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Abstract 

Introduction: Ovarian cancer is the second most common cancer of the reproductive 

system in women. miRNAs are small non-coding molecules that play a role in 

regulating target gene expression. Genetic diversity increases the chance of 

developing ovarian cancer by changing the expression of target genes. The present 

study aimed to assess the polymorphism of miR-146a gene rs2910164 in women 

with ovarian cancer in the population of Mazandaran province. 

Method: In this case-control study, 70 women with ovarian cancer and 70 healthy 

women were investigated. Genomic DNA was extracted from peripheral blood 

samples. Tetra primers ARMS-PCR method was used to investigate the genetic 

diversity of miR-146a. The data were analyzed using SPSS software (version 23), with 

statistical tests at a significance level of 0.05. 

Results: The frequency rates of CC, CG, and GG genotypes were calculated as 

17.14%, 31.43%, and 51.43% in patients and 28.57%, 40.00%, and 31.43% in 

healthy individuals, respectively. The statistical results demonstrated a significant 

relationship between the frequency of the C allele of the miR-146a gene and ovarian 

cancer (P=0.007). 

Conclusion: The results of this research highlighted the relationship between CC 

genotype and ovarian cancer in the studied subjects. Allele C can be introduced as 

a risk factor.
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 مجله دانشگاه علوم پزشكي خراسان شمالي

 1403تابستان ، 2، شماره 16دوره 
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 چکیده

اى هستند هاى کوچک غیرکدکنندهمولکول هادر زنان است. دومین سرطان شایع دستگاه تناسلی سرطان تخمدان: مقدمه

د. دهمیرا افزایش  تخمدان سرطان های هدف شانس ابتلا بهبا تغییر بیان ژنژنتیکی  تنوع .که در تنظیم بیان ژن هدف نقش دارند

استان در زنان مبتلا به سرطان تخمدان در جمعیت  ژن  جایگاه مورفیسمبررسى پلى مطالعههدف از این 

 .است مازندران

 ،محیطیهای خون . از نمونهبررسی شدندسالم  زن 70مبتلا به سرطان تخمدان و  زن 70شاهدی در این مطالعه موردی :کار روش

DNA بررسی تنوع ژنتیکی  برای. شداستخراج  ژنومىmiR-146a  از روشTetra primers ARMS-PCR افزار ها با نرماستفاده شد. داده

SPSS  وتحلیل شدندتجزیه 05/0های آماری در سطح معناداری و با آزمون (23)ویرایش. 

 ترتیبو در افراد سالم بهدرصد  43/51 و 43/31 ،14/17 برابر با ترتیبدر بیماران به CCو  GG ،CG هایفراوانی ژنوتیپ :هایافته

 و miR-146a  ژن Cن فراوانی آلل بی یداراارتباط معن داد کهنشان  نتایج آماری. محاسبه شد درصد 43/31 و 00/40 ،57/28 برابر با

 (.P=007/0وجود دارد )بیماری سرطان تخمدان 

با بیماری سرطان تخمدان در افراد مورد بررسی است.  دهنده ارتباط ژنوتیپ نتایج حاصل از این پژوهش نشان :گیرینتیجه

 را یک فاکتور خطر معرفی کرد. توان آلل می

کلیدی واژگان

  miR-146aژن

 نوکلئوتیدیتک مورفیسملیپ

 سرطان تخمدان

 

