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ABSTRACT

Background & Objectives: Gastric cancer is the fourth most common cancer in the world and
Ardabil province is in the top ranks in the world. MicroRNAs are non-coding RNA molecules
with a length of 18 to 21 nucleotides and due to their regulatory role in post- transcriptional
gene expression; single nucleotide polymorphisms (SNPs) could affect their function on
target genes regulation.
Methods: Genomic DNA was extracted from peripheral blood of 150 healthy volunteers,
which were born and living in Ardabil province, 30 SNPs in microRNA genes have been
detected by the Whole Exome Sequencing assay. Then, the obtained results were evaluated
using Sanger-based PCR-Sequencing method. The Pearson correlation test was used for
finding significant relationships.
Results: After confirming the WES results, the population frequency of the selected variants
was compared with the general populations of Iran, Europe and the world. Based on the age-
standardized rate (ASR), six variants with significant differences, including rs10061133,
rs12220909, rs12983273, rs2292832, rs2505901 and rs6505162 were observed.
Conclusion: According to the previous case-control studies which indicate the association
between the variants rs10061133, rs12220909, rs12983273, rs2505901, and rs6505162 and
gastric carcinogenesis in various populations, the observed significant differences in our
population could imply on the presence of the cancer susceptibility in Ardabil province.
Keywords: Gastric Cancer; Ardabil; MicroRNA; SNPs; WES
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هاي ارتباط میان استعداد ابتلا به سرطان معده و برخی  واریانت
ها در جمعیت عمومی استان اردبیلRNAنوکلئوتیدي میکروتک
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n_ranji@iaurasht.ac.irپست الکترونیک: 01333447060فاکس: 01333424080فن: * نویسنده مسئول. تل
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مقدمه
تـرین  هـاي دسـتگاه گـوارش بـه عنـوان شـایع      سرطان
ي کشنده در نواحی مختلف ایـران گـزارش   هاسرطان

 ـ 1،2اند [شده ات مختلـف بیـانگر   ]. علاوه بـر آن مطالع
ي دســتگاه گــوارش در ایــران هــانــرخ بــالاي ســرطان

تــرین ]. ســرطان معــده یکــی از شــایع3،4باشــند [مــی
ي غـرب  هـا ]. جمعیـت 5باشد [میدر جهانهاسرطان

آســیا و آمریکــاي لاتــین واجــد فراوانــی بــالایی بــراي 
ه در باشـند. شـیوع سـرطان معـد    مـی سرطان معـده 

و 6/64، 7/66رانی به ترتیب اي و ایمردان ژاپنی، کره

چکیده
: سرطان معده چهارمین سرطان شایع در جهـان بـوده و اسـتان اردبیـل از نظـر شـیوع سـرطان معـده در         زمینه و هدف

نوکلئوتید بوده و به علـت  21تا 18غیر کد کننده با طول RNAهاي ها ملکولRNAهاي بالاي جهانی قرار دارد. میکرورده
گردنـد.  ا بودن نقش تنظیمی در سطوح پس از بیان ژنی، دچار تغییرات عملکردي ناشی از تغییرات تک نوکلئوتیـدي مـی  دار

تواند منجر به اعطاي استعداد سرطانزایی گردد.ها میmiRNAتغییرات توالیایی ژنی 
متولد استان اردبیل، وجود فرد سالم، ساکن و150ژنومی از لکوسیت هاي خون محیطی DNA: پس از استخراج روش کار

Whole Exome Sequencingهـا بـا روش  miRNAهـاي  واریانت تک نوکلئوتیـدي مسـتعدکننده بـه سـرطان در ژن    30
(WES)   مورد بررسی قرار گرفت. نتایج بدست آمـده توسـط روشSanger-based PCR-Sequencing   مـورد ارزیـابی

رسی اختلاف آماري فراوانی جمعیتی استفاده گردید.قرار گرفتند. روش آماري همبستگی پیرسون جهت بر
، مقایسه فراوانی جمعیتی واریانت هاي منتخب با جمعیت هاي عمومی ایران، اروپا و جهـان  WES: پس از تایید نتایج هایافته

، rs10061133)، شش واریانـت واجـد اخـتلاف معنـی دار شـامل      ASRانجام و بر اساس نرخ استاندارد شده بر اساس سن (
rs12220909 ،rs12983273 ،rs2292832 ،rs2505901 وrs6505162 .مشاهده گردیدند

، rs10061133 ،rs12220909هـاي  : بـا توجـه بـه وجـود گزارشـات متعـدد مبنـی بـر ارتبـاط میـان واریانـت           گیـري نتیجه
rs12983273 ،rs2292832 ،rs2505901 وrs6505162در نقاط مختلف جهان شاهدي-با سرطان معده درمطالعات مورد

تواند بیانگر وجود استعداد ژنومی جمعیت استان اردبیل براي ابتلا به هاي متفاوت، اختلاف آماري بدست آمده میو جمعیت
سرطان معده باشد.

