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بروز  یشیبا روند افزا ژهیوزنان در جهان، به مینئوپلاسم بدخ نیترعیعنوان شاسرطان پستان به 

 یهاشرفتیا وجود پب .رودیشمار مبه یسلامت عموم یاصل یهااز چالش یکی تر،نییپا نیدر سن

سرطان  شرفتیمرتبط با توموژنز و پ یکیو ژنت یمولکول ،یسلول یهااز جنبه یاریقابل توجه، بس

 نینو یهاتوسعه روش سازنهیزم تواندیها مآن ییمانده و شناسا یچنان ناشناخته باقپستان هم

ها( به عنوان lncRNAبلند ) ررمزگذاریغ یهاRNA ر،یاخ یهار سالد شود. یو درمان یصیتشخ

 پژوهشگراندر سرطان، مورد توجه  ژهیوبه ،یسلول یهاندیفراژن و  انیب یدیکل یهاکنندهمیتنظ

 یعنیاست که در کنار انکوژن مجاور خود  PVT1ها، ژن lncRNA نیاز ا یکیاند؛ قرار گرفته

MYC8 هی، در ناحq24  که نقش انکوژن  یدر حال دارد. رقرا ۸کروموزومMYC  در پاتوژنز و

همزمان  ریو تأث PVT1آن با  یاثبات شده است، ارتباط عملکرد یسرطان پستان به خوب شرفتیپ

 یمطالعه با هدف بررس نیا هنوز به طور کامل مشخص نشده است. یسرطان یندهایدو ژن بر فرا نیا

 یرانیپستان زنان ا یرتوموریو غ یبافت تومور یهادر نمونه PVT1و  MYC یهاهمزمان ژن انیب

ها با روش ژن انیب یسازیو کم cDNA، سنتز RNAپس از استخراج برای این کار انجام شد. 

RT-qPCRشدند. لیو تحل سهیمقا مارانیهمان ب یرتوموریغ یهابا نمونه یصورت آمارها به، داده 

در ( 04۸/0pر )براب 1٫۲4 و( 001/0pر )براب ۲٫۷0ترتیب  بهPVT1  و MYC ن نشان داد بیا جنتای

مچنین، ارتباط هداری دارد. حاشیه تومور افزایش معنی سالمهای توموری نسبت به بافت نمونه

 نیا یهاافتهی .(>01/0p؛r=459/0) دمشاهده ش MYC و PVT1 داری بین بیانمثبت و معنی

سرطان پستان  یرا در بافت تومور MYCو  PVT1 یهاژن انیب شیبار افزا نینخست یپژوهش برا

را در پاتوژنز و احتمالًا مقاومت  MYCو  PVT1شواهد نقش  ج،ینتا نی. ادهدینشان م یرانیزنان ا

 یتوسعه نشانگرها یرا برا ندهیآ قاتیتحق ریمس تواندیو م سازدیتر مپررنگ یماریب نیا ییدارو

 کند. ترهموار ررمزگذاریغ یهاRNAبر  یهدفمند مبتن یهاو درمان یستیز
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 مقدمه

 انینوع سرطان در م نیترعیسرطان پستان نه تنها شا

مرگ و  علل نیتریاز اصل یکیزنان سراسر جهان است، بلکه 

ش . بر اساس گزارشودیاز سرطان محسوب م یناش ریم

GLOBOCAN 2022مورد ۲۲96۸40 از شی، سالانه ب 

ثبت  یماریب نای با مرتبط مرگ 666103ابتلا و  دجدی

 و موارد کل از درصد 9/6 و درصد 6/11 بیرتکه به ت شودیم

که ی. درحال(1) دهدیم لیزنان را تشک ینسرطا هایمرگ

 یغربالگر یهابرنامه یواسطه اجراهب افتهیتوسعه یکشورها

و  یصیتشخ شرفتهیپ یهایاز فناور یریگمنظم، بهره

 ریمرگ و م ریهدفمند موفق به کاهش چشمگ یهادرمان

چنان و با درآمد متوسط هم مددرآکم یاند، کشورهاشده

 هستند یماریب نیبروز ا یدرصد 5تا  1سالانه  شیشاهد افزا

به  ر،یچشمگ یشیسرطان پستان با روند افزا زین رانی. در ا(1)