مقدمه

و تولیدمثلی  دستگاه هایبدخیمیترین مورد از سرطان تخمدان رایج

بیش از سالانه . استدر جهان های کشنده زنانه یکی از نئوپلاسم

 هزار152حدود  شوند و درمبتلا می تخمدان سرطانهزار زن به 300

سرطان تخمدان . ]1[دهند نفر از آنان هرساله جان خود را از دست می

های ومیر ناشی از سرطان در میان زنان در کشورعلت مرگ هشتمین

ومیر نسبت به سایر بالاترین میزان مرگاست و غربی و امریکایی 

 ترینسرطان تخمدان شایعنیز در ایران . دارد هاآنها را در سرطان

و از نظر بروز در جایگاه هشتم  استبدخیمی دستگاه تناسلی در زنان 

  .]2[ قرار دارد

است، اما پاتوژنز  شدهطور گسترده مطالعه علت سرطان تخمدان به

هم عوامل  ،در بروز این بیماری .مشخص نیست طور کاملبه آن

توان به . از عوامل محیطی میاندمحیطی و هم عوامل ژنتیکی دخیل

شیوه زندگی، اواخر یائسگی، شاخص توده بدنی، سابقه خانوادگی 

سرطان، استفاده از داروهای ضدبارداری خوراکی و استفاده 

 یو داروهای القا مدت از درمان جایگزین استروژنطولانی

های استفاده از درمان ،علاوه بر این .]3[ گذاری اشاره کردتخمک

که امروزه درمان  طوریبه ؛نتایج مختلفی را به همراه دارد استاندارد

توان نمی. درمانی تبدیل شده است یان تخمدان به چالشسرط

درمانی شیمیهای با روش بیماران تحت درمانآیا بینی کرد که پیش

پاسخ ناکارآمد به درمان به  ند یا نه.دهمیبه درمان پاسخ  ،استاندارد

ها نشان ایج بالینی درماننت .شودپیشرفت تومور یا عود آن منجر می

برای  درمانی مبتنی بر پلاکتجراحی و شیمیدهد که عمل می

توجهی با  درخورطور بیماران مبتلا به سرطان تخمدان به

بنابراین، حساسیت ژنتیکی نقش  ؛مورفیسم ژنتیکی ارتباط داردپلی

، 5[ ور خطر در توسعه سرطان تخمدان داردتعنوان یک فاکمهمی به

های انسانی در سرطانهای غیرکدکننده RNAای از دسته .]4

miRNAها (micro RNA )نوکلئوتید طول  25تا  1۹ که بین انددخیل

واسطه بهها دارند. آنقش ن در تنظیم بیان ژن هدف و دارند

و مهار  mRNAهای هدف باعث تخریب mRNA اهیبریداسیون ب

این . ]6[شوند رونویسی( می)مهار پس از  مستقیم فرایند ترجمه

RNA /3ها با اتصال به ناحیه غیر قابل ترجمه در انتهای (3/ UTR )

مورد نظر، نقش مهمی در کنترل سنتز پروتئین و  mRNAمولکول 

 پژوهشيمقاله 
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 ده و همکاران کوچ پی

 .]7[ تنظیم فرایندهای بیولوژیکی مختلف از جمله سرطان زایی دارند.

شناسایی شده است  miRNA ۹00در پستانداران بیش از  ،امروزتا به 

 ها در سطح ترجمه نقش بسیار مهمیکه در تنظیم و کنترل بیان ژن

توانند هر دو نقش می هاmiRNA که مشخص شده است. ]7، 8[ دارند

شواهد  .]8[را داشته باشند  های مهارکننده تومورو ژن هاانکوژن

طور غریزی در سرطان به هاmiRNA نشان داده است که زیادی تجربی

ژنتیک ر ها ددهنده نقش مهم آنکه نشان شوندمیتخمدان بیان 

طور به .]۹[است  و پیشرفت سرطان تخمدان یتومورهای تخمدان

در سرطان تخمدان شامل شروع، پیشرفت، ها این مولکول تإثیر خاص،

تواند می miRNA مورفیسم ژنومیک ژنپلی .نتیجه و اثر درمان است

 عملکرد ژن ،تأثیر بگذارد و در نتیجه آن بر ساختار، خواص و بیان

miRNA 10[ ثیر قرار دهدأرا در سرطان تحت ت[. 

اشاره  miR-146aتوان به کننده تومور میسرکوبهای miRNAجمله از 

قرار  34q5و در جایگاه  5روی کروموزوم شماره  miR-146aکرد. ژن 

است یک مدولاتور تمایز و عملکرد ایمنی ذاتی  miR-146a .گرفته است

و بیان آن برای  شودمیبیان  مقدار زیادانسان، به  T هایدر سلولو 

 miR-146a ،علاوه بر این .کننده حیاتی استهای تنظیمعملکرد سلول

های دخیل در تعدادی از پروتئین بیان مختلف مسیرهایدر تنظیم 

مشخص . ]11، 12[نقش مهمی دارد  تمایز، تکثیر و مهاجرت سلولی

های التهابی ماکروفاژها کننده پاسختنظیم miR-146aشده است که 

در پاسخ ایمنی شامل تنظیم منفی  miR-146aعملکرد مولکولی است. 

