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 چکیده

از MicroRNA-499  اساس گزارش های متعددی، تخمدان یکی از شایع ترین سرطان ها در بین بانوان می باشد. بر سرطان مقدمه:

دارند. وجود پلی مورفیسم های تک نوکلئوتیدی در توالی های مرتبط با بیان  تخمدان نقش ایجاد کارسینوم هایی است که در MicroRNAجمله 
miRNA نوکلئوتیدی یسم تکپلی مورف میان مطالعه، بررسی ارتباط این انجام از هدف .باشند موثر نیز سرطان به خطر ابتلا احتمال بر توانند ها می 

mir-499 rs3746444  تخمدان در یک جمعیت زنان ایران است. سرطان و 

خمدان بیمارستان امام تبیمار مبتلا به سرطان  35شاهدی صورت گرفته است، از -صورت موردی به که مطالعه این در مواد و روش ها:

روش  سم باـــلی مورفیانجام شد و سپس پ DNAی شد. ابتدا استخراج فرد سالم نمونه خون محیطی جمع آور 35خمینی و انستیتو سرطان و 
Arms-PCR  مورد بررسی قرار گرفت. اطلاعات توسط نرم فزارSPSS رفت.مورد تجزیه و تحلیل قرار گ 

 نیروه بیمار و کنترل، فراواگبین دو  rs3746444 mir-499نوکلئوتیدی  تک بر اساس بررسی پلی مورفیسم یافته های پژوهش:

 40 و درصد 7/45 ،صددر 3/14 کنترل گروه در و درصد 7/45 ودرصد  4/51،درصد 9/2ترتیب  بیمار به گروه در GGو  AA ، AGژنوتیپ های
  .شد برآورد درصد

د نداشت جوونه های سالم و بیمار وشده، تفاوت معناداری بین فراوانی ژنوتیپ ها در نم انجام نتایج مطالعه به توجه با بحث و نتیجه گیری:

([χ2 (1, 70)=0.23, P=0.63]) چه بر اساس  گرOdds Ratio ر ژنوتیپ محاسبه شده، احتمال خطر ابتلا به سرطان تخمدان دGG  بیشتر
 .(Odds Ratio=1.26, 95% CI:0.49-3.26می باشد)
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 مقدمه
 سرطان و شایعنوع  سرطان تخمدان هفتمین

 .(1)هشتمین عامل مرگ ناشی از سرطان در زنان است
در  زنان زندگی طی در تخمدان انسرط بروز خطر

 دلیل به مرگ خطر و درصد 5/1حدود ایالات متحده 
 (. در بین2است) درصد یک تقریباً تخمدان سرطان
 از گرفته منشاء های سرطان تخمدان، های بدخیمی

ان که بیمار زمانی تا وهستند  ترین شایع تلیال اپی
 .مانند می باقی علامت بدون معمولاً اند، متاستاز نداده

فته بیماری در مراحل پیشر موارد، سوم دو از بیش در
 در بیماری این چونو  (3)تشخیص داده می شود

 وارد،در اکثر م و ندارد خاصی علامت (I/II)اولیه مراحل
 به مرحله شود که می داده تشخیص زمانی بیماری
III/IV بیماری را این دلیل همین به، است رسیده 

 . (4-7)مندنا می «قاتل خاموش»

 سرطان بروز در ژنتیکی و محیطی عوامل مختلف

 مانند غذایی رژیم جغرافیایی، دارند. توزیع نقش خمدانت
 کیستیک پلی بیماری زیاد چربی، نازایی، مصرف

ژنتیک در بروز این بیماری موثر  و سن تخمدان،
 با مدان،ـــتخ ارثی های سرطان . اکثر(4،6)هستند
 بر ژن این هستند؛ همراه BRCA1هایی در ژن  جهش

 واردم از کمی تعداد .دارد قرار 17 شماره کروموزوم روی
 داده تــنسب BRCA2ژن  بیماری نیز بهاین  ارثی
(. 8دارد) قرار 13 شماره کروموزوم روی بر که اند شده

 سرطان به ابتلا احتمال افزایش ،در نشانگان لینچ
 و تاللورککو سرطان به ابتلا احتمال افزایش با تخمدان