از  یعلت مرگ ناش نیسرطان زنان و دوم نیترعیعنوان شا

و  رانیطان انظام ثبت سر یهاسرطان مطرح است. داده

که نرخ  دهدیم ( نشانGBD) هایماریب یمطالعات بار جهان

به  ریاخ یهاسرطان در سال نیا یبروز استاندارد شده سن

 ینیبشیو پ دهرسی زن 100000مورد در هر  43حدود 

 موارد تعداد در درصد 63 شی، افزا۲0۲5تا سال  شودیم

 ینیبشیپ یهامدل .(۲)نسبت به دهه گذشته رخ دهد دجدی

که در صورت فقدان مداخلات  دهندیهشدار م زین یجهان

از سرطان پستان تا سال  یناش ریابتلا و مرگ و م زانیمؤثر، م

 افتیخواهد  شافزای درصد 6۸ درصد و 3۸ بیبه ترت ۲050

 مارانیب صیسن تشخ نیانگیکه م با لحاظ این نکته .(3)

از  شیاست و ب یحدود ده سال کمتر از متوسط جهان یرانیا

 ،شوندیداده م صیتشخ شرفتهپی مراحل در درصد موارد ۸0

و بهبود  یمل یغربالگر یهابرنامه رشگست تیاهم

در . (۲)شودتر میمشخص یمولکول صیتشخ یهارساختیز

 یهابر داده ینظام ثبت سرطان مبتن تیضرورت تقو مجموع

 یهامراقبت یهدفمند و ارتقا یتوسعه غربالگربرای  ،یمولکول

و  یسرطان پستان در سطح مل تیریفردمحور در مد

 .(3) ی ضرورت زیادی داردالمللنیب

lncRNAاز  شیبا طول ب یارکدکنندهیغ یهامولکول ها

 یهاندیفراژن و  انیب قیدق میهستند که تنظ دینوکلئوت ۲00

 راتییاز جمله تغ یمتنوع یهاسمیمکان قیرا از طر یسلول

 یهاندیفراو  یسیرونودر حین کنترل  ،یکیژنتیاپ

 انیب راتییغت ،ینی. از منظر بال (4)عهده دارندبه یسیپسارونو

lncRNAشوندمشاهده می هایماریاز ب یعیوس فیها در ط .

و  PVT1 ،HOTAIRمانند  ییهاlncRNAدر سرطان، 

MALAT1 ییتومورزا یاصل یهاکنندهمیعنوان تنظبه، 

 یهااند و در سرطانشناخته شده ییمتاستاز و مقاومت دارو

 عنوانکولورکتال، پروستات و دستگاه گوارش به ه،یپستان، ر

مطرح  یآگهشیو پ یصیتشخ تیبا قابل یستیز ینگرهانشا

 یاتیگسترده و ح یهانقش لیبدل . (6, 5)هستند

lncRNAهادر انواع بیماریهای انسانی، این مولکول ها 

در  قیدق یستیز یو نشانگرها نینو یعنوان اهداف درمانبه

اند و قرار گرفته ژهیمورد توجه و شدهیسازیشخص یپزشک

نوآورانه را فراهم  یو درمان یصیتشخ یامکان توسعه راهکارها

 .(4)کنندیم

lncRNAمتنوع و  یهانقش نیز پستان ر سرطانها د

 انواعبه  یژنوم تیدارند و بر اساس ساختار و موقع یادهیچیپ

 برندهشیپمتصل به و  یژنل، داخیژننی، بسنسیآنت ،سنس

 نسس  lncRNA،نمونه ی. براشوندیم میتقس

LINC00511 یهارشد سلول موجب ان،یب شیافزا )با 

 lncRNA شود(،می یدرمانیمیو مقاومت به ش یسرطان

ی رهایمس یدیکل یهاژن انیب میتنظ)با ANRIL نس سینتآ

ی دارد(، نقش سرکوبگر تومور ،یآپوپتوز و چرخه سلول

lncRNAمانندی ژنومنیب یها HOTAIR و MALAT1  

 یمهاجرت سلول میو تنظ نیکرومات ییدر بازآرا بیترت )به
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 یمتاستاز و مقاومت به داروها شرفت،ینقش دارند و با پ

