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                                                 چکیده
سرطان دهانه رحم، نوروبلاستوما و پستان نقش آن به اثبات رسیده  از جملههای مختلفی  ها و بیماری هایی که در سرطان ژنیکی از  مقدمه:

را  Let-7تواند بیان باشد و می می let-7خانواده  های MicroRNA یک سرکوبگر کلیدی LIN28Bچنین ژن  هم باشد. می LIN28Bاست 
 .بررسی شدبا خطر ابتلا به سرطان پستان  LIN28Bدر ژن  rs17065417 عملکردی شکلی نقش چندارتباط  مطالعهدر این  .مهار کند

فرد سالم، استخراج گردید  100 بیمار مبتلا به سرطان پستان و 100خون ونه نماز ژنومی  DNA ،شاهدی-در این تحقیق مورد ها: و روش مواد

افزار  با استفاده از نرم ابی شد وی توالی PCRمحصولات  در پایاناستفاده گردید.  PCR تکنیک مورد نظر از شکلی دربرگیرنده چندو برای تکثیر ناحیه 
Chromas تعیین ژنوتیپ شدند . 

 73و  درصد 80به ترتیب  AAبر اساس نتایج آزمون آماری بیشترین فراوانی در دو گروه کنترل و بیمار مربوط به ژنوتیپ : ی پژوهشها یافته

بود.  درصد 5برابر با   CCنوتیپمربوط به ژ در گروه بیمار بود و درصد 8برابر با  ACبود و کمترین فراوانی در گروه کنترل مربوط به ژنوتیپ  درصد
 ,P=0.005, OR=6.600)دهد برابر افزایش می 6ابتلا به سرطان پستان را بیش از  خطر ACژنوتیپ ها نشان داد که  تجزیه و تحلیل داده

CI=1.24-763.714) . 

 دارد. با خطر ابتلا به سرطان پستان ارتباط LIN28Bدر ژن  rs17065417شکلی  رسد چند به نظر میگیری:  بحث و نتیجه
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 مقدمه
گاه ـــــع در جایـــواق LIN28Bژن ان ـــدر انس

6q16.3-q21 ،250 بسیار حفاظت شده نیک پروتئی 
های بنیادی  که در سلول (1)کند را کد میای  اسیدآمینه

ان ــــزایی به میزان زیادی بی و در ابتدای دوره جنین
های سوماتیک بالغ بیان آن کاهش  شود و در بافت می
یا  mRNAشونده به  پروتئین کد .(2،3)یابد می

miRNA  های هدف متصل شده و در کنترل پس از
آدنیله شدن، پایداری  ، پلیRNA رونویسی مثل پیرایش

mRNA ترجمه ،mRNA  و جایگیریmRNA  نقش
 Lin28Bگزارش شده است که پروتئین  اخیراً. (4)دارد

ژن  mRNAدر  UTR-3به طور مستقیم به ناحیه 
NRP-1  متصل شده و از طریق پایداریmRNA  این

ژن باعث فعال شدن مسیر سیگنالینگ پایین دست 
Wnt/b-catenin (. 5گردد) می 

 LIN28Bژن  نتایچ مطالعات متعدد نشان داده که
کند و افزایش بیان آن  به عنوان یک آنکوژن عمل می

سلول  transformationمنجر به  ،جاه ب به صورت نا
در چندین  LIN28Bبیان ژن  تغییر. (6-8)شود می

سزطان انسانی از جمله سرطان ریه، سرطان پستان، 
سرطان تخمدان، سرطان کولورکتال و سرطان دهانه 

  .(8)گزارش شده است رحم، نوروبلاستوما و...
 LIN28Bدهد که ژن  نشان می in vitroمطالعات 

و  Yangچنین  . هم(8)طان پستان نقش داردردر س
 mRNAویرایش  Lin28Bهمکاران نشان دادند که 

(Splicing) های سرطانی پستان را تنظیم  لولــدر س
، let-7-aبا مهار  Lin28B(. علاوه بر این، 9کند) می

تغییر وضعیت سلولی از حالت اپیتلیالی به مزانشیمی 
(EMTو متاستاز سرطان پستان را تسهیل می ) (10)کند 

