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ثبضذ. ه٘شاى ضَ٘ع سزعبى پستبى در کطَرّبٕ آس٘بٖٗ هبًٌذ س سزعبى رِٗ در سًبى هٖه٘ز پس اٍتزٗي سزعبى در دً٘ب ٍ دٍه٘ي ػلت هزگسزعبى پستبى ضبٗغچکيذٌ. 

ضکلٖ تکّب هطخع ضذُ است. چٌذدر ثزٍس اًَاع سزعبى (miRNA)ّب RNAافشاٗص است. در عَل چٌذ سبل گذضتِ ًمص ثس٘برٕ اس ه٘کزٍاٗزاى رٍ ثِ

خولِ سزعبى پستبى ثزرسٖ ضذُ است. ّذف اٗي هغبلؼِ ثزرسٖ ارتجبط ه٘بى ّب اساثتلا ثِ اًَاع سزعبىدر ارتجبط ثب خغز  miRNA( در عَل تَالٖ SNPًَکلئَت٘ذٕ )

در  hsa-mir196a2در  rs11614913 ثبضذ. اٗي هغبلؼِ ثِ ثزرسٖ ٍ استؼذاد اثتلا ثِ سزعبى پستبى هٖ mir196a2در  rs11614913ئَت٘ذٕ لًَکچٌذضکلٖ تک

 RFLP- PCRرٍش ضکلٖ، رٍش هَرد استفبدُ ثزإ تؼ٘٘ي اٗي چٌذ .پزداسدهَرد کٌتزل در خوؼ٘ت سًبى خٌَة اٗزاى هٖ 100ٍ  هَرد هجتلا ثِ سزعبى پستبى 100

ًسجت  ٍٔس٘لِضبّذٕ ث -هَرد ٔخفت ثبس هطبّذُ ضذ. اٗي هغبلؼ 197ٍ  187ّبٖٗ ثِ عَل لزار گزفت ٍ ثبًذ TaaI ٓتحت اثز آًشٗن هحذٍدکٌٌذ PCRثَد. هحػَل 

در  Cفزاٍاًٖ الل  ثب استؼذاد اثتلا ثِ سزعبى پستبى تحل٘ل گزدٗذ. mir196a2در  SNP( ثزإ آضکبر سبختي ارتجبط اٗي CI) ٪95اعوٌ٘بى  ٔ( ثب فبغلORsضبًس )

mir196a2  فزاٍاًٖ صًَت٘پٖ  75/0ٍ در گزٍُ کٌتزل  74/0در گزٍُ ث٘وبراى ٍTT،TC ٍCC  ِ06/0ر ٍ در گزٍُ کٌتزل در گزٍُ ث٘وب 53/0ٍ  42/0، 05/0ت تزت٘ث ،

تَخِ ثِ ثب .(<05/0pٍاٌٗجزگ ث٘ي دٍ الل اٗي صى در خوؼ٘ت هَرد هغبلؼِ ثَد ) -ٍخَد تؼبدل ّبردٕ ٓدٌّذثزآٍرد ضذ. در ضوي ثزرسٖ آهبرٕ ًطبى 56/0ٍ  38/0

 .سزعبى پستبى ٍخَد ًذارد هَرف٘سن ٍ استؼذاد اثتلا ثِگًَِ ارتجبط هؼٌبدارٕ ه٘بى اٗي پلٖضذُ هطخع ضذ ّ٘چاًدبم ٔهغبلؼ

 ًَکلئَت٘ذٕ، سزعبى پستبى، چٌذضکلٖ تکRNAه٘کزٍ َبی کليذی.ياشٌ
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Abstract. Breast cancer is the most common cancer worldwide and is the second leading cause of death in women after 

lung cancer. Micro RNAs (miRNAs) are among endogenous factors which are involved in many types of cancers, 

including breast cancer. Single nucleotide polymorphism (SNP) in the miRNAs, might change their biological activities 

such as their effects on oncogenes and tumor suppressor genes. Therefore some of miRNA’s SNPs are associated with 

the risk of different types of cancer, including breast cancer. The aim of this study was to evaluate the correlation 

between SNP rs11614913 in mir196a2 and the risk of breast cancer. SNP rs11614913 in hsa-miR-196a2 analyzed in 

100 breast cancer cases and 100 controls in women living in southern Iran. Polymorphism was identified by the PCR-

RFLP method. The PCR product was digested with TaaI restriction enzyme which produced two bands with the length 

of 187bp and 196bp. The data from this case –control study were analyzed using odds ratios (ORs) with 95% 

confidence intervals (CIs) to reveal the associations of SNPs in miRNAs with breast cancer susceptibility. The C allele 

frequencies in patients and controls for miR-196a2 were 0.74 and 0.75, respectively. The genotype frequencies of TT, 

TC, and CC were 0.05, 0.42, and 0.53 for the patients and 0.06, 0.38, and 0.56 for the controls, respectively. Statistical 

analysis showed that the genetic frequencies for this SNP were in Hardy-Weinberg equilibrium (p>0.05). The results of 

this study indicated no significant association between SNP rs11614913 in mir196a2 and the risk of breast cancer.  

 

Keywords. microRNA, breast cancer, polymorphism 
  

227/227 

 [
 D

O
I:

 1
0.

21
85

9/
ac

ad
pu

b.
nb

r.
2.

3.
22

7 
] 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

42
36

33
0.

13
94

.2
.3

.8
.9

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 c

4i
20

16
.k

hu
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
6-

11
 ]

 

                               1 / 9

mailto:tahmaseb@khu.ac.ir
http://dx.doi.org/10.21859/acadpub.nbr.2.3.227
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.24236330.1394.2.3.8.9
https://c4i2016.khu.ac.ir/nbr/article-1-2481-fa.html


                                      Eslami Samarin et al. Polymorphism in mir196a2 gene                                             mir196a2 ژى هورفيسنپلی هوبستگی. هوکاراى ثوریي واسلاهی

 

 

 مقذمٍ

 ٍ تزٗي سزعبى در خْبى ٍ دٍه٘ي ػلت هزگسزعبى پستبى ضبٗغ

 ثبضذه٘ز ًبضٖ اس سزعبى پس اس سزعبى رِٗ در سًبى هٖ

(Dumitrescu & Cotarla, 2005) در ثزخٖ کطَرّب تؼذاد .