 lncRNA(، مانند تاکسول مرتبط هستند یدرمانیمیش

مرتبط با تومور  یدهگنالیس یرهایمس)BCAR4 ه برندشپی

 یمهاجرت و رشد سلول شیفزاو موجب ارا فعال کرده 

 کنندهمیتنظ)که هم  ESR1یژنومداخلlncRNA (، شودیم

آن با پاسخ به  انیب رییتغهم استروژن است و  رندهیگ انیب

 یدر سازمانده)که   NEAT1(، وارتباط دارد یدرمانهورمون

خود، مقاومت به  انیب شیبا افزا و هسته سلول نقش دارد

(، همگی انواعی از کندیم تیدرمان و متاستاز را تقو

lncRNAاز کل انواع (۷) هستند پستان ر سرطانهای موثر د .

مرتبط با سرطان های شناسایی شده lncRNAبسیار زیاد 

تومور، متاستاز و  شرفتیژن، پ انیب میپستان که در تنظ

ها در مولکول نیاز ا یاریبس ،نقش دارند ییمقاومت دارو

ها از آن یقرار دارند، اما تعداد محدود یقاتیتحق هیمراحل اول

 یدر پزشک یو اهداف درمان یستیز یبه عنوان نشانگرها

 نینو یهایاند. فناورمورد توجه قرار گرفته شدهیسازیشخص

 یریگو هدف قیدق یامکان بررس ،ژن شیرایو و یابییتوال

 جیبه بهبود نتا دیها را فراهم کرده و اممولکول نیا یاختصاص

 یکروموزوم هیناح .(۸) داده است شیرا افزا مارانیدرمان ب

8q24 یکیژنت یهالوکوس نیتریدیو کل نیتردهیچیاز پ یکی 

 زبانیاست که م یانسان یهانکوژنز در سرطانامرتبط با 

 PVT1 از جمله  یاتیح یهاlncRNAو  MYCنکوژن مهم ا

و در بازه  ۸بلند کروموزوم  یمنطقه که در بازو نیا شد.بامی

تراکم  لیمگاباز قرار دارد، به دل 134تا  1۲5 باًیتقر یژنوم

 یبعدسه یو ساختارها هاکنندهتیتقو ،یمیعناصر تنظ یبالا

 فایها اژن انیب میدر تنظ ینقش محور ،ینیکرومات دهیچیپ

 لیتشک قیلوکوس، از طر نیدر ا یی. تعاملات فضادکنیم

پروموترها،  یمیتنظو هم یکیزیتماس ف ،ینیکرومات یهاحلقه

ژن مجاور را ممکن  نیچند یهاکنندهتیها و تقواگزون

                                                      
1 High-throughput Chromosome Conformation Capture 
2 Chromatin Interaction Analysis by Paired-End Tag 

Sequencing 

 یسیدر سطح رونو یقیو دق ایپو یمیتنظ یهاساخته و شبکه

و  DNA ونیلاسیمانند مت یکیژنتیاپ راتییتغ. کندیم جادیا

نکوژن ا انیب تیموجب تثب ه،یناح نیدر ا ستونیاصلاح ه

MYC  وlncRNAدر  هامولکول نیو ا شودیمرتبط م یها

بازخورد مثبت را  یهاحلقه ،یبعدسه یمیتنظ یهاقالب هاب

ها آن یمولکول تیو فعال انیهمزمان ب شیکرده و افزا تیتقو

در  میبه طور مستق هاندیفرا نیا. شوندیرا موجب م

اخیرا نقش دارند.  ییمتاستاز و مقاومت دارو ،ییتومورزا

 Hi-د مانن) نیوماتکر یبعدسه یبردارنقشه نینو یهایفناور

1C ،PET-ChIA ۲ وC-Capture 3 )نیا قیدق لیتحل امکان 

در فهم  ینینو یهارا فراهم کرده و افق یمیتنظ یساختارها

 8q24 هیمرتبط با ناح یهاسرطان یمولکول یهاسمیمکان