سرطان پستان  و منجر به مقاومت به شیمی درمانی در
 .(11گردد) می

در  LIN28B ژن ترین مکانیسم شناخته شده
خانواده  های microRNA از طریق مهار ،تومورزایی

let-7 خابی به ــــور انتــبه ط . این پروتئینباشد می
هار ـــرا م Let-7بیان  و هدمتصل ش Let-7ساز  پیش
به  Let-7 بیان ژن قابل ذکر است .(12،13)کند می

ها از  سرکوبگر تومور در بسیاری از سرطان عنوان ژن
 .(14)یابد میکاهش  پستانجمله سرطان 

ژن  ترونــــــدر این rs17065417شکلی  چند
LIN28B  آلل  دو شکلبه  وقرار گرفته استA  آلل(

ها  . یافتهشود مییافت ( آلل حفاظتی) Cآلل  وخطر( 
شکلی  حاکی از آن است که یک ارتباط قوی بین چند

rs17065417 ژن یان ــــو بLIN28B به  وجود دارد
 LIN28Bژن بیان  با افزایش Aآلل حضور  که طوری

نقش سرطان تواند در استعداد ابتلا به  میو همراه بوده 
 . (15)داشته باشد

العه برای این مطدر  ،با توجه به شواهد ذکر شده
ژن  در rs17065417شکلی  نخستین بار ارتباط چند

LIN28B بررسی شده  با خطر ابتلا به سرطان پستان
 .است

 ها مواد و روش
ای)از نوع  مشاهده-این مطالعه تحلیلیجامعه آماری 

فرد مبتلا به سرطان پستان  100 شاملشاهدی( -مورد
 100و  (پزشک متخصص داخلی و آنکولوژی)با تایید 
مار ــــکه از لحاظ سن و جنس با گروه بی)فرد سالم

 باشد می به عنوان گروه شاهدسازی شده بودند(  همسان
نامه در این مطالعه شرکت  با تکمیل فرم رضایت که

ون هر فرد ــــونه خـــاز نم ژنومی DNA نمودند.
استفاده از کیت استخراج با  شرکت کننده در مطالعه

DNA ون ـــاز خGeNetBio ساخت کره( استخراج( 
و دستگاه نانودراپ با استفاده از  پسس. (8)گردید

الکتروفورز بر روی ژل آگارز یک درصد، غلظت و کیفیت 
DNA .ت ظغل استخراج شده مورد بررسی قرار گرفت
DNA میکروگرم بر  6/1-2ده بین ــــراج شــــاستخ

تک باند مشاهده شده بر روی ژل  میکرولیتر تعیین شد.
آگارز و عدم وجود اسمیر نشان دهنده عدم شکست 

DNA فیت خوب و کیDNA باشد. استخراج شده می 
در سایت  LIN28Bژن والی ـــــبر اساس ت

NCBI افزار  رمـــــتفاده از نـــــو با اسOligo7  یک
 (Forward)های  والیـــــا تـمر بـرایــــــت پـــجف

 5’-AGGAGCTGATCGGTAGTTATG-

-’5 (Reverse)و  ’3

GGCAGCGATGAAATAATAAAGGG-3’ 
ای  یک واکنش زنجیرهــکنــــطراحی گردید و با ت

)به شکلی مورد نظر چند شاملناحیه  (PCR)یپلیمراز
 5: به صورت PCRبرنامه شد.  تکثیر (bp429طول 
ثانیه در دمای  45 سیکل(، 1گراد) درجه سانتی 94دقیقه 
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درجه  2/60 ثانیه در دمای 45گراد،  درجه سانتی 94
 32گراد) درجه سانتی 72ثانیه در دمای  45گراد و  سانتی

بهینه شد. گراد  درجه سانتی 72دقیقه دمای  7و سیکل( 
 PCR، محصول PCR یید صحت انجام واکنشابرای ت

بر روی ژل آگارز دو درصد الکتروفورز گردید و با دستگاه 
Gel documentation شماره )شکلبرداری شد عکس 

مشخص است قطعه  1 شماره شکل که در همان طور .(1

به صورت تک باند و شارپ  bp429 مورد نظر با طول 
ژن های  شکلی به منظور شناسایی چند شود. دیده می

LIN28B  در جمعیت مورد مطالعه، ناحیه تکثیر شده با
 یابی سنگر والیــــیک تــــاده از تکنــــتفـــــاس
(ABI3500 ،Hitachi)  .20بدین منظور توالی یابی شد 