 ره در وراثتی نقص که بر اثر است آندومتریال همراه
شامل  DNAژن ترمیم اتصالات نادرست  چهار از یک

hPMS2،hPMS1  ،hMLH1  وhMSH2  به وجود
 (. 6می آید)
 غربالگری برای موثری روش هیچ حاضر حال در

 که تشخیصی های روش و ندارد وجود تخمدان سرطان

ی ونوگرافـــس لگنی، عاینهم شامل شوند استفاده می
و  CA125 سرمی مارکر گیری اندازه اولتراسوندواژینال،

 کاذب یجتانبه دلیل  (.9باشند) می مارکرها از ترکیبی یا

 در به ویژه واژینال، سونوگرافی و CA125 در تست

 برای ها از آن نمی توان با اطمینان یائسگی، قبل سنین

  .دکر استفاده سرطان تخمدان غربالگری

 به( SNPsنوکلئوتیدی) های تک مورفیسم پلی
، از تغییرات ژنوتیپی عمده ژنتیکی منبع یک عنوان

 ها SNPآیند.  می حساب به و خوبی مهم مارکرهای
آمینه یا ختم  باعث جایگزینی اسیدهای است ممکن

 اتثب (،ژن پروموتور)بیان فعالیت بر یا ترجمه شوند
یا  و mRNAی سلول موقعیت تعیین و mRNAساختار 
 اریبیم ایجاد موجب طریق این از و باشد ثروم پروتئین

ند ارزشم منبع یک انسان ژنوم در ژنتیکی شوند. تنوع
 هک ای پیچیده بیماری باشد؛ می سرطان برای مطالعه

 (.10است) ژنتیک و محیط ملعا دو کنش هم بر حاصل
MicroRNA یا miRNA عنوان به حاضر حال در 

کوچک، در  های کننده تنظیم نتری جالب از یکی
 miRNA (.11زیست شناسی مولکولی مطرح هستند)

طول  به RNA از ای رشته تک کوچک مولکول یک
یست. ن پروتئین کننده رمز که نوکلئوتید است 25تا  21
های  فعالیت از وسیعی طیف تنظیمکوچک RNA  این

 مایز،ت تکثیر، آپوپتوز، جمله از پاتولوژیک و بیولوژیک
 miRNA(.12دارند) عهده بر را ایمنی پاسخ و زائی رگ

متصل  دفــه mRNAمولکول  UTR'3 به انتهای 
 mRNAانـــبی از ممانعت به منجر عمدتاً و شود می

 در آن طریق از ژن بیان این تنظیم بر بنا شود می
 گزارش متعددی است. مطالعات رونویسی از پس مرحله
 یا و UTR'5 به ندنتوا ها می miRNAکه  اند کرده

 و موجب شوند متصل نیز خود اهداف خواندن چارچوب
ک ی که دهد می نشان (. برآوردها13شوند) تغییر بیان
miRNA  صدها  تواند میmRNA قرار هدف مورد را 

 از (. در طول چند سال گذشته، نقش بسیاری12دهد)
miRNA  انسانی مورد بررسی های سرطان انواع درها 

 ها miRNA هدف های ز جمله ژنقرار گرفته است. ا

  (15تومور) کننده سرکوب های ژن یا ( و14ها) انکوژن
 نقش توانند میها  miRNAاین  بر بنا می باشند

 کنند.  ایفا زایی سرطان فرآیند در مهمی
عددی بر روی چندشکلی ها در ــــمطالعات مت

در های مختلف و به طور خاص  miRNAتوالی های 
ر آن بر بیماری های مختلف انجام و تاثی mir-499ژن 

 rs3746444 مورفیسم  یــشده است. به طور مثال پل
به افزایش خطر ابتلا به آترزی صفراوی mir-499 در 

و بهبود طولانی مدت بیماران آترزی صفراوی بعد از 
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(. در مطالعه 16پیوند کبد مرتبط دانسته شده است)
با   mir-499 rs3746444دیگری ارتباط پلی مورفیسم

افزایش خطر ابتلا بیماری عروق کرونری بررسی شده 
چنین مطالعاتی بر روی ارتباط این  هم (.17است)

ان های ـــــو سرط mir-499در ژن لی ــــچندشک
و سرطان تخمدان نیز انجام شده  (18،19)مختلف

 (.20است)
 نزدیکی در rs3746444(A/G)سم ــپلی مورفی

، MIR499B ،LOC107985393ای ـــــــه ژن
MIR499A  وMYH7B دارد قرار 20کروموزوم  در. 