، قطع NF-kBای مسیر انتقال پیام است که به فعال شدن فاکتور هسته

، IL-8و کاهش کموکاین  Tرسانی گیرنده لنفوسیت مسیر پیام

RANTES کنند( و بیان گیرنده تیپ ها ترشح می)کموکاینی که پلاکت

در انواع   miR-146aمیزان بیانشود. افزایش منجر می CXCکموکاین  4

، از جمله تیروئید، پستان، معده، پروستات، پانکراس هامختلف بدخیمی

ارتباط بین این ژن و  .]14، 13[ه است و سرطان تخمدان مشاهده شد

ای در تومورهای جامد داشته باشد. پاسخ ایمنی ممکن است تأثیر بالقوه

در  mir-146aدهد که بیان بیش از حد نتایج مطالعات نشان می

های سرطانی، با کاهش پتانسیل متاستاتیک باعث مهار فعالیت سلول

NF-kB مورفیسمپلی شود.می  miR-146a ممکن است خطر ابتلا به انواع

نوکلئوتیدی یکی از این تغییرات تک .مختلف سرطان را افزایش دهد

که  است rs2910164 (G/C) مورفیسم، پلی miR-146aکاربردی در ژن

های سینه و تخمدان خانوادگی همراه با جهش مثبت در در سرطان

مورفیسم در این پلی شناسایی شده است. BRCA2و  BRCA1های ژن

قرار دارد و باعث جفت شدن اشتباه  miRNAحلقه -وسط ناحیه ساقه

C  باU جای بهG  باU  در ساختارmiR-146a جایگاه در  جهش شود.می 

rs2910164(G303C)  بر سطح بیانmiR-146a ممکن گذارد. میثیر أت

 باشدبه نوع و شدت تومور بستگی داشته  miR-146a طح بیاناست س

جایگاه  مورفیسممنظور بررسی ارتباط پلیمطالعه بهاین  .]21، 14[

rs2910164 ژن miR-146a  استان با سرطان تخمدان در جمعیت

 انجام شده است. مازندران

 کار روش

 هاآوری نمونهجمع

 لامیاخلاق دانشگاه آزاد اساین مطالعه پس از بررسی و تصویب کمیته 

. در این شدانجام  IR.IAU.TON.REC.1397.028با کد  واحد تنکابن

 زن سالم 70زن مبتلا به سرطان تخمدان و 70 شاهدی،مطالعه موردی

بیمارستان امام ها از تمامی نمونه .شدندبررسی  عنوان گروه کنترلبه

شک پس از تشخیص و تأیید توسط پز خمینی شهرستان ساری

هر مدر بازه زمانی فروردین تا  متخصص زنان و زایمان و پاتولوژیست

ها برای هر دو گروه بر اساس تعیین حجم نمونه آوری شدند.جمع 13۹8

گیری مورگان مشخص شد. معیارهای ورود به جدول استاندارد نمونه

فراد ابیماران مبتلا به سرطان تخمدان، مطالعه شامل این موارد بود: 

ر دزنان سالم فاقد هر نوع سرطان و ساکن استان مازندران و بومی 

ندی بوده و با افراد بیمار رابطه خویشاو 2و 1خود و بستگان درجه 

ها از مطالعه بیماران غیربومی و زنان مبتلا به سایر سرطان .نداشتند

 خارج شدند. افراد حاضر در گروه شاهد از بین داوطلبان سالم در

محدوده سنی و موقعیت ژئوگرافیکی بیماران، بدون سابقه تشخیص 

ه که برای چکاپ مراجعه کرد سرطان یا بیماری ژنتیکی انتخاب شدند

نامه آگاهانه شرکت در پژوهش با توجه به ضایتبودند. از همه بیماران ر

حال شرح اعلامیه هلسینکی و کمیته اخلاق دانشگاه دریافت شد.

 ازو شدت بیماری  وزن، سابقه خانوادگی بیماریبیماران شامل سن، 

)از هر  های خون افراد بیمار و سالمنمونه .آوری شدپرونده بیماران جمع

ژنومی در  DNAج استخرا برای (لیتر خون دریافت شدمیلی1فرد 

ک منتقل و تا زمان به آزمایشگاه ژنتی EDTAهای استریل حاوی ویال

 . ندگراد نگهداری شددرجه سانتی -70در فریزر  ،DNAاستخراج 

 هاژنومی و ردیابی ژنوتیپ DNAاستخراج 

استخراج  های خون با استفاده از کیتژنومی از لکوسیت DNAاستخراج 

DNA ( از خون Favorgenبر اساس دستورکار آن سا )خت کشور تایوان

و  درصد 1شده روی ژل آگارز ژنومی استخراج DNA ،. سپسشدانجام 

 . شدبررسی یکتا تجهیز آزما ایران( ) safe stainآمیزی با رنگ

 

 mir-146aژن  rs2910164مورفیسم شده برای ردیابی پلیاستفاده آغازگرهای ویژگی و نوکلئوتیدی هایتوالی .1جدول 

 طول محصول توالی نوکلئوتیدی نام پرایمر

 F /3- tagacctggtactaggaagcagctgcat-/5 445  bpپرایمر خارجی 

 R /3- gagtagcagcagcagcaagagagactt-/5 445 bpپرایمر خارجی 

 G /3- atatcccagctgaagaactgaattacac-/5 203 bpپرایمر داخلی برای آلل 

 C /3- tccatgggttgtgtcagtgtcagagctc-/5 2۹0 bpپرایمر داخلی برای آلل 
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 1403، تابستان 2، شماره 16مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی، دوره 