ى ثِ اٗي ث٘وبرٕ ًزخ ثبلائٖ دارد. ثبلاتزٗي ه٘شاى ضَ٘ع در هجتلاٗب

ضَد کِ حذٍد هزٗکبٕ ضوبلٖ هزثَط هٖآخْبى ثِ کطَرّبٕ 

. (Sadjadi et al., 2009) ّشار ًفز است 100در ّز  4/99

ّبٕ هغبلؼبت حبکٖ اس افشاٗص ضَ٘ع اٗي سزعبى در کطَر

الگَٕ ثِ تفبٍت در  است کِ احتوبلاً آس٘بٖٗ هبًٌذ اٗزاى

ّب خغزاف٘بئٖ ٍ صًت٘ک افزاد ثستگٖ دارد. آهبرٔ هٌغم ،سًذگٖ

ّبٕ هطبّذُ % کل سزعبى33دٌّذ کِ سزعبى پستبى ًطبى هٖ

ه٘ز ًبضٖ اس سزعبى در آًْب ٍ% هزگ19ضذُ در سًبى ٍ هسئَل 

ّبٕ . ثَ٘هبرکز(Hosseinzadeh et al., 2014) ثبضذهٖ

راثغِ ثب تطخ٘ع  سٗستٖ ٍ استفبدُ اس آًْب ًمص هْوٖ در

ثِ تَاًذ هٌدز آگْٖ آى دارد ٍ هٖسزعبى، هزاحل ٍ پ٘ص

 Vinci et) تطخ٘ع سزٗغ ٍ ثْجَد هزالجت اس ث٘وبراى هجتلا گزدد

al., 2011). 

miRNA،RNA ًَِکلئَت٘ذٕ  20-24 عَل ّبٕ غ٘زکذکٌٌذُ ث

ّبٕ ثَ٘لَصٗکٖ در پستبًذاراى ٍ در توبم هس٘ز ّستٌذ کِ تمزٗجبً

 & Saj) کٌٌذسلَلٖ دٗگز ًمص هْوٖ را اٗفب هٖهَخَدات پز

Lai, 2011)ًٔثِ ًبح٘ . آًْب غبلجب UTR ´3 ّبٕ ّذف هتػل صى

ّبٕ ّذف ثِ تخزٗت ٗب هْبر ث٘بى صىکِ اٗي ػول هٌدز ضًَذهٖ

ثٌبثزاٗي ًَػٖ تٌظ٘ن ث٘بى صى در  .(Bartel, 2009) ضَدهٖ

. (Filipowicz et al., 2008) پس اس رًٍَٗسٖ است ٔهزحل

 کِ فمظ تَاًبئٖ تؼبهل ثب تؼذاد هحذٍدٕ mRNA ثزخلاف

miRNA ،ٗک را داردmiRNA   تَاًبئٖ اتػبل ثِ ّشاراى

. (Lewis et al., 2005) را دارد  mRNA ًسخِ هتفبٍت

mRNA ِخولِ آًْبٖٗ کِ اس ضذُ اس ّز صى اسّبٕ سبخت

ّبٕ سزکَة ٗب صى (Johnson et al., 2005) ّبپزٍتَاًکَصى

عَر ضًَذ ثِسبختِ هٖ (Visone et al., 2007) تَهَر ٌٓذکٌ

 miRNA ّب ثبضٌذ. ثٌبثزاٗي miRNAّذفتَاًٌذ ثبلمَُ هٖ

-هزتجظ ثب تَهَرساٖٗ ٍ هتبستبس سلَل ٍکبرسبسًمص هْوٖ در 

 (.Garzon et al., 2009) کٌٌذّبٕ تَهَرٕ اٗفب هٖ

 mir196a2ٗکٖ اس اًَاع miRNA ًهغبلؼبت است کِ اخ٘زا 

ّب اًدبم ضذُ فزاٍاًٖ در ارتجبط ثب ّوزاّٖ آى ثب ثزخٖ سزعبى

 ٓخبًَاد ٔ( در ًبح12.13q12٘) 12 است. اٗي صى رٍٕ کزٍهَسٍم

 داراى لزار دارددر صًَم هْزُ Homeo box C (HOXC) صًٖ

(Chen, 2011). 

-تَاى ثِ ٍخَد چٌذهٖ  miRNAاس ػَاهل هَثز ثز ػولکزد 

 single nucleotide)ًَکلئَت٘ذٕ ضکلٖ تک

polymorphism .در اٗي هَلکَل اضبرُ کزد )SNP  ثِ تغ٘٘ز

 DNAثِ ًَع دٗگز ًَکلئَت٘ذ در عَل تَالٖ  ًَکلئَت٘ذتک

 ,Shastry)تزٗي ضکل تٌَع صًت٘کٖ است ٍ راٗح ضَدگفتِ هٖ

2009). SNPخػَظ در هحل اتػبلِّبٖٗ کِ ث  miRNA ِث

mRNA ٖزٕ ثز ه٘شاى ٍ ػولکزد عَر هؤثتَاًذ ثِلزار دارًذ، ه

ّب در تَالٖ  SNPزگذار ثبضٌذ. حضَر٘ثأت miRNA ًْبئٖ

ّبٕ هزتجظ ثب سزعبى صى UTR ´3ٍ ٗب سز  miRNA  صًَهٖ

، در استؼذاد اثتلا ثِ  miRNAتَاًذ ثب تغ٘٘ز تٌظ٘ن ٍاثستِ ثِهٖ

 .(Fabbri et al., 2009) سزعبى هَثز ثبضٌذ

ّبٕ هختلف، هتفبٍت در خوؼ٘ت SNPاٗي ٍالؼ٘ت کِ فزاٍاًٖ 

تؼ٘٘ي فزاٍاًٖ ٗک  است هحمم٘ي را ثز آى داضتِ است تب ًسجت ثِ

SNP  ،خبظ ٍ ّوزاّٖ آى ثب ثزٍس ثِ ٗک ث٘وبرٕ خبظ

إ را در خَاهغ هختلف اًدبم دٌّذ. اٗي ّبٕ گستزدُثزرسٖ

تَاًذ ثِ تؼ٘٘ي رٗسک اثتلا ثِ سزعبى در افزاد ثب ٗک هَضَع هٖ

 هغبلؼِ هٌدز ضَد. ردهَ SNPصًَت٘پ خبظ در 

-pre- ٔدر ًبحrs11614913٘  ًَکلئَت٘ذٕچٌذضکلٖ تک

miRNA ،miRNA196a2  ٖلزار دارد کِ دارإ دٍ فزم الل 

C  ٍ T است (Hu et al., 2008) ّٖذف اٗي هغبلؼِ ثزرس .