 توالی روی بر rs3746444  miR-499 مورفیسم پلی

پردازش  بر تواند می که دارد قرار miR-499بالغ 
miR-499 این، بر بنا .بگذارد ثیرات بالغ شکل به 

بیان  واندـــــت می miR-499در  ژنتیکی تغییرات
miR-499 یوندپ فعالیت و بالغ mRNA تحت را هدف 

 ژن عملکرد تغییر به منجر نتیجه درداده و  تاثیر قرار
 rs3746444بررسی  بهحاضر  مطالعه (.21)شود

(A/G)  در ژنmir-499،  یک نحوه توزیع آن در
با خطر  SNPاین جمعیت زنان ایرانی و بررسی ارتباط 

ر جمعیت زنان ایرانی پرداخته ابتلا به سرطان تخمدان د
 است.

 مواد و روش ها
این مطالعه  :DNAجمع آوری نمونه و استخراج 

ه بنمونه خون بیمار خانم مبتلا  35تجربی بر روی 
 که ازاز قومیت های مختلف ایرانی سرطان تخمدان 

ود بده انستیتو سرطان و بیمارستان امام خمینی تهیه ش
 در ال ژننمونه سالم، در آزمایشگاه پیشگامان انتق 35و 

ون مورد نمونه خ 70. در ابتدا شدانجام  1396سال 
ژنومی از  DNAمحیطی جمع آوری شد و استخراج 

 یفیکنمونه های خون انجام گرفت. برای ارزیابی این 
DNA ،ونهـــــنم از قداریــــــم  DNAروی بر 

 کمی شد و برای ارزیابی الکتروفورز درصد 1 آگارز ژل
  شد. استفاده نانودراپ دستگاه از

پلی مورفیسم ت بررسی ـــــجه: PCRش واکن
، rs3746444  mir-499دیـــــوتیـــــک نوکلئـت

د. ـــردیـــام گـــجـــــان Arms-PCRش ــــواکن
آمده  1 شماره فاده در جدولــــــپرایمرهای مورد است

 است.
 

 Arms-PCR. پرایمرهای مورد استفاده در واکنش 1 شماره جدول

 PCR (bp)محصول   '3→'5 یمرتوالی پرا نام پرایمر

 OF کنترل

OR 
TCAGCTTGTTGAGGTTCTCCTG 

CGTAAGAAGGCAGCATCGTTC 
491 

 OF جهش یافته

IR 
TCAGCTTGTTGAGGTTCTCCTG 

TTAACTCCTCTCCACGTGAACG 
330 

 IF نرمال

OR 
AGCAGCACAGACTTGCTGTGAT 

CGTAAGAAGGCAGCATCGTTC 
204 

 
 

 شــــواکن انجام زمان مدت و دمایی شرایط
Arms-PCR 95 دمای رد اولیه واسرشتی صورت به 

 شد انجام ای دقیقه 5 سیکل یک طیسلسیوس  درجه
 یدما درواسرشتی چرخه دمایی شامل  35پس از آن  و

 در ل پرایمرهااتصا، ثانیه 30 طی لسیوسس درجه 94
 در تکثیرثانیه و  35 طیدرجه سلسیوس  53دمای 
. شد انجام ثانیه 40 طی لسیوسس درجه 72 دمای
 دقیقه 3 طیلسیوس س درجه 72 دمای در نهایی تکثیر

  .شد انجام
 وعن سه کنترل و بیمار گروه دو در آنالیز آماری:

 به مورفیسم پلی این وقوع دارد. چگونگی وجود ژنوتیپ

 و AG وتــروزیگــــ، هت AAهموزیگوت حالت سه 
 از استفاده با شاهد و بیمار گروه دو در GG هموزیگوت

 مدهآ دسته ب و نتایج گرفته قرار بررسی مورد 2x آزمون

 ایسهــمق α=0.05 داری معنــــــی حــــــــسط با

 .شد

 یافته های پژوهش

بر روی  Outerرهای ــــبا پرایم PCRواکنش 
DNA  ژنومی استخراج شده از نمونه های خون انجام