 

 )اپندورف آلمان( پادر با دستگاه نانو DNAدرجه خلوص  ،همچنین

-Tetra Primer ARMSبا روش  mir-146aمورفیسم کنترل شد. پلی

PCR  مورفیسم جایگاه . ردیابی پلیشدارزیابیrs2910164  ژنmir-

146a امل ، ش)ژن فناوران ایران( با استفاده از چهار پرایمر اختصاصی

 Gهای و دو پرایمر داخلی )برای آلل (Rو  F) یک جفت پرایمر خارجی

صحت اختصاصیت پرایمرها در سایت (. 1جدول ) انجام شد( Cو 

 کنترل شد.  NCBI پرایمر بلاست تخصصی

 3میکرولیتر شامل  25در حجم نهایی  PCRهر ویال واکنش در 

 5/12از پرایمرها،  یکمیکرولیتر از هر 1ژنومی،  DNAمیکرولیتر 

ساخت کشور دانمارک( آمپلیکون، ) Taq 2x master mix Redمیکرولیتر 

انجام  برایمقطر انجام شد. شرایط بهینه دمایی میکرولیتر آب 5/5و 

سازی اولیه در دمای : واسرشتشددر سه مرحله تنظیم  PCRواکنش 

˚C ۹4  سیکل با برنامه 30دقیقه، 5به مدت ˚C۹4 (30  ،)ثانیه˚

C5/58 (30  ،)ثانیه˚C72 (45 و در نهایت )مرحله گسترش  ،ثانیه

 Bioدقیقه در دستگاه ترموسایکلر )مدل  8به مدت  C72˚نهایی در 

rad)یید درستی انجام واکنشأولات تکثیریافته برای ت. محص، امریکا 

)پدیده ژن ایران( قرار داده  الکتروفورز درصد 2روی ژل آگارز  پلیمرازی

 Bio)مدل  Gel documentationآشکارسازی باندها روی دستگاه شد. 

radطول قطعات شدانجام ( ، امریکا .DNA 2۹0آمده برابر با دستهب 

جفت باز  445و  Gآلل  برای جفت بازی C، 203آلل  برای جفت بازی

 203قطعاتی به طول  GGژنوتیپ  عنوان قطعه کنترل بود. افراد دارایبه

 2۹0، 203قطعاتی به طول  GCجفت باز، افراد دارای ژنوتیپ  445و 

دو قطعه به طول  CCجفت باز و در نهایت، افراد دارای ژنوتیپ  445و 

 (. 1 یر)تصوجفت بازی داشتند  445و  2۹0

 
 100مربوط به مارکر مولکولی  1 لایندرصد.  2روی ژل آگارز  mir-146aژن  rs2910164 مورفیسم پلیتکثیر  محصول واکنش پلیمرازی مربوط به الکتروفورز قطعات حاصل از .1تصویر

و  2۹0، 445 اندازهبه  ات)قطعGC  ژنوتیپ مربوط به فردی با 3لاین ، جفت باز( 203و  445قطعات به اندازه ) GGژنوتیپ  با یمربوط به فرد 6و  5 هایلاینجفت بازی )پیشگام ایران(، 

 است. جفت باز( 2۹0و  445ات به اندازه )قطع CCبا ژنوتیپ  یمربوط به فرد 4و  2های جفت باز( و لاین 203

 

 
 CCمربوط به فردی با ژنوتیپ  miR-146aژن  rs2910164 مورفیسمجایگاه پلیتعیین توالی  .2تصویر 
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تعیین  ها مجددا  از تمامی نمونه درصد 10، شدهحاصل نتایج از اطمینان برای

های مغلوب و هتروزیگوت تأیید نتایج ژنوتایپینگ نمونه ژنوتیپ شدند.