ثب  mir196a2 صى  rs11614913  رف٘سنَهارتجبط ه٘بى پلٖ

 .اثتلا ثِ سزعبى پستبى است

 َبشري مًاد ي

  آيری ومًوٍخمع

ث٘وبر سى هجتلا ثِ سزعبى پستبى  100ضبّذ  -هَرد ٔدر اٗي هغبلؼ

کٌتزل سى  100کٌٌذُ ثِ ث٘وبرستبى ضْ٘ذ فمْٖ٘ ض٘زاس ٍ هزاخؼِ

 ٔثذٍى سبثمِ اثتلا ثِ ّزگًَِ سزعبى در خَد ٍ ٗب ثستگبى درخ

کٌٌذگبى ثِ سبسهبى اًتمبل خَى ض٘زاس پس اس اٍل فزد اس هزاخؼِ
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ًبهِ کتجٖ آگبّبًِ هَرد ثزرسٖ لزار  ًبهِ ٍ رضبٗتو٘ل پزسصتک

خٌس ٍ هٌغمِ ، گزفتٌذ. ّز دٍ گزٍُ اس ًظز هطخػبت سي

 خغزاف٘بٖٗ ثب ٗکذٗگز هغبثمت داضتٌذ.

  ی شوًميDNAاستخراج 

سبسٕ ًوکٖ رٍش خبرجثِ DNAدر اٗي هغبلؼِ استخزاج 

(Miller et al., 1988)  ضذاًدبم .DNAُّن  ٕ استخزاج ضذ

ًظز کوٖ ثِ رٍش الکتزٍفَرس ٍ ًَرسٌدٖ ًظز ک٘فٖ ٍ ّن اساس

 هَرد ثزرسٖ لزار گزفت.

 mir196a2تکثير شن 

 ضذتکث٘ز  ثب استفبدُ اس پزاٗوزّبٕ اختػبغٖ mir196a2 صى 

(Mirtalebi et al., 2014) تَالٖ پزاٗوزّب ػجبرت ثَدًذ اس .F: 

5′: GTCTACTCTCTAGTCC TAGG  ٍR: 

5′:TTGAGAGGACGGCATAAAGC.  ٍاکٌصPCR 

هحلَل  ه٘کزٍ 5/12ل٘تز ثب استفبدُ اس ه٘کزٍ 25در حدن ًْبٖٗ 

هَلار اس ّز دٍ ه٘کزٍ 1 ٍ( Amplicon ضزکت) ه٘کسهستز

استخزاج ضذُ صًَهٖ اًدبم ضذ.  DNAًٕبًَگزم  100پزاٗوز ٍ 

س٘کل ٍ ثب پزٍفبٗل دهبٖٗ ثِ 35إ پل٘وزاس در ٍاکٌص سًد٘زُ

دل٘مِ در  5هذت بم گزدٗذ: دًبتَراسَ٘ى اٍلِ٘ ثِتزت٘ت سٗز اًد

إ هزحلِس٘کل سِ 35گزاد کِ پس اس آى سبًتٖ ٔدرخ 94دهبٕ 

گزاد(، سبًتٖ ٔدرخ 94ثبًِ٘ در  45هذت )ثِ ضبهل دًبتَراسَ٘ى

 ٔدرخ 3/68ثبًِ٘ در دهبٕ  40هذت اتػبل پزاٗوز ثِ ّذف )ثِ

ٔ درخ 72 دهبٕ ثبًِ٘ در 45هذت ضذى ثِگزاد( ٍ عَٗلسبًتٖ

 72 دهبٕ ضذى ًْبٖٗ دردل٘مِ عَٗل 5گزاد ٍ در آخز سبًتٖ

 ٔلغؼ، PCRگزاد اًدبم ضذ. ثزإ اعوٌ٘بى اس کبراٖٗ سبًتٖ ٔدرخ

 DNA Green Viewer  % کِ ثب2ضذُ رٍٕ صل آگبرس تکث٘ز

 ه٘شٕ ضذُ ثَد، الکتزٍفَرس گزدٗذ. آرًگ

 mir196a2تعييه شوًتيپ 

 rs11614913 هَرف٘سنّبٕ حبغل اس پلٖثزإ تؼ٘٘ي صًَت٘پ

تحت اثز آًشٗن PCR  ضذ. هحػَل استفبدُ  RFLPاس رٍش

لزار گزفت. ثزإ Fermentas ضزکت  TaaI ٓکٌٌذهحذٍد

 ل٘تز هحػَله٘کزٍ 10ٍاکٌص ّضن آًشٗوٖ، هحلَلٖ حبٍٕ 

PCR   ٍاحذ  2، 10×َ ثب غلظت ل٘تز ثبفز تبًگهبکزٍ 2ّوزاُ ثب

 65تِْ٘ ٍ در دهبٕ  ddH2O کزٍل٘تز اسه٘ TaaI  ٍ6 آًشٗن

سبػت اًکَثِ ضذ. هحػَل ّضن  2هذت گزاد ثِسبًتٖ ٔدرخ

% الکتزٍفَرس 2صًَت٘پ ثز رٍٕ صل آگبرس  ضذُ ثزإ تؼ٘٘ي

، خبٗگبُ ثزش SNPدر خبٗگبُ  Cدر غَرت حضَر ثبس  گزدٗذ.

