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 چكيده

ثزای سَلیذ اعذزم ثبلؾ اعز. ثزای سَلیذ اعذزم ثبلؾ اس گبهز، ًیبس ثِ سٌظیوبر  ؽذُ ًٌشزلاعذزهبسَصًش یي كزآیٌذ ثغیبر  هقدهه:

ًٌذ. ّذف  را در اُصًش ٍ اعذزهبسَصًش ًٌشزل هی mRNAدلی آدًیلیؾي عیشَدلاعوی  CPEB1. دزٍسئیي اعزٍ دظ اس رًٍَیغی رًٍَیغی 

هزار گزكشِ اعز ثب  CPEBصى  UTR’3ًِ در هَهؼیز  2303846rsسي ًًَلئَسیذی  غنیهَرك یدلاس ایي سحوین ثزرعی ارسجبط 

 ًبثبرٍری در هزداى ایزاًی هی ثبؽذ.

ًبثبرٍر( سْیِ ؽذ.  70عبلن ٍ  70ّبی هخشلق ایزاًی ) ًوًَِ خَى اس خوؼیز 140سؼذاد  ؽبّذی -درایي سحوین هَرد سي:روش برر

اكشار  سؼییي ٍ ثب رٍػ سَالی یبثی سبییذ گزدیذ. عزاًدبم اعلاػبر حبصلِ اس عزین ًزم PCR-RFLPسَعظ رٍػ  rs2303846ّبی  صًَسیخ

 .ّب ًیش ثزرعی ؽذ miRNAهَركیغن ثب  سحلیل آهبری هزار گزكز. ارسجبط ایي دلی هَرد سدشیِ SNPSTAT  ٍSPSSآًلایي 

ّوِ اكزاد ًٌشزل  ًِ یدرصَرسًوًَِ اكزاد ًبثبرٍر هؾبّذُ گزدیذ،  70ًلز اس  5سٌْب در  TTثَد ًِ صًَسیخ  صَرر يیثذًشبیح  نتايج:

  miRNAعِ  seed ًبحیِ در rs 2303846هَركیغن  دلی (.=023/0Pؽَد ) ثَدًذ؛  اخشلاف هؼٌبداری دیذُ هی CCدارای صًَسیخ 

(hsa-miR-143-5p, hsa-miR- 6511b-5p, hsa-miR-3944-5p هزار دارد )ٍ  آللT ركشي ثیي اس عجت seed ّوچٌیي ؽَد.  هی

 ؽَد. ّبی اًشخبثی هی miRNAهٌدز ثِ عغز ؽذى اسصبل ّوِ  Tآلل 

سَاًذ ثب خغز اثشلا ثِ ًبثبرٍری در هزداى ایزاًی هزسجظ ثبؽذ.  هی CPEB1غ در صى ٍاه rs C/T) 2303846هَركیغن ) دلی: گيری نتيجه

 ثِ CPEB1 صى mRNA اسصبل، rs 2303846 در Cثِ خبی  T آلل سـییز ثب ًِ ًؾبى داد ثیَاًلَرهبسیٌی یّب ّوچٌیي ثزرعی

miRNA یبثذ یه اداهِ ثیبى آى ٍ دبیذار صى دِیدرًش یبثذ، هی ًبّؼ آى ًٌٌذُ نیسٌظ یّب. 
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 هقدهه

 اعز. خْبى در ثْذاؽشی هؾٌلار يیسز غیاس ؽب یٌی ًبثبرٍری

 خْبًی آهبر هیبًگیي اس ثیؾشز ایزاى در ًبثبرٍری آهبر هشأعلبًِ

ِ ػبهل یي ًبثبرٍری هَارد اس ًیوی حذٍد در اعز. %(15)  هزداً

ِ ػبهل حضَر اعز. دخیل  اعذزم یّب دبراهشز ثز اعبط اؿلت هزداً

 ٍخَد ثب گیزد. هی صَرر الیگَاعذزهی( سب )آسٍاعذزهی یؼیزعجیؿ

 ؾشزیث ًبثبرٍری، عجیؼز دهین یبكشي در گزكشِ صَرر یّب سلاػ

 ؽذُ دیؾٌْبد ّغشٌذ. ًبؽٌبخشِ هٌؾأ ثب ًبثبرٍری ثِ هجشلا هزداى

 سـییزار یب ٍ ّب خْؼ حبصل سَاًذ هی ریًبثبرٍ اس ًَع ایي ًِ اعز

 عَل در .(1) ثبؽذ در اعذزهبسَصًش زیدرگ ّبی صى در دیگز

 ثِ هٌدز ّب ّیغشَى خبی ثِ دزٍسبهیي خبیگشیٌی اعذزهیَصًش،

 هٌؾأ ثٌبثزایي؛ ؽَد هی ّغشِ در رًٍَیغی ؽذى خبهَػ

 دیؾیي هزاحل ثِ هزثَط ثبلؾ در اعذزم هَخَد یّب رًٍَؽز

 یّب هَلٌَل ػولٌزد سهبى ایي در .(2) اعز اعذزهبسَصًش

ویز اعذزهبسَعیز اٍلیِ ثلَؽ در ّب، رًٍَؽز ثیبى ًٌٌذُ سٌظین  اّ

 گیزد. هی هزار ًٌشزل سحز هخشلق عزم ثِ صى ثیبى دارد. سیبدی

 (UTR) یب ای سزخوِ ؿیز ًبحیِ در ّب mRNA اس ثغیبری ثیبى

untranslated region (3) ؽَد هی ًٌشزل. 