WES، تغییرات تک نوکلئوتیدي، RNA: سرطان معده، اردبیل، میکروهاي کلیديواژه
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اسـتان اردبیـل داراي بـالاترین    ].6است [درصد4/30
نرخ بروز در کشور ایران بوده و نرخ استانداردشـده  

) در جمعیت استان اردبیل معادل ASRبر اساس سن (
]. عـلاوه بـر   3،7در مردان و زنان است [4/25و 1/49

از درصــد33آن ســرطان معــده مســئول حــدود    
]. 8ي مرتبط با سرطان در این جمعیت است [هامرگ

بر اساس نتایج مطالعـه مـروري اخیـر، گسـتره بـروز      
نفـر  100تا 2/0سرطان معده در استان اردبیل مابین 

بدست آمد. نتایج همچنین حاکی از نـرخ  100000در 
و نیـز نـرخ   72/15تـا  6/10نفر از 100000مرگ در 

) ASMR(مرگ و میر استاندارد شده بر اساس سـن 
بـود. نـرخ شـیوع سـرطان     درصد2/32تا 2/4معادل 

6/4در مقابـل  9/74معده در مردان بـیش از زنـان (  
ن ـــرطان در افراد مســک ابتلا به ســ) و ریسدرصد

].9برابر بیشتر از افراد جوان بدست آمد [8
یندهاي متاسـتاز و  با فراهاmiRNAدر سرطان معده 
اي دارند. در تباط گستردهدرمانی ارمقاومت به شیمی

ي مـرتبط بـا سـرطان معـده     هاmiRNAاکثر موارد 
، Wnt/β-cateninباعث تنظیم مسـیرهاي بیوشـیمیایی   

PI3K/AKT/mTOR ،RAS/RAF/ERK/MAPK ،
NF-kB ،TGF-β وJAK/STATشوند. بـه علـت   می

ي هـا ي متعـدد و یـا ژن  هـا بـر ژن هـا miRNAتاثیر 
هـا miRNAمتعـدد،  مرتبط با مسیرهاي بیوشیمیایی 

ــ ــه صــورت شــبکه قــادر ب ايه ایفــاي عملکــرد خــود ب
ي مـرتبط بـا   هـا miRNAباشند. در اغلب مواردمی

میانکنش دارند. حال Wnt/β-cateninمتاستاز با مسیر 
ــن امــر در مــورد   ــه ای ــا هــاmiRNAآنک ي مــرتبط ب

ــیمی  ــه شـ ــت بـ ــیر  مقاومـ ــر روي مسـ ــانی بـ درمـ
PI3K/AKT/mTOR] 10است.[

کوچـک  RNAي ها) ملکولmiRNAsها (RNAمیکرو
ــن   و فاقــد اســتعداد رمزگــذاري پــروتئین هســتند. ای

نقش مهمی را در فرایند تنظیم بیان ژنی ایفـا هاملکول
العـات بیـانگر ارتبـاط مسـتقیم     کنند. بسـیاري از مط می

ــان ــاmiRNAمی ــاز، پیشــه ــخیص و و آغ رفت، تش
از نقش اند. مطالعات اخیر حاکی پروگنوز سرطان بوده

ــدي (   ــک نوکلئوتیـ ــرات تـ ــود در SNPتغییـ ) موجـ
miRNAــا ــتعداد   ه ــاي اس ــی و اعط ــبب شناس ــا س ب

باشـند. تغییـرات تـک نوکلئوتیـدي در     میسرطانزایی
ي هـا شـامل ژن miRNAي شـبکه  هابسیاري از بخش

miRNA نقاط اتصال ،miRNAي دخیـل  هـا و نیز ژن
SNPدهنــد. تغییــرات مــیرخmiRNAدر پــردازش 

قادر بـه تغییـر عملکـرد    miRNAي هاداده در ژنخر
در miRNAفراینــــدهاي رونویســــی و پــــردازش 

pri-miRNAه، ـــت اولیــراوري رونوشــل فــمراح

].11باشند [میpre-miRNAو 
با توجه به اختلاف فراوانی جمعیتی سـرطان معـده در   
استان اردبیل، گـروه حاضـر بـا هـدف بررسـی امکـان       

ژنومی ابتلا به سـرطان معـده، مطالعـه    وجود استعداد 
SNP هــاي موجــود در ژنmiRNAــا هــا ي مــرتبط ب

سرطان را در جمعیت عمـومی اسـتان اردبیـل شـامل     
فرد سالم به انجام رساند.150

روش کار
پس از اخذ کد اخلاق در دانشـگاه آزاد اسـلامی رشـت    

)، IR.IAU.RASHT.REC.1398.057(شناســــــــه 
یــري خــون محیطــی در گو نمونــه1مطالعــه مــوردي

فـرد داوطلـب سـالم    150از EDTAي حـاوي  هالوله
ژنـومی از  DNAساکن و متولد استان اردبیل انجام و 

QIAamp® DNAبا اسـتفاده از کیـت   هالوکوسیت

Blood Mini Kit شــــرکت)Qiagen و طبــــق (
دستورالعمل کیت اسـتخراج گردیـد. پـس از ارزیـابی     