یابی با پرایمر  جهت توالی PCRمیکرولیتر از محصول 
Reverse  تهران ارسال گردید. شرکت پیشگام به

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 جفت بازی،  500مارکر  Mبر روی ژل آگارز دو درصد. در این شکل چاهک  PCRالکتروفورز محصول . 1شماره شکل 

 دهد. کنترل منفی را نشان می Nو چاهک  نمونه متفاوت PCR 4محصول  1-4چاهک 

 
ها در این ناحیه، تمامی  شکلی جهت تعیین چند

 Chromasافزار  های به دست آمده توسط نرم توالی
چنین به صورت  مورد بررسی قرار گرفت و هم

اه مورد نظر بررسی ــــها در جایگ کــــمی پیــــچش

ن که ـــوجه به ایــــ. با ت(2شـــماره کل ـــ)شدـــش
ه است ــورت گرفتـــص Reverseیابی با پرایمر  توالی

ده ــاهـــمش T و Gبه ترتیب  A و Cنوکلئوتیدهای 
 شود. می

 

 
 
 
 
 
 

 الف                                                    ب                                    ج                                                    

به ترتیب نشان دهنده ژنوتیپ  الف، ب و ج باشد.تصویر مورد نظر می SNPlکه حاوی  LIN28Bژن قسمتی از  یابی توالی. 2شماره  شکل

AC ،CC AA  یابی با پرایمر  اشد. با توجه به این که توالیب میReverse نوکلئوتیدهای  ،است انجام شدهC و A  به ترتیبG و T 

 شود. مشاهده می

 
به منظور بررسی ارتباط  لیل آماری:ـــجزیه و تحــــت

و استعداد  LIN28Bژن  rs17065417شکلی  دچن
 SPSS vol.22افزار  نرم تلا به سرطان پستان ازــــاب

یون لجستیک و ـــ، رگرس2Xاری ـــون آمــــآزم و
تفاده اس درصد 95نان ــیـــبا فاصله اطم ORمحاسبه 

 گردید.
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 پژوهش یها یافته
 1 شماره در جدولمورد مطالعه  جمعیتمشخصات 

داد که جمعیت ها نشان  بررسیشده است.  خلاصه
( و همچنین جمعیت 1df= ,050.P> ,8.63=2x)شاهد

ع ــــوزیــت در( 1df= ,05.0>P ,23.5=2x)مارـــبی
 LIN28Bژن  rs17065417شکلی  های چند ژنوتیپ

 واینبرگ قرار دارد. -در تعادل هاردی
ورفیسم ــــم پلی و آللی ژنوتیپیو توزیع فراوانی 

rs17065417  ژن درLIN28B  دو گروه شاهد و در
در و ارتباط آن با استعداد ابتلا به سرطان پستان بیمار 
 80شود. در گروه شاهد  مشاهده می 2 شماره جدول

درصد  12و  ACدرصد ژنوتیپ  AA ،8درصد ژنوتیپ 
ها  مشاهده شده است. فراوانی این ژنوتیپ CCژنوتیپ 

درصد بوده است.  5و  22، 73در گروه بیمار به ترتیب 
شان ــها ن نتایج حاصل از تجزیه و تحلیل آماری داده

به عنوان  CCگرفتن ژنوتیپ  دهد که با در نظر می
ژنوتیپ  است( حفاظتیآلل  Cژنوتیپ مرجع)زیرا آلل 

AC  در مقایسه با ژنوتیپCC  خطر ابتلا به سرطان
ش ــــزایـــر افــــرابــــب 6ش از ـــــپستان را بی

 (P=0.013, OR=3.014 CI=1.7-264.187)دهد می
 AAکه ژنوتیپ  دار است در حالی و از لحاظ آماری معنی

رطان پستان ارتباط ـــــلا به ســــتعداد ابتـــبا اس
 .(P=0.159)ندارد
در مقایسه با  AA+ACهای  مجموع ژنوتیپچنین  هم

 زایشـــافخطر ابتلا به سرطان پستان را  CCژنوتیپ 
دار  اری معنیـــــاظ آمــــد ولی از لحــــده می

 .(P=0.085)نیست
به عنوان مرجع،  Cچنین با در نظر گرفتن آلل  هم

بیماری یافت  ابتلا بهاستعداد  و Aارتباطی بین آلل 
 (.P=1.000, OR=1.000, CI=0.586-1.707)نشد

های مختلف  بررسی ارتباط ژنوتیپقابل ذکر است که 
rs17065417  با سایر فاکتورهای خطر مثلER ،PR ،

HER2 ،داری  متاستاز، درجه و مرحله تومور ارتباط معنی
نشان نداد. 