 رًٍَیغی، اس ثؼذ عغح در صى ثیبى یّب ًٌٌذُ سٌظین اس یٌی

 ؿیز ًَچي یّب RNA ّب آى ّغشٌذ. (miRNA) ّب RNA هیٌزٍ

 ٍ دارًذ عَل ًًَلئَسیذ 30-21 حذٍد ًِ ّغشٌذ ای ًذًٌٌذُ

 سزخوِ ٌذیاس كزآ هبًغ UTR mRNA'3 ًبحیِ ثِ اسصبل ثب هؼوَلاً

mRNA ثزای هٌول ثبس خلز ًوی سؼذاد ایدبد ؽًَذ. هی ّذف 

 ضزٍری ّذف هَلٌَلی یٍ سَال miRNA ثیي ػولٌزدی ًٌؼ ّن ثز

 ًًَلئَسیذ 6-7 در هٌول ثبس خلز ایدبد هَارد، اؿلت در اعز.

شْب اس 9 سب 2 یّب ًًَلئَسیذ ؽبهل هؼوَلاً ًِ زدیگ یه صَرر  یاً

  گَیٌذ. هی «seed» ًبحیِ ایي ثِ ٍ ذّغشٌ RNA هیٌزٍ 5'

miRNA  ثیبى هَػ ثیضِ در صبصیاخش صَرر ثِ هشؼذدی یّب 

 .(4) ؽًَذ هی

Cheng Wang ٍ ٌشاىیه ثزرعی ثب 2011 عبل در براىّو 

miRNA ّلز ًبثبرٍ، ٍ ثبرٍر هزداى در miRNA ؽبهل  

miR-34c-5p ,miR-122 ,miR-146b-5p, miR-181a , miR-

374b, miR-509–5p ٍ miR-513a-5p ًزدًذ هؾخص را ًِ 

  اعشلبدُ هزداى در ًبثبرٍری سؾخیص هبرًز ػٌَاى ثِ سَاًذ هی

 (.5) ؽَد

 ثب ّن hsa-miR-196a-2در  هَخَد غنیهَرك یدل ّوچٌیي

-یدل ٍ ّب خْؼ ثٌبثزایي؛ (6) اعز ارسجبط در هزداى ًبثبرٍری

 ثب ،ّب اثز آى در هحل یب ٍ ّب miRNAدر  هَخَد یّب غنكیهَر

ذ هی ٍ اعز ارسجبط در ًبثبرٍری هثل هخشللی اخشلالار  ثِ سَاً

 آًلایي یاكشارّب ًزم گیزد. هزار اعشلبدُ هَرد سؾخیصی هبرًز ٌَاىػ

 ٍ mirwalk، mirmap، targetscan،miRanda هثل هخشللی

RNAhibrid یٌیَاًلَرهبسیث یّب ثزرعی ثزای miRNA ًبر ثِ ّب 

 .(7،8) رًٍذ هی

 اس ثؼذ عغح در صى ثیبى ًٌشزل یّب رٍػ اس دیگز یٌی

 ؾشزیث اعز. mRNA در A دلی دم عَل سٌظین رًٍَیغی،

mRNA شْبی در یًَبریَسی یّب  ثیؼ ثب ردیق یي دارای خَد '3اً

 ثِ A دلی دم عَل ثبؽٌذ. هی A دلی دم ًبم ثِ آدًیي 250 اس

 ٍ علَلی سیغز هزاحل ،mRNA ًَع خبًذار، گًَِ هبًٌذ ػَاهلی

 ػبهل دم ایي عَل ّوچٌیي .(9) اعز ٍاثغشِ mRNA عي

 ٍعیلِ ثِ دم ایي سذریح ثِ سیزا؛ اعز mRNA دبیذاری ًٌٌذُ سؼییي

 ٍ ؽَد هی ًشدیي ًٌٌذُ رهش ًبحیِ ثِ ٍ سدشیِ ّب اگشًًٍَلئبس -'3

 دم عَل چِ ّز دلیل ّویي ثِ یبثذ. هی ًبّؼ ًیش mRNA ػوز

ذ ثیؾشز ًیش mRNA ػوز ثبؽذ، ؾشزیث A دلی  ثب .(10) ثَد خَاّ

 در عغح دٍ در آدًیلاعیَى دلی ؽذُ اًدبم یّب ثزرعی ثِ سَخِ

 در ًِ ّغشِ در آدًیلاعیَى دلی یٌی دّذ. هی رخ خبًذاراى

 اس mRNA خزٍج ثزای ػبهلی عَهبسیٌی یّب علَل سوبم

 دلی دیگزی ٍ اعز عیشَدلاعن ثِ ای ّغشِ هٌبكذ ًوذلٌظ

 ّز خٌغی یّب گبهز در ًِ اعز عیشَدلاعن در آدًیلاعیَى

 یّب علَل اس ثزخی در ّوچٌیي ٍ هبدُ ٍ ًز خٌظ دٍ

 دلی اعز. ؽذُ ؽٌبعبیی ػصجی عیٌبدظ هثل َهبسیٌیع