ــت   ــDNAکیفیـ ــط دسـ ــده توسـ ــتخراج شـ تگاه اسـ
ـــاس ــراي ـــ ــانودراپ ب OD 260/280پکتروفتومتر ن

اسـتخراج شـده جهـت انجـام     OD 260/230 ،DNAو
بــه شـرکت مــاکروژن در کشـور کــره   WES2تسـت  

جنوبی ارسال گردید. نمونه مورد بررسی توسط کیت 
Agilent SureSelect Human All Exon V4

Capture (Agilent Tech., USA)ســازي  غنــی

1 Case Study
2 Whole Exome Sequencing
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مربوط به آن توسط DNAکتابخانه گردیده و سپس
و بــا Hiseq 2000 Platform (Illumina)دســتگاه

ــد. 100Xعمــق خــوانش حــداقل  ــوالی گردی ــین ت تعی
با ژنـوم  BWA1ي توالیایی توسط نرم افزار هاخوانش

ــع  ــزار    UCSC hg192مرج ــرم اف ــتفاده از ن ــا اس ب
SAMTOOLS3 و نیزGATK4 .مرتب سازي گردید

و هـا و حـذف ) SNVs(نوکلئوتیـدي ي تـک  هاواریانت
ــافه ــااض ــط )Indels(ه و HaplotypeCallerتوس

GenotypeGVCFs)v4.1.4.1 (( تعیین گردیدند. از
Iranomeو 1000Genomes ،PopFreqي هادیتابیس

و مقایسه هاي جمعیتی واریانتهاجهت بررسی فراوانی
مطالعـه حاضـر   هـا در جمعیـت مـورد   با فراوانی آلـل 

زایـی احتمـالی و اثـرات بـالینی     فاده گردید.آسـیب است
هــاي مـورد بررســی توسـط نــرم افزارهــاي   واریانـت 

مورد بررسـی قـرار   Franklin6و VarSome5آنلاین 
گرفت. 

هـاي  هاي متعدد موجود در ژنـوم ژن از میان واریانت
واریانـت واجـد پیشـینه    30هـا، RNAکدکننده میکـرو 

سـتگاه  هـاي د نهاي متعـدد ارتبـاط بـا سـرطا    گزارش
الخصــوص ســرطان معــده) انتخــاب و گوارشــی (علــی

1 http://bio-bwa. sourceforge.net
2 http://genome.ucsc.edu
3 http://samtools.sourceforge.net
4 Genome Analysis Toolkit
5 https://varsome.com
6 https://franklin.genoox.com/clinical-db/hom

در جمعیت مورد مطالعه و نیـز  هابررسی فراوانی آن
ي جهـانی و ایرانــی در دسـتور کـار قــرار    هـا دیتـابیس 

گرفت.
ارزیابی نتایج

ــایج حاصــل از روش   ــد نت ــه منظــور تایی ، ســه WESب
ــت  rs6505162و rs12983273 ،rs2505901واریانــ

با روش تعیین توالی بـر اسـاس روش سـنگر    انتخاب و
مورد ارزیابی قرار گرفتند.

طراحی و انتخـاب آغازگرهـاي مـورد اسـتفاده بـراي      
ت مورد نظر با استفاده از تکثیر ناحیه ژنی شامل واریان

) و یـــا htpp://primer3.orgافـــزار آنلایـــن (از نـــرم
).1گیري از مقالات پیشین انجام پذیرفت (جدول بهره

ي آماريهاشرو
به منظور بررسی ارتباط آماري میان فراوانی جمعیتی 

شده بر اسـاس سـن در مـورد    ها و نرخ استانداردالل
ي جهانی و اروپا (بـر  هاسرطان معده در میان جمعیت

)، ایـران (بـر اسـاس دیتـابیس     1000Gاساس دیتابیس 
ایرانـوم) و اردبیـل (مطالعـه حاضـر) از روش آزمـون      

بـا  7ايو نیـز رسـم نمـودار نقطـه    گی پیرسـون  همبست
مـورد اسـتفاده قـرار    SPSS-26استفاده از نرم افزار 

) -1تا -7/0(و 1تا 7/0گرفتند. ضرایب همبستگی بین 
دار بــه عنــوان نتــایج معنــی05/0متــر از کp-valueو 

نظر قرار گرفتند.مد

7 Scatter Plot

خبي منتهابراي واریانت.  مشخصات آغازگرهاي رفت و برگشت1جدول

ReferencePrimer sequenceVariant
(Gene)

*CCAAGGGGCTGTATGCACAAForwardrs12983273
(hsaMIR373) TCTGGCCAAACCCACTTCAAReverse

12TTTAAATGCGCTGGAAGTGAAGForwardrs6505162
(hsaMIR423) CCTATATGCCTACCCTTTTTCTGTGReverse

13GTGTATGTAATACCTCTGAGCCTTTTGGGGGForwardrs2505901
(hsaMIR938) AACATGCCGTACCTGCTTAACCTGCCTTReverse

*Designed by Primer3 Software and BLAST
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هایافته
نفر متولد و 150کننده در مطالعه تعداد افراد شرکت

شـهر،  ان اردبیل (شـهرهاي اردبیـل، مشـگین   ساکن است
یوي و روسـتاهاي  گرمی، خلخال، سرعین، بیله سوار، ک

تابعه) بودند. تمام افراد، فاقد پیشینه ابتلا بـه سـرطان   
65فـرد مونـث و   85بودند. توزیع جنسی به صـورت  

کننـده در  فرد مذکر بود. گستره سنی افـراد شـرکت  
2/25±3/5سـال بـا میـانگین   35تـا  10مطالعه معادل 

بود.