 Arms-PCRواکنش  پســـــ(. س1 شماره شد)شکل
 انجام ونه سالمــنم 35 و یمارــــب هنمون 35 برای

  .گرفت
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 درصد 2آگارز  ژل روی بر miR-499ژن  Outer پرایمرهای با PCR محصول . الکتروفورز1 شماره شکل

 (SinaClon)شرکت  bp DNA50 کولی: نشانگر وزن مولPCR ،Ladجفت بازی مورد انتظار محصول  491 باند 4-1نمونه های 

 

 بر انجام الکتروفورز باArms-PCR  محصولات    

 2بررسی شد)شکل های شماره  درصد 2آگارز  ژل روی
نمونه های بیمار  Arms-PCR(. نتایج حاصل از 3و 

( 3( و نمونه های سالم)شکل شماره 2)شکل شماره 
مشاهده و اطلاعات به دست آمده جهت بررسی های 

 آماری استفاده شد.
 

 
 درصد 2 ژل روی بر بیمار های برخی نمونه Arms PCR محصول . الکتروفورز2 شماره شکل

 : کنترل منفیNeg(؛ SinaClon)شرکت  bp DNA100  : نشانگر وزن مولکولیLadنمونه های بیمار؛  1-10

 

 

 
 درصد 2 ژل روی بر سالم های نمونه Arms PCR محصول الکتروفورز .3 شماره شکل

 : کنترل منفیNeg(؛ SinaClon)شرکت  bp DNA100 : نشانگر وزن مولکولیLadنمونه های سالم؛  1-10

 

فراوانی ژنوتیپ های بیماران و افراد سالم حاصل از 
مورد بررسی و آنالیز آماری  Arms-PCRنتایج واکنش 

ی ـــل از بررســخلاصه نتایج حاص که قرار گرفت
 ارائه شده است. 2 شماره ژنوتیپ ها در جدول
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 ژنوتیپی فراوانی به توجه با بیمار و المس . مقایسه گروه2 شماره جدول

 ژنوتیپ ها  وضعیت فرد

  nسالم)درصد(  nبیمار)درصد(  nکل)درصد(

(6/48%) 34 (4/51%) 18 (7/45% )16 AG 

(9/42% )30 (7/45%) 16 (40% )14 GG 

(6/8% )6  (9/2% )1 (3/14% )5 AA 

 کل 35 (100%) 35( 100%) 70 (100%)
 

 
 در دهد می نشان 2 شماره دولج که طور همان

وانی فرا دارای  AGژنوتیپ سالم، افراد و بیماران گروه
 4/51ترتیب  است)به دیگر دو ژنوتیپ به نسبت بالاتر
 سالم افراد در AA ژنوتیپ ( ودرصد 7/45و  درصد

 9/2و  درصد 3/14ترتیب  فراوانی بیشتری دارد)به
 (.درصد

 گروه دو هر در AG/AA های ژنوتیپ فراوانی
بود. مع الوصف  GGاز ژنوتیپ  بیشتر سالم و بیمار

 نظر از شیوع تفاوت این داد اسکوار نشان کای آزمون
 ,χ2(1,70)=0.23])باشـــــد نمی دار معنی آماری

P=0.63]). 
 ایجاد در GG ژنوتیپ نسبت شانس، بررسی در
 AG/AA ژنوتیپ به نسبت تخمدان سرطان بیماری

 را بیماری خطر GG نوتیپژ داشتن که دهد می نشان
 ,Odds Ratio=1.26دهد) می افزایش برابر 26/1

95% CI:0.49-3.26ژنوتیپ داشتن ( لذا GG به 
 برای بیماری هر چند اندک خطر عامل احتمال عنوان

 .شود می محسوب

 و نتیجه گیری بحث 
 و miRNA-499 ژن در مورفیسم پلی چه اگر
 سرطان لهی های مختلف از جمربیما آن با ارتباط
 است گرفته قرار مطالعه مورد محققان از بسیاری توسط

 مختلف مطالعات از شده انجام های گیری نتیجه ولی
است. به طور مثال بر  متناقض این موضوع مورد در

-rs3746444 miR  همکاران و  Muاساس گزارش

خطر سرطان پستان را  ،آسیا مانند مناطقی در 499
 همکاران و Huین حال (. در ع18)افزایش می دهد