 ّوچَى ییّب دذیذُ در هْوی ًوؼ عیشَدلاعوی آدًیلاعیَى

 علَلی، چزخِ هیشَسی دیؾزكز اعذزهبسَعیز، ٍ اٍٍعیز ثلَؽ

 آدًیلاعیَى دلی دارد. عیٌبدغی دذیزی فباًؼغ ٍ علَلی دیزی

 يدزٍسئی .اعز pre-mRNA در ًؾبًِ یّب سَالی حضَر ًیبسهٌذ

CPEB (cytoplasmic polyadenylation element binding) ثب 
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  mRNA در هَخَد CPE (UUUUA1-3U) ًؾبًِ سَالی ثِ اسصبل

 (.11) ًٌٌذ هی سٌظین را ّب آى A دلی دم عَل ،ّب

 در ًِ ای هبدُ ٍ ًز ّبی هَػ ًِ ؽذ هؾبّذُ 2001 عبل در

 گبهز هوذار ٍ خٌغی ؿذد ٍسى ،اًذُ ؽذ اٍر ًبى CPEB صى

  در ؽَد، هی دیؾٌْبد .دارًذ عبلن یّب هَػ ثِ ًغجز ًوشزی

 هشَهق دبًیشي هزحلِ در ّب گبهز ثلَؽ ّب هَػ اس دعشِ ایي

  mRNA اس سزخوِ هیشاى ٍ A دلی دم عَل سٌظین چَى ؽَد، هی

 عیٌبدشًَوبل ًوذلٌظ سؾٌیل در هؤثز یّب دزٍسئیي یّب

(Synaptonemal complex) ِدزٍسئیي ثِ ٍاثغش CPEB1 اعز 

 اس ثغیبری ثیبى هیشاى ٍ دبیذاری در CPEB1 دزٍسئیي .(12)

mRNA دزٍسئیي خبًَادُ .(13) دارد ًوؼ گبهشَصًش ثب هزسجظ یّب 

CPEB اًذ: ؽذُ سؾٌیل ػضَ چْبر اس CPEB1-4. چْبر ّز  

شْبی در دبرالٍَ  ؽٌبعبیی هَسیق دٍ دارای (C-terminal) ًزثي اً

 ٍ RNA RRM (RNA recognition motifs (RRMs)) ًٌٌذُ

  (zinc-binding domain) رٍی ثِ ؽًَذُ هشصل دٍهیي یي

ZZ domain .ثِ ؽًَذُ هشصل دٍهیي ثب دزٍسئیي ایي اعز RNA 

شْبی عزین اس ٍ CPE سَالی ثب هغشوین عَر ثِی خَد   خَد آهیي اً

 عِ در RRM هَسیق سَالی اعز. ارسجبط در دیگز یّب دزٍسئیي ثب

 CPEB1 ًِ صَرسی در اعز ّن ِیؽج CPEB2-4 97%دبرالٍَ

 سٌبهلی، الگَی ثز اعبط گًَِ يیثذ دارًذ. ؽجبّز ّب آى ثب 48%

CPEB ًٌٌذ: هی سوغین اصلی گزٍُ دٍ ثِ را ّب (CPEB1 ٍ 

CPEB2-4.) ًؾذُ ؽٌبخشِ ٌَّس گزٍُ دٍ ایي هشلبٍر ػولٌزد 

 دیذُ گزٍُ دٍ ّز سَعظ mRNA خوؼیز یي سٌظین اهب اعز

 .(14) اعز ؽذُ

Morgan هیٌزٍ دٍ ًِ دریبكشٌذ 2010 عبل در ٍ ّوٌبراى 

RNA ِیّب ًبم ث miR-92 ٍ miR-26 3ًبحیِ ثِ اسصبل ثب'-UTR 

 ػول ًٌٌذُ سٌظین هَلٌَل ػٌَاى ثِ CPEB2-4 دبرالٍَ عِ ّز

 حلبظز الگَی یي UTR-'3ّز در ًزدًذ دیؾٌْبد ّب آى ًٌذ. هی

 اس CPEB1 صى .(15) دارد ٍخَد miRNA-binding هَسیق اس ؽذُ

 15 ؽوبرُ ًزٍهَسٍم ثلٌذ ثبسٍی رٍی ثز ًِ ؽذُ سؾٌیل اگشٍى 14

(15q25.2) ًبم ثِ یا ؽذُ حلبظز ؽذیذاً دزٍسئیي ٍ اعز ؽذُ ٍاهغ 

CPEB1 ًٌذ. هی ًذ را Zhang ٍ هشَخِ 2011عبل  در ّوٌبراى 

 UTR'3 ًبحیِ در هَخَد ًًَلئَسیذی سي هَركیغن دلی ًِ ؽذًذ

 ارسجبط چیي خوؼیز در هزداى ًبؽٌبخشِ ثبرٍریًب ثب CPEB1 صى

 ٍ miRanda، Targetscan ،هثل هخشلق یّب اكشار ًزم ًوي ثب دارد.

