،  4/7فراوانی 

ا ابر بیب برگانۀ فوق در افراد شاهد به ترتهای سهفراوانی ژنوتیپ

 درصد بود.  58درصد و  36درصد،  6
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در  Cو  Tهای ژنوتیپی فوق، فراوانی دو آلل با توجه به فراوانی

های و در نمونه 695/0و  305/0 ترتیب برابر بابیمار به نمونۀ

(. 2برآورد شد )جدول  76/0و  24/0ترتیب برابر با شاهد به

وجود تعادل  SNPشده برای دو الل این های مشاهدهفراوانی

واینبرگ را در دو گروه بیمار و شاهد نشان داد -هاردی

(p>0.05 .) 
 

 .و افراد کنترل NSCLCوزیع برخی از متغیرها بین دو گروه مبتلایان به سرطان ت -1جدول 

Table 1. Distribution of selected variables between non-small cell lung cancer patient and 

control subjects. 

 
n(%) 

   

Control 
 

Patients 
  

n=100 
 

n=95 
 

Variables 

59.7±12.15 

 

63.95±12.13 

 

Age(y)(mean±SD) 

    

Age(y) 

57(57) 

 

60(63) 

 

≥60 

43(43) 

 

35(37) 

 

<60 

 
 

 
 

Gender 

80(80) 

 

77(81) 

 

Male 

20(20) 

 

18(19) 

 

Female 

SD: standard deviation. p-value was revealed by two-sides Chi-square test 

 

 

 

  
 

 ( الکتروفورزbجفت باز است.  383تکثیرشده برابر با  قطعۀ دازۀ: انPCR( اکتروفورز محصول aشده بر ژل آگاروز و محصول هضم PCRبررسی محصول  -2شکل 

و  TTو  CC های هموزیگوتشود. افراد با ژنوتیپمی bp187و  bp196 به دو قطعۀ PCR. آنزیم سبب شکست محصول TaaIشده با آنزیم محصول هضم

 اند.در عکس مشخص شده CTهتروزیگوت 

Fig. 2. Examine of the PCR products and the digestion products on the agarose gel.  a)  PCR products electrophoresis: 

the products are 383 base pare long. b) Digestion products electrophoresis: digestion of PCR products with TaaI could 

produce 196bp and 187bp fragment (in TT individuals), 383bp, 196bp, 187bp (in CT individuals) and 387bp (in CC 

individuals). 
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ا خطر ابتلا به سرطان و افراد کنترل و همراهی آن ب NSCLCبین بیماران مبتلا به سرطان  miR196-a2فراوانی اللی و ژنوتیپی ژن  -2جدول 
NSCLCمواردی که از نظری آماری معنی .( دار هستند به صورت پررنگBoldنوشته شده ).اند 

Table 2. miR-196a allelic and genotype frequencies between non-small cell lung cancer patient and 
control subjects and their association with non-small cell lung cancer risks. 

P-value n (%) 
 

Variables 

 
OR(95%CI) Control(n=100) Patient(n=95) Genotypes 

 

 
    Total 

 1 48(24) 58(30.5) T allele 
 

0.18 1.40(0.89-2.18) 152(76) 132(69.5) C allele 
 

0.26 1 6(6) 7(7.4) TT 

 
 0.95(0.29-3.09) 36(36) 44(46.3) TC 

 
 1.54(0.48-4.90) 58(58) 44(46.3) CC 

 
0.92 1.31(0.77-2.21) 94(94) 88(92.6) TTvsTC/CC 

 
0.14 0.62(0.35-1.10) 42(42) 51(53.7) CCvsTC/TT 

 

     
Age(y) 

 
1 26(23) 33(28.9) T allele >60 

0.68 1.19(0.65-2.17) 76(67) 81(71.1) C allele 

 0.40 1 5(9.8) 4(7) TT 

 
 

0.51(0.12-2.20) 16(31.4) 25(43.9) TC 

 
 

0.86(0.21-3.52) 30(58.8) 28(49.1) CC 
 

0.86 0.69(0.17-2.74) 46(90) 53(93) TTvsTC/CC 

 0.41 0.67(0.31-1.45) 21(41) 29(50.9) CCvsTC/TT 
 

 
1 22(22.5) 25(32.9) T allele <60 

0.17 1.69(0.86-3.32) 76(77.5) 51(67.1) C allele 

 0.22 1 1(2) 3(7.9) TT 

 
 