خفت ثبسٕ کِ در  383اٗدبد ًطذُ ٍ لذا ثبًذ  TaaIثزإ آًشٗن 

غَرت در .ضَداست هطبّذُ هٖ PCRهحػَل  ٓسٍالغ اًذا

 ACN^GT ’5در اٗي خبٗگبُ، هحل ثزش آًشٗن  Tحضَر ثبس 

-خفت ثبسٕ هطبّذُ هٖ 196ٍ  187اٗدبد ضذُ ٍ لذا لغؼبت  ’3

ٍ  187، 383ّبٕ ( سِ ثبًذ ثب عَلC/Tضَد. افزاد ّتزٍسٗگَت )

دٍ  ٓػلت ًشدٗکٖ اًذاسکٌٌذ کِ الجتِ ثِخفت ثبس اٗدبد هٖ 196

 ، تٌْب دٍ ثبًذ لبثل هطبّذُ خَاّذ ثَد 196ٍ  187 ٔلغؼ

 وتبیح

 َبتًزیع ومًوٍ

سى هجتلا ثِ سزعبى پستبى کِ ه٘بًگ٘ي  ث٘وبر 100در اٗي هغبلؼِ  

ًفز ضبّذ سبلن سى ثب  100( سبل ٍ 66/48±64/11سٌٖ آًْب )

  .(1( سبل ضزکت داضتٌذ )خذٍل 21/34±4/11ه٘بًگ٘ي سٌٖ )

 miR196a2کثير شن ي ت DNAتخليص 

 ٕٓ تخل٘ع ضذُ در هحذٍدDNAثزإ  A260/A280همذار  

گز حفظ لزار داضت ٍ الکتزٍفَرس آًْب ً٘ش ث٘بى 2/2الٖ  62/1

ضذُ تکث٘ز ِثَد. ّوچٌ٘ي عَل لغؼ DNAّبٕ توبه٘ت هَلکَل

  (.1( ثَد )ضکل bp383 هغبثك ثب عَل هَرد اًتظبر )

 َبی تکثير شذٌَضم آوسیمي ومًوٍ

اس  µl5ّبٕ هَرد هغبلؼِ، حذٍد إ تؼ٘٘ي الگَٕ اللٖ ًوًَِثز 

 v100-90درغذ آگبرس ٍ ثب ٍلتبص  2ضذُ رٍٕ صل ّضن ًٔوًَ

کِ  ّٖبٗالکتزٍفَرس ضذًذ. ًوًَِ  bp 100ًوبٕ  ٓدر کٌبر اًذاس

ّبٖٗ کِ ، ًوCCًَِ ٔثَدًذ، ًوًَ  bp 383تٌْب دارإ ثبًذّبٕ 

ّبٖٗ ٍ ًوًَِ TTٕ ثَدًذ، خفت ثبس 187ٍ  196دارإ ثبًذّبٕ 

 CTخفت ثبسٕ( ثَدًذ،  187ٍ  196، 383کِ دارإ ّز سِ ثبًذ )

 (.1هحسَة ضذًذ )ضکل 
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 .بر ٍ ضبّذوتَسٗغ سي در دٍ گزٍُ ث٘ -1خذٍل 

Table 1. Age distribution in patient and control groups. 
 

 
p-value Control 

 
Patients 

  
 

  
n=100 

 
n=100 

 
Variables 

 

 

<0.001 34.5±11.5 

 

48.6±11.6 

 

Age(years)(mean±SD) 

 

  

n(%) 

 

n(%) 

 

    Age(years) 

 

 

0.0002 8(0.8) 

 

28(0.28) 

 

>55 

 

  

92(0.92) 

 

72(0.72) 

 

<55 

 

      

Gender 

 

  

100 

 

100 

 

Female 

 

 

  

 380در حذٍد  PCRهحػَل  ٓاًذاس ،درغذ 2رٍٕ صل  PCRهحػَل ( الکتزٍفَرس aٍ ّضن آًشٗوٖ. ) PCRصل الکتزٍفَرس هحػَل  -1ضکل 

ثب آًشٗن ّضن  Cالکتزٍفَرسگزدٗذ. الل  لّضن ٍ سپس رٍٕ ص TaaIدر اثتذا ثب آًشٗن  PCR. هحػَل RFLP( صًَت٘پٌ٘گ ثب رٍش bخفت ثبس ثَد. )

 خَرد. هَرف٘سن ثزش هٖدر خبٗگبُ پلٖ Tکِ الل ًطذ در غَرتٖ

Fig. 1. Gel electrophoresis of PCR and enzyme digestion. (a) Running the electrophoresis of PCR products  on 

2% gel.The size of PCR product was around 380 bp (b) RLFP genotyping. The PCR products were  digested 

by TaaI restriction enzyme and then run on the gel. Allele C was not digested with enzyme while allele T was 

cut at polymorphis site.  

 

 فراياوي شوًتيپي ي اللي

 SNPدرCC  داد کِ صًَت٘پثزرسٖ الگَٕ ّضن آًشٗوٖ ًطبى 

rs11614913 ًٖدرغذ، 53، در افزاد ث٘وبر دارإ فزاٍا CT  ثب

ًٖ ادرغذ است. فزاٍ 5ثب فزاٍاًٖ  TTٍ  درغذ 42فزاٍاًٖ 

تزت٘ت فَق در ّو٘ي خبٗگبُ در افزاد ضبّذ ثِ ٔصًَت٘پ سِ گبً

در گزٍُ  C ٍT ثبضذ. فزاٍاًٖ اللٖدرغذ هٖ 6ٍ  38، 56ثزاثز ثب 

 75درغذ ٍ در گزٍُ ضبّذ  26درغذ ٍ  74تزت٘ت ث٘وبر ثِ

ً٘ش در  CC ،CT  ٍTTدرغذ ثَد. فزاٍاًٖ صًَت٘پٖ  25 درغذ ٍ

 درغذ ثَد. 5/5ٍ  40، 5/54 تزت٘تکل خوؼ٘ت هَرد هغبلؼِ ثِ

ِ گزٍُ ّبٕ آهبرٕ ًطبى داد کِ فزاٍاًٖ صًَت٘پٖ در ّز سثزرسٖ

 ٍاٌٗجزگ لزار دارًذ-ث٘وبر، ضبّذ ٍ کل در تؼبدل ّبردٕ

(p>0.05اًدبم تحل٘ل رگزسَ٘ى .)ُِّبٕ ثلدست٘ک رٍٕ داد-

ّبٕ إ ث٘ي صًَت٘پداد کِ تفبٍت لبثل هلاحظِدست آهذُ ًطبى

CC ،CT  ٍTT ( 2 ضکلث٘ي افزاد ث٘وبر ٍ ضبّذ ٍخَد ًذارد.) 