 
 

  جمعیت مورد مطالعه عمومی مشخصات. 1شماره  جدول
 مشخصات گروه شاهد گروه بیمار

 تعداد نمونه 100 100

 جنسیت)زن( 100 100

 انحراف معیار±میانگین سنی 23/12±34/50 53/11±59/51

 دامنه سنی 89-26 86-23

54 - ER+ 

47 - PR+ 

40 - HER2+ 

 متاستاز - 26

 
 

 طان پستانبا خطر ابتلا به سر LIN28Bژن در  rs17065417ارتباط چندشکلی  -2جدول
T OR P (درصدتعداد بیمار) درصدتعداد کنترل()  

(Ref) 1 - 5 12 CC شکلی  ژنوتیپ چند
rs17065417 714/24-763/1 600/6 005/0 22 8 AC 

517/6-736/0 190/2 159/0 73 80 AA 

(Ref) 1 - 5 12 CC  مدل مغلوب برای آللC 

651/7-877/0 591/2 085/0 95 88 AA+AC 

- 1 -   C شکلی آلل چند 
rs17065417 707/1-586/0 000/1 000/1   A 
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 گیری نتیجه و بحث
ست در میان زنان ا ترین سرطان سرطان پستان شایع

ا ت 8از هر  جهانی های سازمان بهداشتو براساس آمار
 (. 16شود) زن، یک نفر دچار سرطان پستان می 10

 RNAبه شونده پروتئین متصل یک  LIN28Bژن 
ل های مختلف مث mRNAبه  مستقیماًکند که  را کد می

 و PROM1و  LGR5فاکتور رشد شبه انسولینی، 
microRNAخانواده از جمله  هاLet-7 ه و متصل شد

 . (17)کند میها را کنترل  آن
نقش مهمی  Lin28B مطالعات نشان داده است که

یان افزایش بکه  کند به طوری ایفا میزایی طان ردر س
های مختلفی در انسان  در بدخیمی LIN28Bژن 

ر گزارش شده که با تمایز ضعیف و پیشرفت زیاد تومو
ه پیشنهاد شده است کبر همین اساس باشد  همراه می

کوژن عمل ــــاحتمالاً به عنوان یک آن LIN28Bژن 
 (. 18)کند می

Liu  که اتصال ندنشان داد 2013و همکاران در سال 
منجر  LIN28Bبه پروموتر ژن  HBXIPانکوپروتئین 

کثیر تبه خود  که به نو شود به افزایش بیان این ژن می
 (. 19را به همراه دارد)های سرطان پستان  سلول

Xie  بیان ژن با بررسی  2014و همکاران در سال
Lin28B  از طریق رنگ آمیزی ایمینوهیستوشیمی

(IHC نشان دادند که ) های توموری درصد بافت 43در، 
در مقایسه با بافت طبیعی مجاور  LIN28Bژن بیان 

از  این ژن باافزایش بیان چنین  یابد. هم افزایش می
دست رفتن تمایز بافت و پیشرفت بیماری ارتباط 

 (.20دارد)
ندشکلی ـــچکردی ـــش عملـــبا توجه به نق

rs17065417  در بیان ژنLIN28B (15 )مطالعه  در
در  rs17065417شکلی  نشان داده شد که چندحاضر 

رد اابتلا به سرطان پستان ارتباط دبا خطر  LIN28Bژن 
 Aطر ــــکه حامل آلل خ ACو ژنوتیپ هتروزیگوت 

 دهد.  یابتلا به سرطان پستان را افزایش م خطرباشد  می
و همکاران در سال   Sharonای که توسط مطالعهدر 
به  Aآلل  است که شدهگزارش  ،ام گرفتانج 2012
و در حضور این آلل بیان ژن خطر عمل کرده  آلل عنوان