ي مرتبط با سـرطان  هاپس از بررسی متون و دیتابیس
واریانـت واجـد پیشـینه گـزارش و یـا      30، تعدادمعده

د تخمین ارتباط با سرطان معـده انتخـاب گردیـد    جوا
در هـا ). پس از بررسی فراوانی این واریانـت 2(جدول 

کننـده در مطالعـه و تعیـین    افراد شـرکت WESنتایج 
هتروزیگوســـــیتی و هموزیگوســـــیتی (در مـــــورد 

، Xي موجـــــود در کرومـــــوزوم هـــــاواریانـــــت
وسیتی) تغییـر نوکلئوتیـدي رخ داده، فراوانـی    زیگهمی

نفـري مـورد   150ي مورد نظر در جمعیت هاواریانت
مطالعه تعیین گردیدند.

ي منتخب در مطالعه حاضرها. فراوانی الل2جدول 

db SNP Gene(s) Nt. change Zygosity* (n=150) Allele
Freq.Hom/Hem Het

1. rs10061133 MIR449B/MIR449A A>G 6 28 0.13
2. rs10509577 MIR107 A>G 0 3 0.01
3. rs11090909 MIRLET7BHG/MIRLET7A3 C>A, C>T 0,0 0,0 0,0
4. rs11134527 MIR218-2 G>A 17 41 0.25
5. rs11671784 MIR27A/MIR24-2/ MIR23A G>A 0 6 0.02
6. rs12220909 MIR4293 G>C 0 1 0.003
7. rs12983273 MIR371B/MIR373 C>T 3 26 0.11
8. rs12983508 MIR371A/MIR371B/MIR372/MIR373 C>G 1 28 0.1
9. rs17276588 MIR98/MIRLET7F2 G>A 1/3 6 0.047
10. rs174538 MIR611 G>A 13 52 0.26
11. rs2043556 MIR605 T>C 6 60 0.24
12. rs2289030 MIR492 G>C 0 21 0.07
13. rs2292832 MIR149 T>C 59 36 0.051
14. rs2292832 MIR149 T>A 0 0 0
15. rs2296616 MIR107 G>A 45 75 0.55
16. rs2505901 MIR938 T>C 27 42 0.32
17. rs2620381 MIR627 A>C 0 2 0.007
18. rs2839698 MIR675 G>A 30 56 0.39
19. rs2910164 MIR146A/MIR3142HG C>G 78 63 0.73
20. rs3746444 MIR499A/MIR499B A>G 7 62 0.25
21. rs3825569 MIR136/MIR432 T>C 68 58 0.65
22. rs3859501 MIR371A/MIR371B/MIR372/MIR373 A>C 54 33 0.47
23. rs4919510 MIR608 C>G 8 34 0.17
24. rs4928 MIR25 G>C 1 10 0.04
25. rs6505162 MIR423/MIR3184 A>C 54 67 0.58
26. rs6513497 MIR646/MIR646HG T>G 1 27 0.1
27. rs6575805 MIR127/MIR432 A>G 71 64 0.69
28. rs7372209 MIR26A1 T>C 85 39 0.7
29. rs895819 MIR23A/MIR24-2/MIR27A T>C 23 47 0.31
30. rs9589207 MIR17HG/ MIR19A/MIR19B1/MIR20A/ MIR92A1 G>A 0 0 0

*Hom/Hem: Homozygous/Hemizygous for the mutant allele; Het: Heterozygous

ف موجــود میــان فراوانــی اللــی پــس از بررســی اخــتلا
آمده (مرتبط بـا جمعیـت عمـومی اردبیـل) بـا      بدست

جمعیــت ایــران، اروپــا و جهــان بــا اســتفاده از آزمــون 

همبستگی پیرسون و رسم نمودار نقطه اي بـر اسـاس   
) ASR(نـــرخ اســـتاندارد شـــده بـــر اســـاس ســـن 

بـراي سـرطان معـده در سـه جمعیـت      شـده  گزارش
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دار بـودن اخـتلاف آمـاري    ه، بر اساس معنیدــذکرش
)p-value   شش واریانت مورد انتخاب قـرار گرفتنـد ،(

.)6-1لاشکاو 3(جدول 

با اسـتفاده  NGSآمده توسط روش کلیه نتایج بدست
ــورد Sanger-based PCR-Sequencingاز روش م

).7-9تایید قرار گرفتند (اشکال 

ASRي ایران، اروپا و جهان بر اساس هاهاي منتخب در جمعیت مورد مطالعه و جمعیتنی الل. ارتباط آماري میان فراوا3جدول 