و  ییفضا یمیتنظ یهاشبکه نی. درک جامع ا(9)اندگشوده

 یپزشک»هدفمند و  یدرمان یکردهایتوسعه رو دیکل ،یمولکول

سرطان پستان است  ژهیمختلف، به و یهادر سرطان «قیدق

منجر به کشف  تواندیلوکوس م نیبر ا قاتیو تمرکز تحق

-10) گردد ترقیدق یهاتر و درمانحساس یستیز ینشانگرها

14). 

کروموزوم انسان  8q24 هیناح که در MYCاونکوژن 

 یسیرونو یاز فاکتورها یکی (1شود )شکل رمزگذاری می

در  یو چندمنظوره است که نقش مرکز یدیکل یاهسته

 یسلول یاتیح یهاندیفراکننده کنترل یهاژن انیب میتنظ

طور گسترده و آپوپتوز دارد و به سمیمتابول ز،یمانند رشد، تما

 فایها از جمله سرطان پستان نقش ادر پاتوژنز انواع سرطان

 یدهگنالیس یرهایمس یسازنکوژن با فعالا نیا د.کنیم

 میو تنظ Wnt/β-cateninو  PI3K/AKTمانند  یاتیح

 رییو تغ هیرویب یسلول میتقس ،یسلول خهمربوط به چر یهاژن

 شیافزا .(15)کندیم لیرا تسه زیکولیبه سمت گل سمیمتابول

3 Chromosome Conformation Capture 
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 شرفتیدر سرطان پستان با پ MYC تیفعال تیو تثب انیب

و  یدرمانیمیش یهاتومور، متاستاز و مقاومت به درمان

  .(16) ددار یکیارتباط نزد یهورمون

PVT1 8 هیناح که در نیزq24 در ) کروموزوم انسان

( رمزگذاری میشود )شکل MYCنکوژن ا یکیژنت یگیهمسا

در پاتوژنز انواع  یااست که نقش برجسته lncRNAنوعی  (1

 کی. ارتباط نزدکندیم فایها از جمله سرطان پستان اسرطان

 یبازخورد یهاحلقه یریگباعث شکل این دو مولکولژن 

 MYC تیفعال شیو افزا تیکه به تثب شودیم کنندهتیتقو

 یهادر سرطان PVT1 انیب شیافزا. (1۷)گرددیمنجر م

 ،یرشد تومور، مهاجرت سلول شیمختلف مانند پستان، با افزا

 فیضع یآگهشیو پ یاندرمیمیش یوهامقاومت به دار

با  PVT1در سرطان پستان،  ژهیوبه ت.همراه اس مارانیب

 یدهگنالیس یرهایمس کنندهمیتنظ یهاRNAکرویجذب م

 میبه تنظ Wnt/β-cateninو  PI3K/AKTمانند  یاتیح

و آپوپتوز کمک کرده و  یمرتبط با چرخه سلول یهاژن انیب

 ن،ی. همچندهدیم شیرا افزا یسرطان یاهسلول یو بقا ریتکث

PVT1 ینیپروتئ یهاکمپلکس لیقادر است با تشک، 

و اصلاح  DNA ونیلاسیهمچون مت یکیژنتیاپ یهاندیفرا

 یهاژن انیب بیترت نیقرار دهد و بد ریرا تحت تأث ستونیه

به  PVT1 ،ینیسرکوبگر تومور را کاهش دهد. از منظر بال

 یهادر نمونه یآگهشیو پ یصیتشخ یستیعنوان نشانگر ز

آن با  یریگو هدف شودیبدن شناخته م عاتیبافت و ما

توسعه  دبخشیژن، نو شیرایو و RNAi یهایفناور

 ریهدفمند و مؤثر در سرطان پستان و سا یهادرمان

در پاتوژنز  PVT1 یست. با توجه به نقش چندوجههایمیبدخ

به توسعه  تواندیم lncRNA نیا شتریسرطان، مطالعه ب

 .(1۸) دینما یانیکمک شا «قیدق یپزشک» نینو یکارهاراه

 