 یابد. جالب این افزایش می lin28Bو میزان پروتئین 
 Let-7 miRNAکه این آلل با کاهش و حتی عدم بیان 

  rs17065417شکلی چند شود. به عبارتی همراه می
در شکلی عملکردی  به عنوان یک چند LIN28Bژن 

 ءاثر داشته و القا Let-7و  LIN28Bبیان دو ژن 
تا حدی مربوط به مهار بیان  LIN28Bتومورزایی ژن 
microRNA  های خانوادهlet-7 چنین  هم (.15)است

با ابتلا به سرطان  rs17065417نشان داده شده که 
 (.21تخمدان نیز ارتباط دارد)

باط ارت ،العات دیگرــــدر مطن ـــلاوه بر ایــــع
مثل  LIN28Bگر ژن ــــای دیــــه لیـــشک چند
طر ابتلا به سرطان خبا   rs221636شکلی چند

با سن قاعدگی  rs775998 شکلی چند( و 22)دهان
 (.23گزارش شده است)

در مهار بیان ژن  LIN28Bژن  که با توجه به این
Let-7  نقشارد، دکه خود نقش مهمی در سرطان پستان 
 شکلی نقش عملکردی چند چنین و هم داشته

rs17065417  ی این مطالعه منطق های یافتهدر این ژن
 رسد. به نظر می

 نتایج اینبا توجه به رسد  ر میظبه ن در مجموع
 LIN28Bهای ژن  شکلی مطالعه و مطالعات قبلی چند

در ابتلا به  rs17065417شکلی  به خصوص چند
 های ارتباط داشته باشد. سرطان و بیماری

در صورتی که این مطالعه در جمعیت های دیگر و 
 در سطح وسیع تری انجام شود و نتایج مشابهی حاصل

ی می تواند به عنوان یک مارکر ملکول SNPاین  گردد،
ود شدر غربالگری افراد مستعد به سرطان پستان بررسی 
 اشد.بو در پیشگیری از ابتلا به این سرطان کمک کننده 

ژن علاوه بر این، بررسی چندشکلی های دیگری از 
LIN28B تواند به شناخت بیشتر در سرطان پستان می 

 سرطان کمک کند. این نقش این ژن در

 یرازسپاسگ
پایان نامه آقای سید  نتایج این مطالعه برگرفته از

ارشد ژنتیک  یناســـکارش جویــــدانش صالح سجادی
به شماره ازرون ــــلامی واحد کــــدانشگاه آزاد اس

ه ــــاز کلی می باشد. 15230553962001 وبــــمص
سازمان ننده در مطالعه، ــــرکت کـــــراد شــــاف

شگاه آزاد اسلامی واحد ـــــون و دانــــانتقال خ
مانه قدردانی ــهای صمی کاریــــکازرون به پاس هم

 شود. می
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Abstract 

Introduction: LIN28B is one of the genes 

that have been shown to be involved in 

various cancers and diseases, such as 

cervical, neuroblastoma, and breast cancers. 

This gene is a key inhibitor of the let-7 

miRNA and can inhibit let-7 expression. 

This study aimed to investigate the 

association between the risk of breast cancer 

and rs17065417 polymorphism in the 

LIN28B gene.  

 

Materials & Methods: In this case-control 

study, genomic DNA was extracted from 

whole blood samples of 100 patients with 

breast cancer and 100 healthy individuals. 

The polymerase chain reaction (PCR) 

technique was used to amplify the region 

containing the polymorphic site. Finally, 

PCR products were sequenced and 

genotypes were determined using Chromas 

software.  

Findings: Based on the results of the 

statistical test, regarding the AA genotype, 

the control (80%) and patient (73%) groups 

obtained the highest frequency. Moreover, 

the lowest frequencies in the AC and CC 

genotypes were reported in the control (8%) 

and patient groups (5%). In addition, the 

genotype AC associated with a 6-fold 

increased risk of breast cancer (P=0.005; 

OR=6.600; CI=1.763-24.714). 

 

Discussion & Conclusions:  It seems that 

there is a relationship between rs17065417 

polymorphism and an increased risk of 

breast cancer in the LIN28B gene. 

 

Keywords: Breast cancer, LIN28B gene, 

rs17065417 polymorphism 
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