)1/11و جهان 7/13، اروپا6/16، ایران 6/35(براي اردبیل 
Variant Ardabil* Iran Europe World P-Value** P-Value***

rs10061133 0.13 0.12 0.097 0.091 0.242 0.030
rs10509577 0.01 0.01 0.07 0.06 0.307 0.161
rs11090909 0 0 0 0 - -
rs11134527 0.25 0.36 0.26 0.25 0.806 0.728
rs11671784 0.02 0.025 0.018 0.017 0.812 0.151
rs12220909 0.003 0.01 0.0009 0.0007 0.919 0.012
rs12983273 0.107 0.136 0.138 0.136 0.02 0.098
rs12983508 0.1 0.11 0.17 0.17 0.218 0.062
rs17276588 0.047 0.03 0.029 0.041 0.335 0.516
rs174538 0.26 0.22 0.29 0.29 0.725 0.062

rs2043556 0.24 0.32 0.21 0.22 0.929 0.274
rs2289030 0.07 0.08 0.05 0.05 0.506 0.062
rs2292832 0.51 0.64 0.7 0.7 0.015 0.062
rs2296616 0.55 0.57 0.54 0.56 0.817 0.938
rs2505901 0.32 0.45 0.5 0.49 0.014 0.093
rs2620381 0.007 0.019 0.001 0.02 0.663 0.805
rs2839698 0.39 0.45 0.5 0.46 0.117 0.296
rs2910164 0.73 0.75 0.77 0.75 0.197 0.395
rs3746444 0.25 0.29 0.2 0.2 0.602 0.062
rs3825569 0.65 0.55 0.63 0.62 0.573 0.151
rs3859501 0.47 - 0.53 0.51 - 0.274
rs4919510 0.17 0.22 0.19 0.2 0.298 0.151

rs4928 0.04 0.04 0.04 0.04 - -
rs6505162 0.58 0.56 0.46 0.45 0.205 0.018
rs6513497 0.1 0.11 0.07 0.06 0.414 0.093
rs6575805 0.69 0.62 0.76 0.75 0.679 0.146
rs7372209 0.7 0.83 0.72 0.72 0.686 0.062
rs895819 0.31 0.32 0.32 0.33 0.101 0.272

rs9589207 0.002 0.002 0.0002 0.004 0.878 0.919
* Our results; **Comparing our results with Iran, Europe, and World; *** Comparing our results with Europe and World

ASRبا rs12220909. نمودار نقطه اي ارتباط فراوانی واریانت 2شکل ASRبا rs10061133. نمودار نقطه اي ارتباط فراوانی واریانت 1شکل 
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ASRبا rs12983273. نمودار نقطه اي ارتباط فراوانی واریانت 3شکل 

ASRبا rs2505901باط فراوانی واریانت . نمودار نقطه اي ارت5شکل 

ASRبا rs2292832. نمودار نقطه اي ارتباط فراوانی واریانت 4شکل 

ASRبا rs6505162. نمودار نقطه اي ارتباط فراوانی واریانت 6شکل 

Sanger-Sequencingبا روش hsaMIR373در ژن rs12983273در واریانت CT. تایید ژنوتیپ 7شکل 
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الف

ب

Sanger-Sequencingبا روش hsaMIR938در ژن rs2505901(ب) در واریانت GG(الف) و AG. تایید ژنوتیپ 8شکل 

الف

ب

Sanger-Sequencingبا روش hsaMIR423در ژن rs6505162(ب) در واریانت CC(الف) و AC. تایید ژنوتیپ 9شکل 

بحث
نـوان چهـارمین بـدخیمی شـایع در     سرطان معده به ع

باشـد مـی جهان، دومین علت مرگ ناشی از سـرطان 
شده اپن واجد بالاترین نرخ استاندارد]. کشور ژ14،15[

79) براي سرطان معده با میزان ASRبر اساس سن (
باشــد  مــی زن100000در 30مــرد و 100000در 

در مـردان و  1/26]. این نرخ براي ایـران معـادل   16[
در زنان و نیز در مورد جمعیـت اسـتان اردبیـل    1/11

بـراي زنـان اسـت    4/25بـراي مـردان و   1/49معادل 
]. شیوع بالاي سرطان معده در استان اردبیل گروه 17[

زایـی ناشـی از   حاضر را جهت بررسی اسـتعداد آسـیب  
ي هاکننده سرطان در ژني مستعدهافراوانی واریانت

ی اسـتان  در جمعیـت عمـوم  RNAمربوط بـه میکـرو  
اردبیل ترغیب نمود.