 (.2یابی مشخص شد )تصویر توالیبا  Tetra Arms PCRواکنش 

 آنالیز آماری

راوانی ژنوتیپی ف. انجام شد( 23ویرایش ) SPSSافزار نرم ها باآنالیز داده

دار یو آللی در دو گروه بیمار و کنترل ارزیابی شد. برای بررسی معن

-Chiون و آللی در دو گروه بیمار و کنترل، از آزم یبودن تفاوت ژنوتیپ

square  .05/0، این آزموندر استفاده شد >P سطح  دهندهنشان

 .ها در دو گروه مورد مطالعه استر بودن اختلاف نتایج ژنوتیپدایمعن

درصد برای بررسی میزان تأثیر  CI ۹5و  Odds Ratioهمچنین، از 

 مورفیسم فوق در بروز بیماری مدنظر استفاده شد.احتمالی پلی

 هاافتهی

 زن 70که از این تعداد  شدندنفر بررسی  140 ا مجموع مطالعه،در این 

ترل گروه کن درسالم  زن 70و  در گروه بیمار مبتلا به سرطان تخمدان

 د.سال گزارش ش 35سن تمام زنان مورد مطالعه بالای  .قرار گرفتند

د سالم و میانگین سن افرا 8/5۹±2/14میانگین سن افراد بیمار برابر با 

ت آنالیز دو گروه از نظر سنی تفاوتعیین شد.  3/57±7/16برابر با 

کننده در (. بیشترین افراد شرکتP=26/0داری با یکدیگر نداشت )معنی

 4/41بیشتر بیماران ) سال قرار داشتند. 4۹تا  35مطالعه در سنین 

 3درصد از آنان در گرید  8/42بیماری بودند و  2درصد( در گرید 

 2د بیمار و سالم در جدول وط به افرابندی شدند. اطلاعات مربطبقه

 شود. مشاهده می

مورفیسم جایگاه ژنومی، بررسی پلی DNAپس از استخراج 

rs2910164  ژنmir-146a  با روشTetra Arms PCR  انجام شد. در

 2۹0یک باند  Cجفت بازی و آلل  203یک باند  Gآلل  ،ژل آگارز

در  CCو  GG، GCهای (. فراوانی ژنوتیپ1 جفت بازی داشت )تصویر

( درصد 14/17نفر ) 12زن بیمار،  70شود. از مشاهده می 3جدول 

 43/51نفر ) 36و  GC( ژنوتیپ درصد 43/31)نفر  GG ،22ژنوتیپ 

 20فرد گروه کنترل،  70از  ،داشتند. همچنین CC( ژنوتیپ درصد

 GC( ژنوتیپ درصد 00/40)نفر  GG ،28( ژنوتیپ درصد 57/28نفر )

 داشتند. CC( ژنوتیپ درصد 43/31نفر ) 22و 

بین  CCداری در ژنوتیپ آنالیز آماری با آزمون کای دو اختلاف معنی

و  OR( و در ادامه، محاسبه χ²=0۹/6گروه بیمار و کنترل نشان داد )

CI ۹5  درصد وValu-P ( 027/0*انجام شد=P ،64 /11-6/1 =CI ،

72/2=ORآمده، ژنوتیپ دست(. با توجه به مقادیر بهCC  احتمال ابتلا

دهد. در ارتباط با فراوانی آللی، برابر افزایش می 7/2به بیماری را 

، در mir-146aدر ژن  Cنتایج آماری نشان داد که فراوانی آلل موتانت 

درصد و در افراد کنترل  14/67بیماران مبتلا به سرطان تخمدان 

(، تفاوت χ²=1/7ست. با توجه به میزان کای دو )درصد ا 43/51

داری بین گروه کنترل و بیمار در فراوانی آللی به دست آمد. با معنی

احتمال ابتلا به سرطان  Cآمده، آلل دستتوجه به نسبت شانس به

= P ،13/18-3/1=007/0*برابر افزایش داده است ) ۹/1تخمدان را 

CI ،۹3/1=OR به مقدار با توجه  (.3( )جدولOdds Ratioتوان ، می

 .کردمعرفی  ی برای ابتلا به این بیماریفاکتور خطررا  Cآلل 

 

 بیماران مبتلا به سرطان تخمدان و افراد سالم اطلاعات مربوط به .2جدول

 ویژگی
 گروه بیمار

 70تعداد= 

 گروه سالم

 70تعداد=

 2/8±11/4۹ 6/3±13/47 (±SDمیانگین سنی)

Stage 
I 

II 

III 

IV 

(8/32  )%23 

(4/41  )%2۹ 

(1/17  )%12 

(6/8  )%6 

 

Grade 
 1گرید 

 2گرید 

 3گرید 

(8/22  )%16 

(3/34  )%24 

(8/42  )%30 

 

 

 در گروه بیمار و کنترل miR-146aژن  rs2910164مورفیسم فراوانی ژنوتیپی و آللی پلی .3جدول

 OR (95%CI) P-value تعدادکنترل )%(  بیمار )%( تعداد  

 ژنوتیپ
GG 
GC 

CC 

(14/17 )%12 

(43/31 )%22 

(43/51 )%36 

(57/28 )%20 

(00/40 )%28 

(43/31 )%22 

Ref 

(24/3-52/0)30/1 

(64/6-11/1)72/2 

 