دار ث٘ي ش فبلذ تفبٍت هؼٌٖزرسٖ هذل غبلج٘ت ٍ هذل هغلَث٘ت ً٘ث

ثٌذٕ افزاد ثز حست سي )ث٘طتز ٍ دستِ .افزاد ث٘وبر ٍ ضبّذ ثَد

 (. 2هطبثْٖ داضت )خذٍل  ٔسبل( ً٘ش ًت٘د 55کوتز اس 
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ثب خغز  SNP ث٘وبر ٍ ضبّذ ٍ ثزرسٖ ّوزاّٖ اٗي دث٘ي افزا mir196a2در صى  rs11614913هَرف٘سن فزاٍاًٖ اللٖ ٍ صًَت٘پٖ صى پلٖ -2خذٍل 

  .اثتلا ثِ سزعبى پستبى
Table 2. Allelic and genotypic frequencies of rs11614913 in mir196a2 in patient and control individuals 

and determination of association between this SNP and breast cancer susceptibility.   
 

P-value 
     n(%)   

Variables 

    

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

  1 50(25) 52(26) T allele Total 

0.92 1.05(0.67-1.65) 150(75) 148(74) C allele 

 
0.83 1 6(6) 5(5) TT 

 

 

0.75(0.21-2.67) 38(38) 42(42) TC 

 

 

0.88(0.25-3.05) 56(56) 53(53) CC 

 
1 0.82(0.24-2.79) 94(94) 95(95) TTvsTC/CC 

 
0.78 0.88(0.5-1.54) 44(44) 47(47) CCvsTC/TT 

 
          Age (year) 

 

1 7(43.75) 15(27) T allele    >55 

0.37 0.49(0.15-1.5) 9(56.25) 39(73) C allele 

 
0.4 1 1(12.5) 1(3.7) TT 

 

 

0.38(0.02-7.04) 5(62.5) 13(48.1) TC 

 

 

0.15(0.006-3.57) 2(25) 13(48.1) CC 

 
0.92 0.27(0.01-4.86) 7(87.5) 26(96.2) TTvsTC/CC 

 
0.78 2.78(0.47-16.34) 6(7.5) 14(51.8) CCvsTC/TT 

 

 

1 43(23.3) 37(25.3) T allele    <55 

0.67 1.11(0.67-1.84) 141(76.6) 109(74.6) C allele 

 
0.87 1 5(5.43) 4(5.47) TT 

 

 

0.91(0.22-3.7) 33(35.8) 29(39.7) TC 

 

 

1.08(0.27-4.27) 54(58.6) 40(54.7) CC 

 
0.74 1.008(0.26-3.89) 87(94.5) 69(94.5) TTvsTC/CC 

 
0.73 0.92(0.49-1.72) 38(41.3) 33(45.2) CCvsTC/TT 

   

 
 

فزاٍاًٖ صًَت٘پٖ در  دارٕ ث٘يضَد، تفبٍت هؼٌٖعَر کِ هطبّذُ هّٖبٕ ث٘وبر، ضبّذ ٍ کل. ّوبىدر گزٍُ TT ،TC  ٍCCفزاٍاًٖ صًَتپٖ٘  ًٔوَدار همبٗس -2ضکل 

 ّبٕ فَق ٍخَد ًذارد.گزٍُ

Fig. 2. Comparison between genotype frequencies of TT, TC and CC in patient, control and total groups. There were no 

significant differences between genotype frequencies among these three groups. 
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 بحث