RNAhybrid هیٌزٍ ثِ اسصبل ًیلیز در اعٌیخ ایي ًِ دریبكشٌذ 

RNA یّب has-miR-663 ٍ has-miR-668 (16) دارد ًوؼ. 

 عیثزر ثز هجٌی ای هغبلؼِ ّیچ سبًٌَى ایٌٌِ ثِ سَخِ ثب

دبم ایزاى در CPEB1 صًی هبرًزّبی  ایي در اخشلال ٍ اعز ًؾذُ اً

دبم هغبلؼِ ایي اعز، ارسجبط در هخشللی اخشلالار ثب صى  ؽذ. اً

 بررسي روش

 اس ی،ؽبّذ -هَرد هغبلؼِ ایي در :DNA اعشخزاج ٍ گیزی ًوًَِ

 ٍ )الیگَاعذزهی ًبثبرٍر هزد 70 ثِ هزثَط خَى یّب ًوًَِ

 هزاخؼِ هن ًبثبرٍری هزًش ثِ ًبثبرٍری درهبى یثزا ًِ آسٍاعذزهی(

 گزدیذ. اعشلبدُ ًٌشزل گزٍُ ثِ هزثَط ًوًَِ 70ٍ  ثَدًذ ًُزد

 اس ٍ عبل 25-50 عٌی هحذٍدُ در ًٌشزل اكزاد ٍ ثیوبراى

 اس ًشجی ًبهِ رضبیز ًغت اس دظ .ًذثَد ایزاًی هخشلق یّب هَهیز

 ،DNA اعشخزاج هٌظَر ثِ هغبلؼِ، ایي در ًٌٌذُ ؽزًز اكزاد ّوِ

 لَلِ در ًِ را اكزاد ایي هحیغی خَى اس لیشز هیٌزٍ 500 هوذار

 ثِ خَى لًََعیز یّب علَل اس DNA .ؽذ خذا ثَد EDTA حبٍی

 آى لیزیً ٍ ًویز عذظ ٍ گزدیذ اعشخزاج ًلزٍكَرم رٍػ

 گزكز. هزار ثزرعی هَرد الٌشزٍكَرس ٍ ًبًَدراح دعشگبُ سَعظ

دبم  سهبى سب گزاد عبًشی درخِ -20 بیده در DNA یّب ًوًَِ عزاً

 ؽذًذ. ًگْذاری اعشلبدُ

PCR- RFLP: سٌٌیي PCR سَعظ ًظز هَرد صى سٌثیز خْز 

 اكشار ًزم ٍ اعلاػبسی یّب ثبًي ًوي ثب ًِ اخشصبصی یّب دزایوز

oligo5 یّب دزایوز سَالی گزكز. صَرر ثَد ؽذُ عزاحی 

 اعز. 1 خذٍل عجن CPEB1 صى اخشصبصی

 CPEB صى PCR ثزای اخشصبصی یّب دزایوز یسَال :1 خذٍل

Type of Prymer Sequence(5’-3’) length Tm GC% 

Forward CTCCAAACAGAACAAGCAGC 20 57.59 50.00 

Reverse TCAGTTTGCCGTTCAGGT 20 57.15 45.00 
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 Applied) سزهَعبیٌلز دعشگبُ سَعظ PCR ٍاًٌؼ