56/0 
*027/0 

 G آلل

C 

(86/32 )%46 

(14/67 )%۹4 
(57/48 )%68 

(43/51 )%72 
Ref 

(13/3-18/1)۹3/1 
 

*007/0 

 

 بحث

دلیل  .دنیا است در زنان ومیرمرگاصلی  عوامل از یکی تخمدان سرطان

مناسب برای تشخیص  یومیر بالا فقدان روشاصلی میزان مرگ

هایی ژن ،در سطح مولکولی. ]15[است زودهنگام سرطان تخمدان 

مسیرهای پاتوژنز بیماری سرطان های مهمی در نقشوجود دارند که 

تاکنون  ،ثر استؤهای مولکولی مکنند. اگرچه درمانتخمدان بازی می
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 1403، تابستان 2، شماره 16مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی، دوره 

ای برای درمان قطعی سرطان تخمدان ملاحظه درخورمولکولی  روش

ها miRNA دهد کهاست. نتایج تحقیقات جدید نشان می گزارش نشده

تخمدان سرطان  های دخیل در مسیرتنظیم بیان ژن مهمی در نقش

 شامل ،های انسانیاز تمام ژن درصد 60ها RNAاین  .]16[ دارند

تکثیر، التهاب و سیستم  مختلف از جمله های درگیر در فرایندهایژن

  .]17، 18[کنند را تنظیم میایمنی بدن 

ژن  rs2910164مورفیسم جایگاه بررسی ارتباط پلی برای مطالعه فوق

miR-146a فراوانی ژنوتیپی صورت پذیرفتتخمدان  نبا بیماری سرطا .

 miR-146aژن  rs2910164در جایگاه های بیمار و کنترل گروه و آللی

 CC ژنوتیپیفراوانی  آمده،دستبه . بر اساس نتایج آماریشدارزیابی 

را  Cآلل توان میو  دارد اری سرطان تخمدانداری با بیمیارتباط معن

 یبیمار برای یعامل خطر  miR-146aژن rs2910164مورفیسم در پلی

 حاضر را. مطالعات متفاوتی مشابه تحقیق کردسرطان تخمدان مطرح 

دهد که نشان می انددادهمحققان در نقاط متفاوت دنیا صورت 

ها داری با بیمارییمعنارتباط  miR-146aژن  rs2910164مورفیسم پلی

 های متفاوت انسانی دارد.و سرطان

ها و مورفیسم در جمعیتشده درباره این پلیچندین مطالعه انجام

ای که در مطالعهاند. های مختلف نتایج متفاوتی گزارش دادهسرطان

X.C. Sun های چین و ژاپن انجام در جمعیت 2016در سال  ،و همکاران

بیمار مبتلا به سرطان تخمدان نشان دادند  134 دربارهمطالعه با ، دادند

بیماری سرطان  و miR-146aمورفیسم که ارتباط معناداری بین پلی

را  miR-146aژن  rs2910164در جایگاه  Cتخمدان وجود دارد و آلل 

در  .]1۹[کردند معرفی  شدهی در جمعیت بررسیفاکتور خطر

ارتباط  2017ای مشابه، حسینی و همکاران، در سال مطالعه

و خطر سندرم تخمدان  miR-222و  miR-146aهای مورفیسم ژنپلی

ها با مطالعه درباره کیستیک را در زنان ایران ارزیابی کردند. آنپلی

داری بین گزارش دادند که ارتباط معنی PCOSبیمار مبتلا  205

کیستیک وجود دارد. همچنین، رم تخمدان پلیو سند Cفراوانی آلل 

، Cها نشان داد که در مدل غالب برای آلل نتایج مطالعه آن

مورفیسم اند و پلیمرتبط PCOSبا خطر ابتلا به  CC+GCهای ژنوتیپ

را عامل خطری ژنتیکی برای وقوع  miR-146aژن  rs2910164جایگاه 

PCOS  20[در جمعیت زنان ایرانی معرفی کردند[. 

 Wilczyński ارتباط بین میزان بیان  ،2017در سال  ،و همکارانشmiR-

146a  48 دربارهها با مطالعه . آنکردندبا سرطان تخمدان را بررسی 

در افراد  miR-146aبیمار مبتلا به سرطان تخمدان نشان دادند که بیان 

در  این ژنمیزان بیان یافته است و مبتلا به سرطان تخمدان کاهش 

طور چشمگیری کاهش های معمولی بههای توموری نسبت به بافتبافت

ارتباط ، 201۹، در سال و همکاران Lukács J .]21[یابد می

در  تخمدان با سرطانرا  miR-196a-2و  miR-146a هایمورفیسمپلی

ها نشان دادند که بین آنجمعیت مجارستان مطالعه کردند. 