غیرکدکننده با طـول  RNAي هاها ملکولRNAمیکرو
نوکلئوتیدند و نقش تنظیمی در سطوح پـس  21تا 18

miRNAي هـا دارنـد. ملکـول  هـا از بیان ژنـی سـلول  

ي هـدف  هاعملکرد خود را از طریق سرکوب بیان ژن
دهند. این امر منجر به ایفاي نقـش تنظیمـی   میانجام

ره وسیعی از فرایندهاي زیست شناختی نظیـر  در گست
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نمـــو اولیـــه، تمـــایز ســـلولی، تکثیـــر و نیـــز مـــرگ 
]. 18گـردد [ مـی شده سـلولی (آپوپتـوز)  ریزيبرنامه

بنــابراین تغییــرات نوکلئوتیــدي موجــود در ژنــوم     
miRNA     ها با ایجاد تغییـرات در میـزان اتصـال و نیـز
ي مـرتبط،  هـا ها در تنظـیم بیـان ژن  miRNAعملکرد 

یی نظیـر سـرطان   هـا نقش مهمی را در بروز بیمـاري 
کنند.میمعده ایفا

نوکلئوتیدي موجود در مطالعه حاضر شش واریانت تک
هاي مرتبط بـا سـرطانزایی معـده واجـد     miRNAدر 

دار در فراوانی جمعیتی اسـتان اردبیـل در   اختلاف معنی
) بودنـد.  ASRقیاس با دیگر نقـاط جهـان (بـر اسـاس     

جاي بهGجایگزینی نوکلئوتیدي rs10061133واریانت 
Aي میکــــروهــــادر ژنRNA هــــايMIR449A و

MIR449B است. کاهش بیانmiR-449  در سـرطان
]. تـاثیر  19-23گـزارش گردیـده اسـت [   معده مکرراً

نزایی از بـر فراینـد سـرطا   MIR449کاهش بیـان ژن  
ي چرخـه سـلولی   هـا کننـده طریق اتصال آن به تنظـیم 

]. 24[تشریح گردیده است
در مطالعه اي انجام پذیرفته بـر روي افـراد مبـتلا بـه     
سرطان هپاتوسلولار در جمعیت اسپانیایی، افراد واجـد  

Aواجد ریسـک افـزایش یافتـه نسـبت بـه الـل       Gالل 

در افـراد  ALLکه ریسک ابتلا به ]. در حالی25بودند [
]. در جمعیـت چینـی   26کاهش یافته بـود [ Gواجد الل 

GG) نیز ژنوتیپ ESCCطان شاخی مري (مبتلا به سر

]. علیـزغم عـدم   27باعث کاهش ریسک ابـتلا گردیـد [  
مشاهده ارتباط میان ایـن واریانـت و ریسـک ابـتلا بـه      

باعـث  GG]، ژنوتیـپ  28سرطان ریه در یک مطالعه [
]. بـا  29گـردد [ مـی ) RPL(افزایش ریسک سقط مکرر

ي متعـدد از ارتبـاط میـان   هـا توجه به وجـود گـزارش  
miR449انزایی معـــده، مشـــاهده اخـــتلاف و ســـرط

دار میان وجود این واریانت در جمعیـت عمـومی   معنی
) p=0.03(استان اردبیل نسـبت بـه دیگـر نقـاط جهـان     

دهنده وجـود اسـتعداد بـالاتر جمعیـت     تواند نشانمی
استان اردبیل براي ابتلا به سرطان معده باشد.

موسـوم  MIR7293در ژن Cبه Gتغییر نوکلئوتیدي 
یافتـه شـده در   SNPتنهـا  rs12220909بـه واریانـت   

سـت  اايتوالی محافظت شـده seedناحیه سید (ناحیه 
RNAمیکـرو ’5از انتهـاي  7تا 2که اغلب در موقعیت 

mRNAبـه  miRNAقرار داشته و جهت اتصال بهینه 

باشد. بر اسـاس نتـایج   میmiR-4293ضروري است) 
، این واریانت نه تنها KEGGو Gene ontologyنالیز آ

ي هـا بـا ژن miRNAباعث تغییر در توانایی اتصال این 
گـردد، بلکـه موجـب اعمـال تغییـر در      مـی هدف خود

]. در 30شود [میي هدفهاکیفیت و نوع عملکرد ژن
فــرد مبــتلا بــه 3820متاآنــالیز منتشرشــده بــر روي 

فـرد سـالم، عـدم    4574سرطان معـده در قیـاس بـا    
ن ایـن واریانـت و وجـود اسـتعداد ابـتلا بـه       ارتباط میـا 

]. عـلاوه بـر آن   31سرطان معـده مشـاهده گردیـد [   
دهنده عـدم وجـود ارتبـاط    مطالعات دیگري نیز نشان

ي ریـه، سـرطان   هامیان واریانت مورد نظر با سرطان
ــه غیر ــري و     ری ــاخی م ــرطان ش ــک، س ــلول کوچ س

. ]27،28،32،33کارســــینوماي نازوفــــارنکس بــــود [
تلاف فراوانی جمعیتـی ایـن واریانـت میـان     مشاهده اخ

نشانگر احتمال ایفـاي نقـش   ) p=0.012(اردبیل و جهان
در اعطاي اسـتعداد سـرطانزایی   rs1220909واریانت 

بوده و جصول اطمینان از این عملکـرد نیازمنـد انجـام    
نگــر شــاهدي و متعاقـب آن آینـده  -مطالعـات مـورد  