Biosystems Thermo Cycler, Singapor) ٍ دنح در lµ 25 

  صى PCR ٍاًٌؼ در ؽذُ هصزف هَاد گزكز. اًدبم

CPEB1 ؽبهل lµ3 ًًَِو DNA، pmol 5 دزایوز F ٍ R 

 اس 10X، mM 1ثبكز  lµ 2 ،ایزاى( سْزاى، صى، عیٌب ؽزًز(

Mgcl2، 4/0 mM اس dNTP-Mix ٍU 1 ؽزًز) دلیوزاس آًشین 

 5 اٍلیِ عبسی زٍاعزؽ ثب PCR ثزًبهِ ثَد. سْزاى( ًَثز،

 هذر ثِ C ° 94 ثزًبهِ ثب عیٌل C °94، 40 دهبی در یا وِیده

 ثِ C ° 72دهبی ثبًیِ، 40 هذر ثِ C °57 دهبی ثبًیِ، 30

 C ° 72دهبی در دهیوِ 5 هذر ثِ ًْبیز در ٍ ثبًیِ 40 هذر

 الٌشزٍكَرس اًدبم اس دظ گزدیذ. سٌظین سزهَعبیٌلز دعشگبُ در

 عذظ ٍ ؽذ ثزرعی ّب ثبًذ آؽٌبرعبسی ،PCR هحصَلار

 RsaI هحذٍدًٌٌذُ آًشین سَعظ CPEB1 صى PCR هحصَل

(Fermentas, Germany) ًِ عبیز سَعظ NEBcutter اًشخبة 

 ٍ ؽٌبعبیی خبیگبُ گزكز. هزار آًشیوی ثزػ هَرد ،ثَد گزدیذُ

 .اعز 'CATG….5.…'3 صَرر ثِ آًشین ثزػ

 ا ،PCR هحصَل هیٌزٍلیشز 10 هوذار ؽبهل RFLP ٍاًٌؼ

 25 ًْبیی حدن ٍ ثبكز هیٌزٍلیشز RsaI، 2 آًشین ٍاحذ

 16 هذر ثِ C ° 37دهبی در ًوًَِ اًٌَثبعیَى ثَد. هیٌزٍلیشز

 ػول ًحَُ ثزرعی هٌظَر ثِ دبیبى در گزكز. صَرر عبػز

  گزدیذ. اعشلبدُ %2 آگبرس صل الٌشزٍكَرس اس آًشین

 ،آًشیوی ّضن هحصَلار ثزرعی اس ثؼذ :سَالی سؼییي

 ٍ (ثبًذ دٍ )دارای عجیؼی َسیگَرّو ثِ هؾٌَى ّبی ًوًَِ

 عِ )دارای یؼیزعجیؿ ّوَسیگَر خْؼ ثِ هؾٌَى ّبی ًوًَِ

 ؽذ. سَالی سؼییي سٌبدَسیغز ؽزًز سَعظ (ثبًذ

  صَرر SPSS (19) اكشار ًزم سَعظ ّب دادُ آًبلیش آهبری: آًبلیش

 

 ًٌشزل ٍ ثیوبر گزٍُ دٍ در آللی ٍ صًَسیذی كزاٍاًی .گزكز

 اس هزداى ًبثبرٍری ٍ ّب صًَسیخ ثیي ارسجبط ثزای گزدیذ. هحبعجِ

 Chi- Square)2) ٍ OR (Odd Ratio) آهبری ّبی آسهَى

 ًشبیح اخشلاف ثَدى دار هؼٌی دٌّذُ ًؾبى >05/0P ؽذ. اعشلبدُ

 .اعز گزٍُ دٍ ثیي

 ّب دادُ صًَسیذی ٍ آللی یّب كزاٍاًی سخویي اس دظ ّوچٌیي

 (Hardy-Weinberg Equilibrium) ٍایٌجزٍ ّبردی سؼبدل ٍخَد

HWE اكشار ًزم ثب گزكز. هزار ثزرعی هَرد SNPSTAT ثز اعبط 

 .دزداخشین ٍایٌجزٍ ّبردی سؼبدل ثزرعی ثِ كیؾز دهین آسهَى

 اكشارّبی ًزم اس اعشلبدُ ثب اثشذا ثیَاًلَرهبسیي: یشّبیآًبل

 miRNA يیچٌذ ،targetscan، miRanda ٍ mirwalk آًلایي

 دخبلز آى ثب اسصبل در rs2303846 اعٌیخ ًحَی، ثِ ًِ

 ًِ دبیذاری اًزصی اخشلاف عذظ ًوَدین. هؾخص را ًٌذ هی

 اكشار ًزم ثب را ًٌذ هی ایدبد ّب miRNA ثب اسصبل در T ٍ Cآلل 

RNAhibrid ِّب آى اسصبل اًزصی چِ ّز ین.دآٍر دعز ث 

 CPEB1 صى mRNA ثِ ثْشز miRNA یؼٌی ثبؽذ سز هٌلی

 ًِ اعز ٍاضح ًٌذ. ایلب را خَد ًوؼ سَاًذ هی ٍ ؽَد هی هشصل

miRNA خبیگبُ در ًظز هَرد اعٌیخ ًِ ییّب seed ّب آى 

 دارد. عبیزیي ثِ ًغجز ثیؾشزی اثز اعز ؽذُ ٍاهغ

 نتايج

 خَى یّب ًوًَِ اس ًلزٍكزم رٍػ ثب ؽذُ اعشخزاج DNA ؿلظز

ng/µl 100-70 دبم ثزای هٌبعت ؿلظشی ًِ گزدیذ ثزآٍرد  اً

دبم اعز. PCR ثله هَلٌَلی ًبرّبی  دزایوز دٍ ثب PCR اً

 صى اس bp 707 هغؼِ سٌثیز ثزای ثزگؾز ٍ ركز اخشصبصی

CPEB1 ثِ 1 ؽٌل در آى اس یا ًوًَِ ًِ داد ارائِ هغلَثی ًشبیح 

 .اعز ؽذُ گذاؽشِ ًوبیؼ

 

 

 

 

 