ًظز گزفتِ ه٘ز در اٗزاى درٍػٌَاى سَه٘ي ػبهل هزگسزعبى ثِ

. ضَ٘ع سزعبى پستبى در (Mousavi et al., 2009ضَد )هٖ

ي سزعبى راٗح ثؼذ اس سزعبى ّب ٍ دٍه٘سَم کل سزعبىسًبى ٗک

 ه٘ز ًبضٖ اس سزعبى در سًبى را ضبهل ٍرِٗ ٍ ث٘طتزٗي ػلت هزگ

 Otaghvar) % است8/17ًزخ ضَ٘ع آى در سًبى اٗزاًٖ  .ضَدهٖ

et al., 2015) .miRNA  ،ّبRNA ُّبٕ کَچک غ٘زکذکٌٌذ

ّبٕ هْن کٌٌذ ٍ در ثس٘برٕ اس هس٘زّستٌذکِ ث٘بى صى را تٌظ٘ن هٖ

ًذ. ث٘بى هتفبٍت اضذى ٍ گستزش آى دخ٘لخولِ سزعبًٖاس

miRNAّب، ّب در ثزخٖ اس حبلات پبتَلَصٗک اس خولِ سزعبى

ّب ثِ ػٌَاى ثَ٘هبرکزّبٕ هٌبست را ثبلمَُ اس اٗي هَلکَل ٓاستفبد

-ّبٖٗ کِ ثِ miRNA.(Lin et al., 2011) هغزح سبختِ است

-کٌٌذ در غَرتّٖٖب را کٌتزل هعَر هؼوَل کٌتزل ث٘بى اًکَصى

کِ ػولکزد خَد را اس دست دٌّذ )خْص اس دست رفتي 

 ىضذ(، سلَل را در هس٘ز تَهَرloss of functionٕػولکزد ٗب 

ٕ تَهَر را کٌٌذُّبٕ سزکَةثزًذ. آًْبٖٗ کِ ث٘بى صىپ٘ص هٖ

کٌٌذ، ثب افشاٗص ث٘بى )کِ ًَػٖ خْص کست ػولکزد کٌتزل هٖ

ذ(، سلَل را ثِ سوت تَهَرٕ ثبضهٖ gain of functionٗب 

ًمص اًکَصًٖ  miRNAکٌٌذ. در اٗي دٍ حبلت ضذى ّذاٗت هٖ

. ٗکٖ اس ػَاهلٖ کِ (Hoffman et al., 2009) خَاّذ داضت

رفتي ػولکزد ٗب کست تَاًذ سجت اٗي تغ٘٘زات )اس دستهٖ

ضَد، تغ٘٘ز در تَالٖ آى ٍ اس خولِ  miRNAػولکزد( در صى 

SNP جبط است. ثٌبثزاٗي ارتSNP  ٕثب ثزخٖ اس حبلات پبتَلَص

آٍر ًخَاّذ ثَد کِ الجتِ ّب چٌذاى تؼدتاس خولِ سزعبى

 ,.Landi et alاٗي خػَظ اراِٗ ضذُ است )ضَاّذٕ ً٘ش در

هَرف٘سن . ثزخٖ اس هغبلؼبت ًطبى دادُ است کِ پلٖ(2012

rs11614913 ِّبٕ عَر لبثل تَخْٖ ثب استؼذاد اثتلا ثِ ث٘وبرٕث

، سزعبى  Yoon et al., 2012)) خولِ سزعبى رِٗاسهختلف 

 ,.Okubo et al) (، سزعبى هؼذLandi et al., 2008ُسٌِ٘ )

سزعبى ک٘سِ  ،(Akkiz et al., 2011) سزعبى کجذ ،(2010

 سزعبى پزٍستبت ،(Srivastava et al., 2010) غفزا

(George et al., 2011) ٕسزعبى هز ٍ (Wang et al., 

دارٕ چِ در اٗي هغبلؼِ ارتجبط هؼٌٖبط است. اگزدر ارتج (2010

 اهبٍ سزعبى پستبى هطبّذُ ًطذ  rs11614913هَرف٘سن ث٘ي پلٖ

گز چٌ٘ي ارتجبعٖ است. ثزإ هثبل هغبلؼبت در خَاهغ دٗگز ث٘بى

Hu إ کِ در خوؼ٘ت سًبى چٌٖ٘ در هغبلؼِ (2009) ٍ ّوکبراى

ّبٕ ٕ صًَت٘پاًدبم دادًذ گشارش کزدًذ کِ افزادٕ کِ دارا

CC  ٗبCT (CT + TT ّٕستٌذ ًسجت ثِ افزادٕ کِ دارا )

هؼزؼ خغز ث٘طتزٕ ثزإ اثتلا ثِ سزعبى ّستٌذ، در TTصًَت٘پ 

در ثزخٖ دٗگز اس هغبلؼبت ً٘ش ضَاّذٕ هجٌٖ ثز  .پستبى ّستٌذ

ّبٕ هختلف صًَت٘پٖ ثب سزعبى پستبى گشارش ضذُ ّوجستگٖ فزم

اٗي  .(Gao et al., 2011; Linhares et al., 2012) است

حبلٖ است کِ در دٍ خوؼ٘ت آلوبًٖ ٍ اٗتبل٘بٖٗ اٗي در

 (.Catucci et al., 2010) ٗ٘ذ لزار ًگزفتأّوجستگٖ هَرد ت

ث٘ز أکٌذ کِ تّبٕ خوؼ٘تٖ اٗي اٗذُ را هغزح هٖثزرسٖ دادُ 

رٍٕ سزعبى پستبى ّز چِ اس غزة  rs11614913هَرف٘سن پلٖ

-ضَد. در اٗي راستب ثٌِ٘ن، ث٘طتز هٖکثِ سوت ضزق حزکت هٖ

-ث٘ز صًَت٘پ اٗي پلٖأرسذ ٍضؼ٘ت خوؼ٘تٖ اٗزاى )ػذم تًظز هٖ

 ّبٕ ارٍپبٖٗ است. هَرف٘سن رٍٕ ث٘وبرٕ( هطبثِ خوؼ٘ت

 HapMapاعلاػبت هَخَد در سبٗت 

(http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/(  دّذ ى هًٖطب

در  Southwest ِ٘ثب سِ خوؼ٘ت ًبح C  ٍTّبٕ فزاٍاًٖ الل

اهزٗکب )کِ دارإ اخذاد افزٗمبٖٗ ّستٌذ(، افزاد سزخپَست در 

َّستي اهزٗکب ٍ افزاد هبسبسبٖٗ در کٌ٘ب لزاثت سٗبدٕ دارد. در 

ّبٕ هَرد هغبلؼِ )ثِ خػَ خو٘ؼت چٌٖ٘ ٍ صاپٌٖ( سبٗز خوؼ٘ت

ث٘ز حضَر أّبٕ ثؼذٕ تر ثزرسٖداٗي تفبٍت حذاکثز است. 

 SNPّبٕ ّبٕ سبٗز خبٗگبٍُ الل rs11614913ّبٕ هبى اللأتَ

کِ در ًشدٗکٖ آى لزار دارًذ در رٗسک سزعبى هَرد ثزرسٖ 

ث٘ز ٗک ّبپلَتبٗپ أتَى تخَاّذ گزفت. ثذٗي تزت٘ت هٖ

 هطخع را ثب رٗسک ث٘وبرٕ تطخ٘ع داد. 

 تشکر ي قذرداوي

هزکش تحم٘مبت سزعبى داًطگبُ ػلَم اٗي هغبلؼبت ثب حوبٗت 

ػلَم سٗستٖ داًطگبُ خَارسهٖ  ٓپشضکٖ ض٘زاس ٍ ً٘ش داًطکذ

هزکش تحم٘مبت ) سادُغَرت گزفتِ است. اس آلبٕ هْ٘بر هلک

ّوکبرٕ در اٗي پزٍصُ ٍ ثبسخَاًٖ هتي همبلِ  ثزإ (سزعبى

 ضَد.لذرداًٖ هٖ

232/232 

233/233 

 [
 D

O
I:

 1
0.

21
85

9/
ac

ad
pu

b.
nb

r.
2.

3.
22

7 
] 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

42
36

33
0.