باشد.می(کوهورت)
ــک نوکلئوت ــت ت ــدي واریان ــایگزینی rs12983273ی (ج

ــد  ــط Cنوکلئوتی ــوالی  Tتوس ــت ت ــاه بالادس ) در جایگ
ــاژن ــن MIR373و MIR371Bي هـ ــرار دارد. ایـ قـ

است که miR-371-3متعلق به توده ژنی RNAمیکرو
ــه   ــت اولی ــه رونوش ــیPri-miR-371-373ب رونویس

Pre-miRNAشود. ایـن رونوشـت اولیـه بـه سـه      می

Pre-miR373و Pre-miR371 ،Pre-miR372شامل 

گـردد. ایـن امـر منجـر بـه تولیـد چهـار        میپردازش
miR-371 ،miR-372 ،miR-373شـامل  RNAمیکرو

]. 34شود [می*miR-373و 
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گـزارش گردیـد کـه تنظـیم پـایین      2011ال ــــدر س
has-miR-373گویی ریسـک عـود پـس از    قابلیت پیش

باشـد  میجراحی بیماران مبتلا به سرطان معده را دارا
در ZF4]. پس از آن مشخص گردید که بیومارکر 35[

شود میبیانم و تنظیmiR-373سرطان معده توسط 
ــان  36[ ــزایش بیــــ ــت miR-373]. افــــ در بافــــ

ي سلولی سرطان هاآدنوکارسینوماي معده و نیز رده
]. از سوي دیگر اثرات 37معده گزارش گردیده است [

طانی ي سـر هـا بر متاسـتاز سـلول  miR-373سرکوب 
IFمعده از طریق تنظیم منفی بیان ویمنتین (پـروتئین  

هاي مزانشـیمی بیـان شـده و در    که در سلولIIIنوع 
باشـد) و نیـز   مـی تشکیل ساختار اسکلت سلولی دخیـل 

اندازي تکثیر سلولی سرطان معده گزارش گردیده راه
]. در متاآنالیز انجـام شـده بـر روي ارتبـاط     14است [

ــت   ــن واریان ــان ای ــممی ــاو نئوپلاس ــاط ه ــه ارتب ي زنان
]. عــدم وجــود 38-40داري مشــاهده نگردیــد [معنــی

دار میان وجود این واریانـت بـا کارسـینوم    ارتباط معنی
ي دهانی پیش بـدخیمی  هاسلول سنگفرشی مري، زخم

].41-43و نیز سرطان مري گزارش گردیده اند [
وجود مطالعات متعدد در زمینه بررسی ارتبـاط میـان   

ي مختلف نشـان از  هابا سرطانrs12983273نت واریا
اهمیت بالاي این واریانت در سرطانزایی دارد. جمعیت 

فراوانـی ایـن واریانـت اخـتلاف     استان اردبیـل از نظـر   
داري با جمعیت ایـران و دیگـر نقـاط جهـان دارد    معنی

)p=0.022(  و انجام مطالعات فراگیر در زمینه ارتبـاط
سـرطان معـده در اسـتان    میان وجود ایـن واریانـت و  

نماید.میاردبیل ضروري
miR-149کننده نقـش مهـم   مطالعات متعدد پیشـنهاد 

باشــند. مــیي متعــدد نظیــر ســرطانهــادر بیمــاري
شامل یک تغییر تک توکلئوتیـدي  rs2292832واریانت 

باشـد.  میدر این ژنTبه جاي Cجایگزینی نوکلئوتید 
سـرکوبگر  نقـش هادر برخی سرطانRNAاین میکرو

بـه عنـوان انکـوژن    هاتوموري دارد و در برخی از آن
ــد. ملکــول مــیعمــل ي هــادر ســرطانmiR-149کن
AML   پروستات، گلیوبلاستوما ملانوما دچـار افـزایش ،

ي معده، هپاتوسلولار، کلیـه، ریـه،   هابیان و در سرطان
ــد، نوروبلاســتوما و... دچــار   کلورکتــال، پســتان، تیروئی

در miR-149شود. افزایش بیـان  یمکاهش بیان ژنی
ي سلولی سـرطان معـده   هاي توموري و ردههاسلول

ــاي توقــف   ــده و باعــث الق ــر ســلولی گردی مــانع تکثی
G0/G144،45گردد [میسلولی.[

در جمعیـت اسـتان   Cدر مطالعه حاضـر فراوانـی الـل    
ي ایرانـی، اروپـا و جهـان    هـا اردبیل نسبت بـه جمعیـت  

، 64/0در مقابـل  51/0(تر بدسـت آمـده اسـت   پایین
خــتلاف فراوانــی از نظــر بـه ترتیــب). ایــن ا 7/0و 7/0

. بـا توجـه بـه اینکـه     )p=0.015( دار است آماري معنی
320طبق مطالعات مختلف شامل مطالعه اي بـر روي  

فـرد سـالم   354فرد مبتلا به سرطان معده در مقابل 
13ي انجـام گرفتـه بـر روي    در کشور چین، متاآنالیز