 ثبؽٌذ. هی زؽذُیسٌث bp 707 هغؼِ ًوبیبًگز 1-8 ردیق .100bpهبرًز ثب %2 آگبرس صل رٍی ثز CPEB1 صى PCR هحصَلار :1 ؽٌل
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 آًشین سَعظ PCR اس اعشلبدُ ثب زؽذُیسٌث یّب ًوًَِ سوبهی

 C ًًَلئَسیذ حبٍی ّبی ًوًَِ ؽذًذ. ّضن RsaI هحذٍدًٌٌذُ

 هَرد SNP هحل در عجیؼی( ّبی )ّوَسیگَر آلل دٍ ّز در

 (bp ٍ 300bp 407) ثبًذ دٍ دارای (rs2303846) ثزرعی

 یؼیزعجیؿ ّوَسیگَر خْؼ اراید ّبی ًوًَِ ٍ ثبؽٌذ هی

 در .ثبؽٌذ هی (300bp ٍ263bp ٍ 144bp) ثبًذ عِ دارای

 گزدیذ. هؾبّذُ 300bp ٍ 263bp ثبًذ دٍ اًغجبم ،TT یّب ًوًَِ

 %2 آگبرس صل رٍی ثز RsaI آًشین سَعظ RFLPاس  حبصل الگَی

 ثِ 2 ؽٌل در PCR هحصَل ثب آى هوبیغِ ٍ 100bp هبرًز ٍ

 اعز. ؽذُ گذاؽشِ ًوبیؼ

 

 

 

 

 

 
  300bp ٍ 263bp دٍهغؼِ اًغجبم اس حبصل هغؼِ .100bp (M) هبرًز ثب %2 آگبرس صل رٍی ثز CPEB1 صى RFLP هحصَلار :2 ؽٌل

 .اعز CC صًَسیخ ًؾبًِ 300bp ٍ263bp ٍ144bp هغؼِ عِ ٍ TT صًَسیخ ًؾبًِ

 

 

 

 

 
 )سمت راست(TTژنوتیپ  سمت چپ( و  CC(در دو ژنوتیپ   rs2303846: نتایج توالی یابی پلی مورفیسم 3شکل 

 دٍ هَركیغن، دلی ایي اس آهذُ دعز ثِ اعلاػبر ثِ سَخِ ثب

 5 سٌْب ؽذ. هؾبّذُ ایزاًی هزداى خوؼیز در TT ٍ CC خیصًَس

 TT صًَسیخ دارای ثزرعی هَرد ًبثبرٍر %(7) ًوًَِ 70 اس ًلز

 یخصًَس چیّ ثَدًذ. CC صًَسیخ دارای ًٌشزل اكزاد ّوِ ٍ ثَدًذ

 ًؾذ. هؾبّذُ ثزرعی هَرد خوؼیز در CT ّشزٍسیگَر

  در Chi-Squared ٍ odd Ratio آهبری یّب آًبلیش ًشبیح

 

 ًٌشزل ٍ ًبثبرٍر گزٍُ ثیي در اعز. ؽذُ دادُ ًوبیؼ 2 خذٍل

05/0> P ٌاعز آى هؼٌبی ثِ ٍ ؽَد هی گزكشِ ًظز در دار یهؼ 

 اعز. هؼٌبدار صلز كزضیِ اس ؽذُ هؾبّذُ اًحزاف ًِ

 Pearson Chi-Square آسهَى ًشیدِ ،2 خذٍل ثِ سَخِ ثب

(023/0P=) سـییز ٍاهغ در دّذ. هی ًؾبى را داری یهؼٌ اخشلاف 

 .اعز ارسجبط در هزداى ًبثبرٍری ثب ثزرعی هَرد ًًَلئَسیذی

 ٍ عبلن ثیوبر خوؼیز در rs2303846 صًَسیذی ٍ آللی كزاٍاًی سَسیغ :2 خذٍل

CPEB1 (rs2303846) 
Fertile 

n (%) 

Infertile 

n (%) 
Total 

Pearson Chi-Square 
OR (p-Value) 

X
2

 df p-Value 

Genotypes 

CC 70 (100%) 65 (93%) 135 (96%) 

5.185 1 0.023 0.0076 

TT 0 (0%) 5 (7%) 5 (4%) 

 

Alleles 
C 140 (100%) 130 (93%) 270 (96%) 

T 0 (0%) 10 (7%) 10 (4%) 
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 در T آلل حضَر ػذم ػلز ثِ odd Ratio اكزاد ایي در