13
94

.2
.3

.8
.9

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 c

4i
20

16
.k

hu
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
6-

11
 ]

 

                               6 / 9

http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/
http://dx.doi.org/10.21859/acadpub.nbr.2.3.227
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.24236330.1394.2.3.8.9
https://c4i2016.khu.ac.ir/nbr/article-1-2481-fa.html


                                                                    227Nova Biologica Reperta  2 (3): 227-234 (2015)-234: 3، شوارۀ 2ی جلد ستیز علوم در يیًو هایافتهی

 

 

References 

  
Akkiz, H., Bayram, S., Bekar, A., Akgollu, E. and 

Ulger, Y. 2011. A functional polymorphism in pre-

microRNA-196a-2 contributes to the susceptibility of 

hepatocellular carcinoma in a Turkish population: a 

case-control study. – J. Viral Hepat. 18: e399–407. 

Bartel D.P. 2009: MicroRNAs: target recognition and 

regulatory functions. – Cell 136: 215-233 . 

Catucci, I., Yang, R., Verderio, P., Pizzamiglio, S., 

Heesen, L., Hemminki, K., Sutter, C., Wappenschmidt, 

B., Dick, M., Arnold, N., Bugert, P., Niederacher, D., 

Meindl, A., Schmutzler, R.K., Bartram, C.C., 

Ficarazzi, F., Tizzoni, L., Zaffaroni, D., Manoukian, 

S., Barile, M., Pierotti, M.A., Radice, P., Burwinkel, B. 

and Peterlongo, P. 2010. Evaluation of SNPs in miR-

146a, miR196a2 and miR-499 as low-penetrance 

alleles in German and Italian familial breast cancer 

cases. – Hum. Mutat. 31: E1052-7. 

Chen, C., Zhang, Y., Zhang, L., Weakley, S.M. and 

Yao, Q. 2011. MicroRNA-196: critical roles and 

clinical applications in development and cancer. – J. 

Cell Mol. Med. 15: 14-23.  

Dumitrescu, R.G. and Cotarla, I. 2005. Understanding 

breast cancer risk - where do we stand in 2005? – J. 

Cell Mol. Med. 9: 208-221. 

Fabbri, M., Valeri, N. and Calin, G.A. 2009. 

MicroRNAs and genomic variations: from Proteus 

tricks to Prometheus gift. – Carcinogenesis 30: 912-

917. 

Filipowicz, W., Bhattacharyya, S.N. and Sonenberg, N. 
2008. Mechanisms of post-transcriptional regulation by 

microRNAs: are the answers in sight? – Nat. Rev. 

Genet. 9: 102-114.  

Gao, L.B., Bai, P., Pan, X.M., Jia, J., Li, L.J., Liang, 

W.B., Tang, M., Zhang, L.S., Wei, Y.G. and Zhang, L. 
2011. The association between two polymorphisms in 

pre-miRNAs and breast cancer risk: a meta-analysis. – 

Breast Cancer Res. Treat.125: 571-574.  

Garzon, R., Calin, G.A. and Croce, C.M. 2009. 

microRNAs in cancer. – Annu. Rev. Med. 60:167-179 

George, G.P., Gangwar, R., Mandal, R.K., Sankhwar, 

S.N. and Mittal, R.D. 2011. Genetic variation in 

microRNA genes and prostate cancer risk in North 

Indian population. – Mol. Biol. Rep. 38: 1609-1615. 

Hoffman, A.E., Zheng, T., Yi, C., Leaderer, D., 

Weidhaas, J., Slack, F., Zhang, Y., Paranjape, T. and 

Zhu, Y. 2009. mcroRNA miR-196a-2 and breast 

cancer: a genetic and epigenetic association study and 

functional analysis. – Cancer Res. 15: 5970-5979.  

Hosseinzadeh, M., Eivazi Ziaei, J., Mahdavi, N., 

Aghajari, P., Vahidi, M., Fateh, A. and Asghari, E. 
2014. Risk factors for breast cancer in Iranian women: 

a hospital-based case-control study in Tabriz, Iran. – J. 

Breast Cancer 17: 236-243. 

Hu, Z., Chen, J., Tian, T., Zhou, X., Gu, H., Xu, L., 

Zeng, Y., Miao, R., Jin, G., Ma, H., Chen, Y. and Shen, 

H. 2008. Genetic variants of miRNA sequences and 

non-small cell lung cancer survival. – J. Clin. Invest. 

118: 2600-2608. 

Hu, Z., Liang, J., Wang, Z., Tian, T., Zhou, X., Chen, 

J., Miao, R., Wang, Y., Wang, X. and Shen. H. 2009. 

Common genetic variants in pre-microRNAs were 

associated with increased risk of breast cancer in 

Chinese women. – Hum. Mutat. 30: 79-84. 

Johnson, S.M., Grosshans, H., Shingara, J., Byrom, 

M., Jarvis, R., Cheng, A., Labourier, E., Reinert, K.L., 

Brown, D. and Slack, F.J. 2005. RAS is regulated by 

the let-7 microRNA family. – Cell 120: 635-647. 

Landi, D., Gemignani, F. and Landi, S. 2012. Role of 

variations within microRNA-binding sites in cancer. –

Mutagenesis 27: 205-210. 

Landi, D., Gemignani, F., Naccarati, A., Pardini, B., 

Vodicka, P., Vodickova, L., Novotny, J., Försti, A., 

Hemminki, K., Canzian, F. and Landi, S. 2008. 

Polymorphisms within micro-RNA-binding sites and 

risk of sporadic colorectal cancer. – Carcinogenesis 29: 

579-584. 

Lewis, B.P., Burge, C.B. and Bartel, D.P. 2005. 

Conserved seed pairing, often flanked by adenosines, 

indicates that thousands of human genes are 

microRNA targets. – Cell 120: 15-20. 

Lin, P.Y. and Yang, P.C. 2011: Circulating miRNA 

signature for early diagnosis of lung cancer. – EMBO 

Mol. Med. 3: 436-437.  

Linhares, J.J., Azevedo, M., Siufi, A.A., de Carvalho, 

C.V., Wolgien Mdel, C., Noronha, E.C., Bonetti, T.C. 

and da Silva, I.D. 2012. Evaluation of single nucleotide 

polymorphisms in microRNAs (hsa-miR-196a2 

rs11614913 C/T) from Brazilian women with breast 

cancer. – BMC Med. Genet. 13:119. doi: 

10.1186/1471-2350-13-119. 

Miller, S.A., Dykes, D.D. and Polesky, H.F. 1988. A 

simple salting out procedure for extracting DNA from 

human nucleated cells. – Nucleic Acids Res.16: 12-15.  