مـورد مبـتلا بـه    9044شـاهدي شـامل   -وردله م ـمقا
فرد به عنـوان گـروه   11762سرطان معده در مقابل 

شاهد و نیز مطالعه دیگري بر روي سرطان معـده در  
و کاهش Cجمعیت کره جنوبی، ارتباط میان وجود الل 

ریسک ابتلا به سرطان معده گـزارش گردیـده اسـت    
یت استان در جمعC]. کمتر بودن فراوانی الل 48-46[

تواند با ریسک بالاي ابتلا به سـرطان معـده   میاردبیل
در ساکنین این استان مرتبط باشد. اگرچه عدم وجـود  

دار در دو مطالعه دیگر مرتبط با جمعیـت  ارتباط معنی
ــه در    ــورت پذیرفت ــات ص ــز مطالع ــین و نی ــور چ کش

]، انجـام مطالعـات   49-51کشورهاي رومانی و یونـان [ 
عاقب آن کوهورت را جهت تعیین شاهدي و مت-مورد

به عنـوان ریسـک فـاکتور سـرطان     Tدقیق وجود الل 
سازد.میمعده در استان اردبیل ضروري

به عنوان انکـوژن در سـرطان   RNAmiR-938میکرو
کلورکتال گزارش گردیـده اسـت. افـزایش بیـان ایـن      

miRNAي اولیـه سـرطان معـده بیـانگر     هـا در سلول
]. 52شــد [ابمــیســرطاننقــش انکــوژنی آن در ایــن 

ــت  ــد  rs2505901واریان ــایگزینی نوکلئوتی ــد ج Tواج

شـده اسـت. پـیش از ایـن     در ایـن ژن واقـع   Cتوسط 
داري میـــان وجـــود واریـــانتی در ژن ارتبـــاط معنـــی
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MIR938 ــوان ــا عن ــره  rs12416605ب ــوع منتش ــا ن ب
]. علیـرغم عـدم   53سرطان معده گزارش شده بـود [ 

ــی   ــاط معن ــاهده ارتب ــت   مش ــود واریان ــان وج دار می
rs2505901اي و ســـــرطان معـــــده در مطالعـــــه

]، همراهــی نتــایج 54پذیرفتــه در کشــور چــین [انجــام
یـت اسـتان اردبیـل کـه بیـانگر      مطالعه حاضـر در جمع 

ي دیگر هانسبت به جمعیتCبودن فراوانی الل ترپایین
)49/0و جهان: 5/0، اروپا: 45/0، ایران:32/0(اردبیل:
)، بـا نتیجـه   p=0.015آماري (دارمعنیاختلاف و کسب

بـر ریسـک   Cو اثر کاهنده الل دارمعنیوجود اختلاف 
ابتلا به سرطان معده در مطالعه صـورت پذیرفتـه در   

بیمار مبتلا به سرطان معـده  337جمعیت ژاپنی شامل 
توانـد بـا فراوانـی    مـی ]،13فرد سالم [587در مقابل 

ن اردبیل مرتبط باشد.بالاي سرطان معده در استا
جـاي  بهCبا جایگزینی نوکلئوتید rs6505162واریانت 

A باعث کاهش عملکرد موثرmiR-423انـدازي  و راه
PABPC1ژنتکثیــر ســلولی از طریــق کــاهش بیــان 

میـان  دارمعنی]. علیرغم مشاهده ارتباط 55گردد [می
وجود این واریانت با سرطان سـلول سنگفرشـی مـري    

لعه مستقل بـر روي جمعیـت سیاهپوسـتان    در دو مطا
ساکن افریقاي جنوبی و نیز مشـاهده افـزایش ریسـک    

ابتلا به سرطان تخمدان و پستان در جمعیت یهـودي و  
]، هیچگونـه  56-58مثانه و مري در جمعیت امریکایی [

ي با سرطان معده گزارش نشده است دارمعنیارتباط 
در Cالــل ]. بــا ایــن وجــود فراوانــی بــالاتر55،53،37[

، اهمیت دارمعنیجمعیت استان اردبیل و کسب اختلاف 
ي بیشتر بر روي تفاوت میان مبتلایـان  هاانجام بررسی

به سرطان معده و افراد سالم متولد اسـتان اردبیـل را   
سازد.مینمایان

گیرينتیجه
مشاهده اختلاف آماري بر اساس مقایسه میان فراوانی 

تغییرات تک نوکلئوتیـدي در  ي مرتبط با هاجمعیتی الل
شده بر اساس ها با نرخ استانداردRNAي میکروهاژن

توانـد بیـانگر وجـود اسـتعداد     مـی سن سرطان معـده 
ژنومی جمعیت عمومی اسـتان اردبیـل بـراي ابـتلا بـه      

 ــ ایج ســـرطان معـــده باشـــد. در صـــورت تاییـــد نتـ
شـاهدي و نیـز   -آمده توسط مطالعات مـورد بدست
ي مـورد نظـر  هـا از واریانـت نگـر (کوهـورت)،  آینده

آگهـی در جمعیـت   توان به عنوان معیارهـاي پـیش  می
.برداري نموداستان اردبیل بهره
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