داری یسرطان تخمدان ارتباط معن و rs2910164مورفیسم جایگاه پلی

 یرا فاکتور miR-146aدر ژن ، در جایگاه فوق Cو حضور آلل  داردوجود 

به بررسی ارتباط  ،و همکاران pasterllo .]22[کردند خطرساز معرفی 

و سن شروع تومور در بیماران مبتلا به  miR-146aمورفیسم پلی

های های تخمدان و پستان با سابقه خانوادگی منفی برای ژنسرطان

BRCA1/2  .ها نشان تایج تحقیق آنندر جمعیت کشور ایتالیا پرداختند

مورفیسم مدنظر ممکن است بر سن شروع سرطان تأثیر پلی داد که

تری نسبت به در سنین پایین CCیا  GCذارد و افراد دارای ژنوتیپ بگ

ها عنوان کردند درگیر تومور شوند. همچنین، آنGG افراد دارای ژنوتیپ 

-miRژن  rs2910164مورفیسم جایگاه داری بین پلییارتباط معنکه 

146a بیماری سرطان تخمدان و پستان در افرادی که فاقد سابقه  و

، 2020ای در سال در مطالعه .]23[ وجود دارد ،ستندخانوادگی ه

با  miR-146aژن  rs2910164مورفیسم سلطانی و همکاران، ارتباط پلی

ها با مطالعه درباره سرطان ریه را در جمعیت تهران بررسی کردند. آن

داری بین فرد مبتلا به سرطان ریه نشان دادند که ارتباط معنی 60

ها گزارش دادند و سرطان ریه وجود دارد. آن rs2910164مورفیسم پلی

 طور درخور توجهی بیشتردر بیماران به Cو آلل  CCکه فراوانی ژنوتیپ 

 . ]24[از گروه شاهد است 

و همکاران، صورت دادند،  shenای که خلاف نتایج قبلی، در مطالعهبه

در  miR-146aژن rs2910164 مورفیسم داری بین پلیتفاوت معنی

نسبت به گروه سالم مشاهده نشد. نتایج  CCبیماران دارای ژنوتیپ 

 GCشده نشان داد که ژنوتیپ ها در جمعیت مطالعهپژوهش آن

داری با سرطان تخمدان دارد و همچنین، در )هتروزیگوت( ارتباط معنی

با خطر ابتلا به  GC+CCهای مدل غالب و مغلوبی افراد دارای ژنوتیپ

 .]14[سرطان تخمدان همراه است 

ژن  rs2910164مورفیسم ارتباط پلی 2020سیاسی و همکاران، در سال 

miR-146a  .با سرطان سینه در جمعیت زنان ایرانی را ارزیابی کردند

داری فرد مبتلا به سرطان سینه، تفاوت معنی 50ها با مطالعه درباره آن

( بین Cو  Gهای غالب و مغلوب )و فراوانی آلل CCبین فراوانی ژنوتیپ 

یانگر نبود ارتباط تواند بدو گروه بیمار و کنترل مشاهده نکردند که می

و سرطان سینه در  miR-146aمورفیسم مدنظر در ژن بین وقوع پلی

ای مشابه کومار و در مطالعه .]25[جمعیت زنان مورد مطالعه باشد 

 rs2910164مورفیسم همکاران، در جمعیت زنان شمال هند، ارتباط پلی

ها گزارش دادند که هیچ ارتباط با سرطان سینه را بررسی کردند. آن

شده وجود و سرطان سینه در جمعیت بررسی CCمعناداری بین ژنوتیپ 

 .]26[ندارد 

( ژن C303G) rs2910164مورفیسم جایگاه ارتباط پلی این،علاوه بر 

miR-146a شده است. های دیگر نیز مطالعه با سرطانChen Y  و

ژن  rs2910164مورفیسم ، ارتباط بین پلی2018در سال ، همکاران

miR-146a  دربارهها با مطالعه . آنکردندبررسی  رابا کارسینومای معده 

مورفیسم بیماران مبتلا به سرطان معده گزارش دادند که بین پلی

کارسینومای بافت معده ارتباط  و miR-146aژن  C303Gجایگاه 
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خطرساز برای  یجایگاه عاملاین در  Cو حضور آلل  داردمعناداری وجود 