Mirtalebi, H., Heydari, N.M., Pourhoseingholi, M. and 

Asadzadeh-Aghdaei, H. 2014. Association of miR-

196a2 (rs11614t913) polymorphism with colorectal 

cancer in Tehran population. – Medical Science 

Journal of Islamic Azad University, Tehran Medical 

Branch 23: 11-15 

Mousavi, S.M., Gouya, M.M., Ramazani, R., 

Davanlou, M., Hajsadeghi, N. and Seddighi, Z. 2009. 

Cancer incidence and mortality in Iran. – Ann. Oncol. 

20: 556-563 . 

233/233 

 [
 D

O
I:

 1
0.

21
85

9/
ac

ad
pu

b.
nb

r.
2.

3.
22

7 
] 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

42
36

33
0.

13
94

.2
.3

.8
.9

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 c

4i
20

16
.k

hu
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
6-

11
 ]

 

                               7 / 9

http://dx.doi.org/10.1186%2F1471-2350-13-119
http://dx.doi.org/10.21859/acadpub.nbr.2.3.227
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.24236330.1394.2.3.8.9
https://c4i2016.khu.ac.ir/nbr/article-1-2481-fa.html


                                      Eslami Samarin et al. Polymorphism in mir196a2 gene                                             mir196a2 ژى هورفيسنپلی هوبستگی. هوکاراى ثوریي واسلاهی

 

 
Okubo, M., Tahara, T., Shibata, T., Yamashita, H., 

Nakamura, M., Yoshioka, D., Yonemura, J., Ishizuka, 

T., Arisawa, T. and Hirata, I. 2010. Association 

between common genetic variants in pre-microRNAs 

and gastric cancer risk in Japanese population. – 

Helicobacter 15: 524-531. 

Otaghvar, H.A., Hosseini, M., Tizmaghz, A., 

Shabestanipour, G.H. and Noori, H. 2015. A review 

on metastatic breast cancer in Iran. – Asian Pac. J. 

Trop. Biomed. 5: 429-433. 

Sadjadi, A., Nouraie, M., Ghorbani, A., 

Alimohammadian, M. and Malekzadeh, R. 2009. 

Epidemiology of breast cancer in the Islamic Republic 

of Iran: first results from a population-based cancer 

registry. – East Mediterr. Health J. 15: 1426-1431. 

Saj, A. and Lai, E.C. 2011. Control of microRNA 

biogenesis and transcription by cell signaling 

pathways. – Curr. Opin. Genet. Dev. 21: 504-510.  

Shastry, B.S. 2009. SNPs: impact on gene function and 

phenotype. – Methods Mol. Biol. 578: 3-22. 

Srivastava, K., Srivastava, A. and Mittal, B. 2010. 

Common genetic variants in premicroRNAs and risk of 

gallbladder cancer in North Indian population. – J. 

Hum. Genet. 55: 495-499. 

Vinci, S., Gelmini, S., Pratesi, N., Conti, S., 

Malentacchi, F., Simi, L., Pazzagli, M. and Orlando, C. 
2011. Genetic variants in miR-146a, miR-149, miR-

196a2, miR-499 and their influence on relative 

expression in lung cancers. – Clin. Chem. Lab. Med. 

49: 2073-2080 . 
Visone, R., Russo, L., Pallante, P., De Martino, I., 

Ferraro, A., Leone, V., Borbone, E., Petrocca, F., 

Alder, H., Croce, C.M. and Fusco, A. 2007. 

MicroRNAs (miR)-221 and miR-222, both 

overexpressed in human thyroid papillary carcinomas, 

regulate p27Kip1 protein levels and cell cycle. – 

Endocr. Relat. Cancer 14: 791-798.  

Wang, K., Guo, H., Hu, H., Xiong, G., Guan, X., Li, J., 

Xu, X., Yang, K. and Bai, Y. 2010. A functional 

variation in pre-microRNA-196a is associated with 

susceptibility of esophageal squamous cell carcinoma 

risk in Chinese Han. – Biomarkers 15: 614-618. 
Yoon, K.A., Yoon, H., Park, S., Jang, H.J., Zo, J.I., 

Lee, H.S. and Lee, J.S. 2012. The prognostic impact of 

microRNA sequence polymorphisms on the recurrence 

of patients with completely resected non-small cell 

lung cancer. – J. Thorac. Cardiovasc. Surg. 144: 794-

780.  

 
 

 
 

 

 

***** 
 

Eslami-Samarin, Z., Tahmaseb, M. and Ghaderi, A. 2015. Evaluation of single nucleotide polymorphism rs11614913 in 

mir196a2 with breast cancer susceptibility in Southern Iranian population. – Nova Biologica Reperta 2: 227-234.  

 

 در پستبى سزعبى ثِ اثتلا استؼذاد ثب mir196a2 صى rs11614913 کلئَت٘ذًَتک هَرف٘سنپلٖ ّوجستگٖ ثزرسٖ ع. .لبدرٕ ٍ . م.عْوبست س.، ثوزٗي،اسلاهٖ

 .227-234: 2 سٗستٖػلَم در ًَٗي ّبٕٗبفتِ – .اٗزاى خٌَة خوؼ٘ت

234/234 

 [
 D

O
I:

 1
0.

21
85

9/
ac

ad
pu

b.
nb

r.
2.

3.
22

7 
] 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

42
36

33
0.

13
94

.2
.3

.8
.9

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 c

4i
20

16
.k

hu
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
6-

11
 ]

 

                               8 / 9

http://dx.doi.org/10.21859/acadpub.nbr.2.3.227
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.24236330.1394.2.3.8.9
https://c4i2016.khu.ac.ir/nbr/article-1-2481-fa.html


 

 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

21
85

9/
ac

ad
pu

b.
nb

r.
2.

3.
22

7 
] 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

42
36

33
0.

13
94

.2
.3

.8
.9

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 c

4i
20

16
.k

hu
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
6-

11
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://dx.doi.org/10.21859/acadpub.nbr.2.3.227
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.24236330.1394.2.3.8.9
https://c4i2016.khu.ac.ir/nbr/article-1-2481-fa.html
http://www.tcpdf.org