-rs3746444  miRمورفیسم پلی که کردند گزارش

با خطر  miR-146a rs2910164و همین طور  499
  .ندارد ارتباط آسیا جمعیت در ایجاد سرطان کبد خصوصاً

 همراه به ژنتیکی تحقیق، تنوع این نتایج اساس بر

 جنسیت، ،HBV/HCVعفونت  وضعیت مانند عواملی

 (.19نس ابتلا به سرطان موثر هستند)الکل در شا و سن
همکاران  و Naderiدیگری توسط  مطالعه در
-rs3746444  miRNAمورفیسم  پلی احتمالی ارتباط

 از ای نمونه بیماری سل ریوی در به با حساسیت 499

بین  ارتباطی و گرفت قرار ایران مورد بررسی جمعیت
این  و rs3746444 miRNA-499مورفیسم  پلی

 و Lee .(22نشد) یافت ر این جمعیت ایرانیبیماری د
-rs3746444 miRNA نوع بین ارتباطی همکاران نیز

ان ش جمعیت احتمال ابتلا به سل ریوی در و 499
 .(P=0.118)نکردند مشاهده

Liu  ررسیــــبا ب، 2018در سال و همکاران 
mir-499 rs3746444 (A>G)  ای بین این رابطه

 (.23روده مشاهده نکردند) چند شکلی و بیماری التهابی
ند که ــــاران دریافتـــــو همک Thakurچنین  هم

-miR و miR-146a  ،miR-196a2پلی مورفیسم در

آینده به عنوان در به صورت جداگانه یا جمعی،   499
ان دهانه رحم ظاهر ـــسرطبرای نشانگرهای زیستی 

نشان داده  2018در مطالعاتی در سال  (.24)شوندمی 
 miR-196a2سم درــورفیــــی مــــد که پلـــش

(rs11614913)  و miR-499 (rs3746444)  با خطر
در جمعیت های آسیایی ایجاد سکته مغزی ایسکمیک 

 (.25همراه نیست)
 Shan 2015در سال  پژوهشیهمکاران در و ،

بیماران  در G rs3746444فراوانی قابل توجهی از آلل 
مبتلا به آترزی صفراوی در مقایسه با گروه شاهد 

 odd ratio=1.55, 95% confidenceگزارش کردند)

intervals [CIs]=1.15-2.10 ) و بر اساس نتایج این
  کنـممrs3746444  mir-499 مطالعه پلی مورفیسم 
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ه  باست تعیین کننده ژنتیکی برای افزایش خطر ابتلا
زی د طولانی مدت بیماران آترآترزی صفراوی و بهبو

 (.16صفراوی بعد از پیوند کبد باشد)
 و همکاران در سال Chenمطالعه ای دیگر توسط 

  mir-499 rs3746444نشان داد، پلی مورفیسم 2017
ممکن است با افزایش خطر ابتلا بیماری عروق 

 (.17کرونری همراه باشد)

Ni  وHuang 2016 سال دیگری در مطالعه در 

، rs2910164 mir-146aبین  اداریـــــمعن طارتبا
rs2292832 mir-149  وrs11614913 mir-

196a2 جمعیت چین در تخمدان سرطان ایجاد با 
  rs3746444بین معناداری ارتباط اما مشاهده نکردند

mir-499 گزارش کردند. بر  تخمدان سرطان ایجاد با
-mir  از G آلل و GGاساس نتایج این مطالعه ژنوتیپ 

 جمعیت این در تخمدان سرطان خطر افزایش با  499
این نتیجه با نتایج حاصل از این  .(20مرتبط است)

 مطالعه مطابقت دارد.
بر روی چندشکلی ها نیز ی دیگر مطالعات متعدد

ها و تاثیر آن بر سرطان  miRNAدر توالی های 
و  Lukács تخمدان انجام شده است. به طور مثال

با هدف  2019همکاران در مطالعه ای که در سال 
 rs2910164  miR-146aشناسایی پلی مورفیسم های

نفر  75بر روی  rs116114913 miR-196a-2و 
 75بیمار مبتلا به سرطان تخمدان از زنان مجارستانی و 
بین نفر کنترل انجام دادند، هیچ گونه تفاوت معناداری 