ها نشان شد. نتایج آنالیز رگرسیون لجستیک آنبرده معرفی بیماری نام

باعث افزایش خطر ابتلا به  rs2910164مورفیسم داد که پلی

  .]27[شود ال میس 64کارسینومای معده در مردان و زنان کمتر از 

Gaoمورفیسم ارتباط پلی، به بررسی 2018در سال  ،و همکارانش

rs2910164  ژنmiR-146a  ها با نآ. پرداختندبا سرطان روده بزرگ

بیمار مبتلا به سرطان روده بزرگ در کشور چین  560 دربارهمطالعه 

 rs2910164مورفیسم جایگاه داری بین پلیینشان دادند که ارتباط معن

که  دها گزارش دادنسرطان روده بزرگ وجود دارد. آن و miR-146aژن 

 ،و همچنین دارد نقشمورفیسم فوق در بروز سرطان روده بزرگ پلی

در  .]28[باشد  این بیماریبرای  یتواند فاکتور خطرمی Cحضور آلل 

ژن  rs2910164مورفیسم ارتباط پلیو همکاران،  Khan، 2022سال 

miR-146a سرطان تیروئید را در جمعیت پاکستان بررسی کردند.  با

فرد مبتلا به سرطان تیروئید نشان دادند  205ها با مطالعه درباره آن

بین دو گروه بیمار و  CCداری در فراوانی ژنوتیپ که اختلاف معنی

طور در گروه بیمار به Cکنترل وجود دارد. همچنین، میزان فراوانی آلل 

ر از گروه شاهد بود. در نتیجه، عنوان کردند که درخور توجهی بیشت

و پیشرفت سرطان  miR-146aمورفیسم ژن داری بین پلیارتباط معنی

را فاکتور خطری  Cشده وجود دارد و آلل تیروئید در جمعیت مطالعه

در یک مطالعه در سال  .]2۹[برای بروز سرطان تیروئید مطرح کردند 

-miRژن  rs2910164مورفیسم ناصری و همکاران، ارتباط پلی، 2020

146a  با سرطان روده بزرگ را در جمعیت خراسان جنوبی بررسی

فرد مبتلا به سرطان روده بزرگ،  54ها با مطالعه درباره کردند. آن

و سرطان روده  GGداری بین ژنوتیپ گزارش دادند که ارتباط معنی

داری در بزرگ در جمعیت ایران وجود دارد. همچنین، اختلاف معنی

بین گروه بیمار و کنترل مشاهده شد و عنوان کردند که  Gفراوانی آلل 

  .]30[را فاکتور خطری برای بروز این بیماری دانست  Gتوان آلل می

دلیل ها، شاید بهمعیتهای مختلف در جنتایج متفاوت پژوهش

تفاوت در خزانه ژنتیکی و تأثیر فاکتورهای محیطی و ژنتیک باشد. 

نوکلئوتیدی عملکردی بررسی در مطالعه ما، فقط یک جهش تک

که شد و تعاملات عوامل محیطی و ژنتیک مطالعه نشد. ازآنجایی

ابتلا به سرطان تخمدان چندعاملی است )تعاملات بین 

های مختلف با محیط(، بررسی مختلف در ژنهای مورفیسمپلی

SNPهای ایران های متفاوت بر سایر جمعیتهای مختلف در ژن

های این مطالعه، از حائز اهمیت است. با در نظر گرفتن محدودیت

جمله کوچک بودن جمعیت و با توجه به اینکه سرطان تخمدان 

نوعی بیماری چندعاملی است و پاتوژنز آن پیچیده است، مشخص 

سرطان تخمدان به کردن نقش عوامل ژنتیکی در بروز بیماری 

 تر و متفاوت نیاز دارد. های بزرگمطالعه درباره جمعیت

 گیرینتیجه

پلی  CCبین ژنوتیپ داری آمده، ارتباط معنیدستایج بهبا توجه به نت

معیت جدر  با سرطان تخمدان miR-146aژن  rs2910164مورفیسم 

ای طری برتوان فاکتور خرا می C آلل شده وجود دارد و احتمالا بررسی

، بیماری سرطان تخمدان مطرح کرد، اگرچه در کنار مطالعات ژنتیکی

بررسی عوامل محیطی مختلف در بروز بیماری مؤثر است. شناسایی 

های درمانی تواند درک ما را از یافتن راههای ژنتیکی میمورفیسمپلی

 بیشتر کند.

 سپاسگزاری

خانم مینو کوچ پی ده و شد نامه کارشناسی ارمقاله فوق نتیجه پایان

مصوب پژوهش دانشگاه آزاد اسلامی واحد تنکابن به شماره 

است. از پرسنل بیمارستان امام خمینی ساری  15۹30503۹71008

کننده در این مطالعه و همچنین، از بخش و تمامی افراد شرکت

د تحصیلات تکمیلی و پرسنل آزمایشگاهی دانشگاه آزاد اسلامی واح

قدردانی  ورا در انجام این پروژه یاری کردند، کمال تشکر  تنکابن که ما

 را داریم. این مطالعه حامی مالی نداشت.

 تعارض منافع

 نویسندگان این مقاله تعارض منافع ندارند.
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