3.16(0.3-33.0) 20(41) 19(50) TC 

 
 

5.25(0.5-54.78) 28(57) 16(42.1) CC 

 0.44 4.11(0.41-41.2) 48(98) 35(92.1) TTvsTC/CC 

 024 0.54(0.23-1.28) 21(43) 22(57.9) CCvsTC/TT 

 

     
Sex 

 
1 35(23) 52(33.8) T allele Male 

0.04 1.73(1.05-2.87) 119(77) 102(66.2) C allele 

 0.05 1 5(6.5) 7(9.1) TT 

 
 

0.92(0.26-3.23) 25(32.5) 38(49.4) TC 

 
 

2.06(0.6-7.05) 47(61) 32(41.5) CC 

 0.76 1.44(0.44-4.75) 72(93.5) 70(90.9) TTvsTC/CC 

 0.02 0.45(0.24-0.86) 30(39) 45(58.4) CCvsTC/TT 

 
 

1 13(36) 6(16.7) T allele Female 

0.11 0.35(0.12-1.07) 23(64) 30(83.3) C allele 

 0.38 1 1(4) 0 TT 

 
 

0.6(0.02-16.68) 11(48) 6(33.3) TC 
 

 
0.31(0.01-8.31) 11(48) 12(66.7) CC 

 0.89 0.41(0.02-10.55) 22(96) 18(100) TTvsTC/CC 

 0.37 2.1(0.61-7.82) 12(52) 6(33.3) CCvsTC/TT 
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و شاهد  بیمار دار بین مرداناختلاف معنی دهندۀفراد مذکر دو گروه بیمار و شاهد. بررسی آماری نشانا( در CC vs CT+TTنمودار فراوانی مدل مغلوب ) -3شکل 
 (.p=0.01( است )CT+TTو ) CCهای در توزیع ژنوتیپ

Fig. 3. Comparison of the recessive model (CC vs CT+TT) among male subjects in patients and controls. Statistic 

analysis showed that there was significant difference in CC and CT+TT genotype distribution in males in two groups 

(p=0.2) 
 

شده های تفکیکبررسی آماری رگرسیون لجستیک دربارۀ داده

برحسب سن و جنس نشان داد که مردان در مدل مغلوبیت که در 

 TT (CC vsو  CTهای نسبت به ژنوتیپ CCآن ژنوتیپ 

TT/CT) شوند، دارای کاهش خطر ابتلا به سرطان سنجیده می

( p=0. 01, OR, 0.42; 95% CI, 0.22 to 0.81بودند)

 (.3و شکل  2)جدول 

  بحث

ومیر در عنوان سومین عامل مرگهای اخیر، سرطان بهدر سال

های قلبی و عروقی و تصادف شناخته شده از بیماریایران پس

است. سرطان ریه یکی از پنج تومور پیشرونده در ایران است و 

و زنان، مشابه جنوب و شرق طور پیوسته میزان آن در مردان به

(. Hosseini et al., 2014اروپا درحال افزایش است )

miRNA ،RNAژنی، های کوچک غیرکدکننده درون

هستند که بیان ژن را  (RNAs) رشتهریبونوکلئیک اسید تک

کنند و در بسیاری از مسیرهای مهم ازجمله مسیرهای تنظیم می

بافتی ند. آنها ویژهشدن دخیل هسترشد و نمو و نیز سرطانی

(Tissue-specific)   هستند و مشخص شده است که بیان آنها

(. شواهد Lin et al., 2011شود )نظمی میدر سرطانها دچار بی

های های انسانی ازجمله سرطان سلولدهد در سرطاننشان می

شود و دچار تغییر می miRNAغیرکوچک ریه، بیان برخی 

های سرکوبگر تومور عمل ا ژنممکن است همچون انکوژن ی

تواند بر (. یکی از عواملی که میLin et al., 2010کنند )

نوکلئوتیدی مورفیسم تکتأثیر بگذارد پلی miRNAعملکرد 

(single nucleotide polymorphism, SNP .است )