(. در تحقیق 26نمونه های نرمال پیدا نکردند)بیماران و 
دیگری بر روی جمعیت زنان چینی، ارتباط معناداری 

 miR-146a rs2910164 ،rs116114913بین 
miR-196a-2   وrs2292832 miR-149   و ایجاد

در مطالعه ای که  (.20سرطان تخمدان گزارش نشد)
Liu نـــاط بیو همکاران انــــجام داده اند، ارتبـــــ 

-miR-146a rs2910164 ،miRپلی مورفیسم های 

196a2 rs11614913 ،miR-499 rs3746444  با
ایج ابتلا به سرطان تخمدان بررسی شده است و نت خطر

 miR-146aچنین نشان داد که در جمعیت چین 

rs2910164  نه تنها خطر سرطان اندومتر را بلکه
-miR سرطان تخمدان را هم کاهش می دهد و

196a2 rs11614913   می تواند خطر ابتلا به سرطان
فاوت آماری ـــتتخمدان را افزایش دهد در حالی که 

-miR پتیـــــــراوانی ژنوــــــمعنی داری در ف

499 rs3746444  بین موارد سرطان تخمدان و گروه
نتایج این پژوهش نیز با نتایج  .(27)کنترل مشاهده نشد

 حاصل از مطالعه حاضر مطابقت نشان می دهد.
 بهاحتمال ابتلا  مطالعه حاضر،ایج تبر اساس ن

ژنوتیپ های  به نسبت GGژنوتیپ  درتخمدان  سرطان
AA  وAG  چیز ن احتمال بسیار ناچه ای گر است،بیشتر

   .می باشد

 سپاسگزاری
ین این مقاله حاصل طرح پژوهشی، بررسی ارتباط ب

رطان سو rs3746444(A/G)  mir-499پلی مورفیسم
ه جمعیت زنان ایرانی می باشد. کلییک تخمدان در 

 مانمراحل تحقیقاتی این پژوهش در آزمایشگاه پیشگا
ب ناجسیله از انتقال ژن انجام گرفته است لذا بدین و

مان مسئول آزمایشگاه پیشگاآقای دکتر احسان دهنوی 
ین چن مبه خاطر تهیه نمونه های بالینی و هانتقال ژن 
ین اآزمایشگاه به خاطر همکاری در  این از کارکنان

 ارود. از سرکـــــکر می شـــــپروژه تحقیقاتی تش
 ادیجوبی و جناب آقای هـــــخانم دکتر فروزنده مح

 وقاله ـــس این مـــــبرای مطالعه پیش نوییاری 
ی ارپاسگزـــندشان ســــــرات ارزشمــــــارائه نظ

 می نماییم.
 IR.PNU.REC.1398.118کد اخلاق: 
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Abstract 
Introduction: Ovarian cancer is one of the 

most prevalent cancers among women. 

According to several reports micro RNA-

499 is involved in the development of 

ovarian carcinoma. The presence of Single 

Nucleotide Polymorphisms (SNPs) in 

miRNA sequences can also affect the risk 

of cancer. The aim of this study was to 

investigate the association between SNP 

mir-499 rs3746444 and the ovarian cancer 

in the Iranian female population.  

 

Materials & Methods: In this case-control 

study, peripheral blood samples were taken 

from 35 patients with ovarian cancer 

referred to Imam Khomeini Hospital and 

Cancer Institute and 35 healthy individuals. 

Subsequently, the DNA was extracted, and 

the polymorphism was investigated using 

Arms- polymerase chain reaction method. 

The data was analyzed in SPSS software. 

Ethics code: IR.PNU.REC.1398.118 

Findings: The results of investigating SNP 

rs3746444 mir-499 between the two groups 

of patients and control indicated that the 

genotype frequencies of AA, AG, and GG 

were % 2.9, % 51.4, and % 45.7 in the 

patients and %14.3, % 45.7, and % 40 in 

the controls, respectively. 

 

Discussion & Conclusions: According to 

the results of the study, there was no 

significant difference between the healthy 

and patient samples regarding the 

frequencies of genotypes ([χ2 (1, 70) =0.23, 

P=0.63]); however, according to odds ratio, 

the risk of developing ovarian cancer is 

higher in the GG genotype (Odds 

Ratio=1.26, 95% CI: 0.49-3.26). 

 
Keywords: Ovarian cancer, Mir-499, 

Rs3746444
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