 دٍ در صًَسیخ كزٍاًی .غزیً هحبعجِ هبثل ًٌشزل یّب ًوًَِ

 یدار هؼٌی عغح در( =0076/0p) ًٌشزل ٍ ًبثبرٍر گزٍُ

05/0P< صًَسیخ ثیي دار هؼٌی اخشلاف هؼٌبی ثِ ًِ اعز CC 

ٍ TT ثبؽذ. هی 

 اسخولِ شللیهخ یّب هَهیز هزداى اس ایزاى خوؼیز رد

 صًَسیخ ؽذ. یزیگ ًوًَِ ػزة ٍ كبرط گیلٌی، لز، ًزد، سزى،

TT خوؼیز در آى اس ثؼذ ٍ %14 ثب ّب لز زیدر خوؼ ثیؾشز  

 ؽذ. دیذُ %12 ثب ّب ًزد

 یّب خوؼیز ثب صًَسیذی كزاٍاًی ارسجبط ًزدى هؾخص ثزای

 آسهَى اس سزى( ٍ كبرط ،گیلٌی ػزة، لز، )ًزد، ایزاًی هخشلق

Chi-Squared ُهؾبّذُ 3 خذٍل در ًشبیح گزدیذ. اعشلبد 

 Pearson Chi-Square (192/0P=) آسهَى ًشیدِ عجن ؽَد. هی

 ثِ هزثَط یّب صًَسیخ یؼٌی؛ غزیً دار یهؼٌ اخشلاف

rs2303846 ِهزار هخشلق یّب خوؼیز در یٌٌَاخز صَرر ث 

 اعز. ّوگي خوؼیز ٍ اعز گزكشِ

 ایزاًی هزداى خوؼیز هخشلق یّب هَهیز در rs2303846 صًَسیذی كزاٍاًی سَسیغ :3 خذٍل

CPEB1 (rs2303846) Turk Fars Lor Gilaki Arab Kurd X
2

 df p-Value 

CC 13 24 7 9 9 3 
7.405 5 0.192 

TT 0 2 2 0 0 1 

Total 13 26 9 9 9 4 
   

 

 هؾخص mirwalk اكشار ًزم ثب ثیَاًلَرهبسیٌی یّب آًبلیش ًشبیح

-miRNA (hsa عِ seed ًبحیِ در غنیهَرك یدل ایي ًِ ًزد

miR-6511b-5p، hsa-miR-143-5p، hsa-miR-3944-5p)، 

 ثٌبثزایي؛ ؽَد هی seed ركشي ثیي اس عجت T آلل ٍ دارد هزار

 ثیبى .ؽَد صى ثِ miRNA سوبیل ًبّؼ عجت سَاًذ یه اعٌیخ

 ًؾذُ هؾخص ٌَّس ادیذیذین ٍ ثیضِ ثبكز در miRNA عِ ایي

 اعز.

 mirWalk، targetscan ٍ mirbase یّب اكشار ًزم اس اعشلبدُ ثب

 سَاًغز هی ًحَی ثِ ًِ miRNA چٌذیي هجلی هغبلؼبر ٍ

  را (seed سَالی اس )خبرج ثبؽذ اعٌیخ ایي ثب هزسجظ

  آساد اًزصی حذاهل هیشاى ،RNAhibrid اكشار ًزم ثب ٍ اًشخبة

(mfe) Minimum Free Energy اسصبل miRNA ِث mRNA ار 

 یؼٌی ثبؽذ سز هٌلی ّب آى اسصبل اًزصی چِ ّز ًوَدین. هؾخص

miRNA ثِ ثْشز mRNA صى CPEB1 ؽَد هی هشصل ٍ 

 ثِ miRNA اسصبل ًحَُ ثِ سَخِ ثب ًٌذ. زكؼبلیؿ را آى سَاًذ هی

mRNA ٍ ّب آى آساد اًزصی حذاهل هیشاى (mfe) Minimum 

Free Energy ِآلل ًِ گزكشین ًشید T يای ًزدى عغز ثب 

 (.17) ؽَد هی mRNA ؽذى هْبر هبًغ اسصبل

  بحث

 درهبى اس ًیوی ّب ثیوبری صحیح سؾخیص ایٌٌِ ثِ سَخِ ثب

 گبهی هَلٌَلی، یّب ثزرعی ثب سب ؽذین ثز آى گزدد، هی هحغَة

 دشؽٌی خبهؼِ هؾٌلار سزیي ؽبیغ اس یٌی سز دهین سؾخیص در

 دارین. ثز ًبثبرٍری، ایزاى،

 ثزرعی ثِ هزداى، ًبؽٌبخشِ یًبثبرٍر ثْشز سؾخیص ثزای

 صى UTR'3 ًبحیِ در ٍاهغ ،ًًَلئَسیذی سي غنیهَرك یدل

CPEB1 ًِ اعز، گبهشَصًش سٌظین در هؤثز ّبی صى اس یٌی 

 .ؽذ دزداخشِ

 اس دظ یّب ًٌٌذُ سٌظین اثز هحل ،ّب صى UTR'3ًبحیِ

 ثب ّب miRNA چِ ّز .ّغشٌذ ّب miRNA هثل رًٍَیغی

 اثز سَاًٌذ هی ثیؾشز ؽًَذ، هشصل mRNA ثِ دبیذارسزی اسصبلار

 .ًٌٌذ اػوبل صى ثیبى ثز را خَد هْبری

Zhang Hao ٍ چٌذیي هغبلؼِ ثِ 2011 عبل در ّوٌبراى 

 صى UTR'3 ًبحیِ در rs 2303846 خولِ اس هَركیغن دلی

CPEB1 ثب را آى هخشلق یّب صًَسیخ ارسجبط ٍ دزداخشٌذ 

 ثزای .(16)ذدًًوَ اثجبر چیٌی هزداى خوؼیز در ًبثبرٍری

 در هزداى ًبثبرٍری در غنیهَرك یدل ایي زیسأث دذیزی سؼوین

هی   ثزرعی ایزاًی هزداى خوؼیز در ارسجبط ایي ،ایزاى ًؾَر

  .ؽَد

 گيری نتيجه 

 هَركیغن دلی هیشاى ؽبّذی -هَرد هغبلؼِ ایي در
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2303846 rs در صى CPEB1 هزد 70 ٍ ثبرٍر هزد 70 در را 