و miRNA ساز در پیش SNP تحقیقات بسیاری برای فهم نقش

)ازجمله تأثیر آن بر استعداد ابتلا  تأثیر آن بر بیان یا عملکرد آن

و  SNPها( انجام شده است. شناسایی به سرطان و دیگر بیماری

تواند درك هایی نظیر سرطان میتعیین همبستگی آنها با بیماری

دست بهتری از میزان خطر افراد در یک جمعیت را به محققان به

-has-mir دهد. بسیاری از مطالعات نشان داده است کهمی

196a2 , rs11614913 طور درخور توجهی با استعداد ابتلا به

 ,.Tian et alهای مختلف ازجمله سرطان ریه )به بیماری

(، سرطان معده Hu et al., 2009(، سرطان سینه )2009

(Peng et al., 2010( سرطان کبد ،)Qi et al., 2010 ،)

(، سرطان Srivastava et al., 2010سرطان کیسۀ صفرا )

 Wang)(،  و سرطان مریGeorge et al., 2011وستات )پر

et al., 2010) ای کهدر ارتباط است. برای مثال، ضمن مطالعه 

    CCجمعیت چین انجام شده است، مشخص شد که ژنوتیپ در 

(  سبب کاهش خطر ابتلا به CC vs CT/TTمدل مغلوبیت )در 

 p=0.038, OR, 1.25; 95% CI, 1.01 toشود )سرطان می

1.54) (Peng et al., 2010.) و  هانگ همچنین مشاهدات
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درمعرض خطر   CT/CC همکارانش نشان داد که ژنوتیپ

های غیرکوچک ریه در بیشتری برای ابتلا به سرطان سلول

 ;p<0.05, OR, 1.42( هستند TC/CC vs TT) TTمقایسه با 

95% CI,) 1.03 to 1.94ها براساس جنس، بندی نمونه(. گروه

، وضعیت مصرف سیگار و سابقۀ خانوادگی نیز چنین سن

(. در این تحقیق، Hong et al., 2011ارتباطی را نشان داد )

نتایج آماری مبین آن بود که صرفاً در گروه مردان برخی 

دار قابل مشاهده است. برای مثال، فراوانی آللی اختلافات معنی

C  وT دار لاف معنیدر دو گروه مردان بیمار و شاهد دارای اخت

-(. بااینp<0.05, OR, 1.78; 95% CI, 1.08 to 2.93بود )

داری با به دست آمده در برخی جوامع ارتباط معنی SNPحال، 

 et alEslami Samarin ,.)ها نشان نداده است برخی سرطان

بارزی و مغلوبیت نیز دارای تفاوت همچنین مدل هم (.2015

که دارای رسد مردانیر مینظ(. به3درخورتوجهی بود )جدول 

هستند استعداد بیشتری برای ابتلا به سرطان  TTیا  TCژنوتیپ 

 ;p<0.05, OR, 1.42دارند ) CCدر مقایسه با افراد با ژنوتیپ 

95% CI, 1.03 to 1.94 هو و همکارانش پیشنهاد کردند که .)

تواند به عنوان نشانگر تشخیصی می rs11614913مورفیسم پلی

(؛ البته Hu et al., 2008ان ریه در نظر گرفته شود )برای سرط

 ها چنین ارتباطی یافت نشده است. برای مثالدر برخی جمعیت

و همکارانش موفق به پیداکردن ارتباط معناداری بین  وینسی

و خطر ابتلا به سرطان ریه نشدند  rs11614913های ژنوتیپ

(Vinci et al., 2011 برای استفاده .) ازSNP منزلۀ یک به

تحت مطالعه باید  SNPآگهی سرطان، بیومارکر در پیش

ای با سرطان وجود داشته باشد. هر چه همبستگی قابل ملاحظه

در ایجاد سرطان افزایش  SNPمیزان همبستگی بالاتر باشد، تأثیر 

-با سرطان SNPعلت است که مطالعۀ همبستگی همینیابد. بهمی

 وردار است. ها امروزه از اهمیت زیادی برخ

 

 سپاسگزاری

این مطالعه با حمایت مرکز تحقیقات سرطان دانشگاه علوم 

پزشکی شیراز و دانشکدۀ علوم زیستی دانشگاه خوارزمی 

-های صمیمانۀ آقای مهیار ملکصورت گرفته است. از کمک

-زاده از همکاران مرکز تحقیقات سرطان شیراز در تأمین نمونه

 دگردهای این پروژه تشکر می
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