 ؽذ هؾخص ًزدین. ثزرعی ایزاًی هخشلق یّب هَهیز اس ًبثبرٍر

 ثب ًشیدِ ایي دارد. ٍخَد ثیؾشز ًبثبرٍر اكزاد در TT صًَسیخ ًِ

 ،ثَد ؽذُ اًدبم هخشلق یدر ًؾَرّب ًِ دیؾیي سحویوبر ًشبیح

 یّب ًوًَِ اس اعز ثْشز اعویٌبى، ثزای ٍلی داؽز، هغبثوز

 ؽَد. اعشلبدُ ثیؾشزی

  ؽذ هؾخص لَرهبسیٌیثیَاً یّب ثزرعی ثبدر ایي هغبلؼِ 

 هَركیغن دلی در C خبی ثِ Tآلل  ؽذى خبیگشیي ثب ًِ

rs2303846، اسصبل mRNA صى CPEB1 ِث miRNA یّب 

 ثیؾشز صى دبیذاری دِیدرًش یبثذ، هی ًبّؼ آى، ًٌٌذُ نیسٌظ

 CPEB1 صى ثیبى عجیؼی عَر ثِ .یبثذ هی اداهِ آى بىیٍ ث ؽذُ

آلل  ٍلی ؽَد؛ هْبر miRNA سَعظ ػولٌزدػ اًدبم اس ثؼذ ثبیذ

T صى ثیبى در هذاٍهز ثِ هٌدز ؽذى، هْبر ایي اس هوبًؼز ثب ٍ 

 كزضیِ ایي اثجبر ثزای .گزدد هی سایی اعذزم در هٌلی زیسأث

 ایي ًٌٌذُ سٌظین یّب miRNA ثیبى هیشاى ًِ ؽَد هی دیؾٌْبد

 اكزاد ثب ٍ عٌدیذُ ًبثبرٍر اكزاد ضِیٍ ث ادیذیذین ثبكز در را صى

 miR در هَخَد یّب هَركیغن دلی عذظ ،ؽَد وبیغِه ًٌشزل

 ًِ ایي ثِ سَخِ ثب .گیزد هزار هغبلؼِ هَرد اعٌیخ ایي ثب هزسجظ

 دارد، ًوؼ ّن اٍٍصًش در ،اعذزهبسَصًش ثز ػلاٍُ CPEB1 صى

 ًیش ًبثبرٍر سًبى صًَم در صى ایي ّبی اعٌیخ ًِ ؽَد هی دیؾٌْبد

 گزدد. ثزرعی

 سپاسگساری

 ؽْیذ داًؾگبُ هبلی وبیزح ٍ هدَس بث دضٍّؾی ًبر ایي

ؽذ. اًدبم هن داًؾگبّی خْبد صًشیي ثخؼ ٍ سْزاى ثْؾشی
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Abstract 

Introduction: Spermatogenesis is a strictly regulated process in sperm production that is needed for  

sperm production transcriptional and posttranscriptional regulations. The cytoplasmic polyadenylation 

element binding (CPEB) protein regulates cytoplasmic polyadenylation of mRNAs in oogenesis and 

spermatogenesis. The purpose of the present studywas examining the association between rs2303846, which 

is located at 3'UTR of CPEB gene, and Iranian male infertility. 

Methods: In this case–control analysis, 140 blood samples were collected (70 fertile men and 70 infertile 

men). rs2303846 genotypes were determined by PCR-RFLP method and the results were confirmed by 

sequencing. The differences in genotype distributions between cases and fertile controls were examined 

using Chi-squared analysis and SNPSTAT software. Corelation between this SNP and miRNAs was 

examined. 

Results: TT genotype was observed in 5 infertile men among 70 case samples, while all control samples 

showed CC genotype and there was a significant association in this difference (P= 0.023). This SNP exist in 

seed region of three miRNAs (hsa-miR-143-5p, hsa-miR- 6511b-5p, hsa-miR-3944-5p) and T allele causes 

seed destruction. In addition, T allele leads to the loose binding of all the selected miRNAs. 

Conclusion: Our results indicate that rs2303846, which is located on CPEB1 is associated with the risk of 

infertility in Iranian population. Our bioinformatics analysis showed that changing the T allele of rs2303846, 

instead of C allele could loose miRNA binding to their target genes in our selected miRNAs. Consequently, 

the gene is stable and its expression continues. . 
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