 مشخص شده اند. MYCو  PVT1موقعیت مجاور هم ژنهای که در آن  انسان ۸کروموزوم  8q24ناحیه نمای شماتیک  .1شکل 

بودن  یبا توجه به چندعامل قیتحق نیضرورت انجام ا

 تیهر جمع کیپتومیسرطان و نقش عوامل ترانسکر یماریب

 «پزشکی دقیق»با نگاه نوین  یماریب نیا شرفتیدر بروز و پ

 یهاژن یدیبا در نظر گرفتن نقش کل نیسو، و همچن کیاز 

MYC  وPVT1 ها و ارتباط آن یسلول یهاندیفرا میدر تنظ

آن اشاره شد، آشکار  هدر مقدمه ب ترشیبا سرطان که پ

 یکه نگارندگان اطلاع دارند، تاکنون گزارش یی. تا جاشودیم

 RNAو  MYCژن  انیهمزمان ب یدرباره بررس رانیاز ا

سرطان پستان  یتومور یهادر نمونه PVT1بلند  ررمزگذاریغ

 یبار به بررس نینخست یمنتشر نشده است. گزارش حاضر برا

 یدیانکوژن کل کی نوانبه ع MYCژن  انیهمزمان سطح ب

 ررمزگذاریغ RNAسرطان، و  شرفتیو پ جادیا یرهایدر مس

 یبافت تومور یهادر نمونه PVT1 یعنیبلند مجاور آن 

 نیا جیاست نتا دی. امپردازدیم یرانیسرطان پستان زنان ا

 یبررس نهیمنتشرشده در زم یهاگزارش ریمطالعه، در کنار سا

ها در بافت مجاور انکوژن ررمزگذاریغ یهاRNA انیهمزمان ب

 یهاسمیسرطان پستان، بتواند به درک بهتر مکان یتومور
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هدفمند  یدرمان یو توسعه راهکارها یماریباین  یمولکول

 .دیکمک نما ندهیپژوهشگران و فناوران آ یبرا

 کار اد و روشمو

مطالعه  کیحاضر  مطالعه :و نوع مطالعه یمتدولوژ

 یولوژیدر حوزه ب 4شدهجفت  یبا طراح یلیتحل یامشاهده

 یهدف مولکول دو انیب یاسهیمقا یاست که به بررس یمولکول

 8q24مجاور آن در ناحیه  lncRNAو  MYC ن نکوژا لشام

و  یبافت تومور یهادر نمونه ،انسانی ۸کروموزوم شماره 

 .پردازدیمبتلا به سرطان پستان م مارانیمجاور ب یرتوموریغ

 یکیو ژنت یستیعوامل زدر طراحی روش این تحقیق، 

و  یکیتنوع ژنت ک،یولوژیزیف تیمانند سن، وضع  5نگیکنفاند

 انیبه طور مستقل بر سطح ب توانندیکه م یطیمح یرهایمتغ

دهند، مورد  شیها را افزاداده انسیگذاشته و وار ریها تأثژن

 یمنظور، با استفاده از طراح نیتوجه قرار گرفتند. به هم

به  یرتوموریو غ یبافت تومور یهاشده که در آن نمونهجفت

عوامل تا  نیا شوند،یم یآورجمع ماریب کیطور همزمان از 

 افتهیکاهش  یفردنیب یهاکنترل شده و تفاوت یادیحد ز

 ییو قدرت شناسا تیحساس شیباعث افزا کردیرو نیاست. ا

هدف شده است.  یهاژن انیدر ب یجزئ یحت راتییتغ

 امانج  6یفرددرون سهیها به صورت مقاداده لیتحل ن،یبنابرا

  .ابدیحاصل ارتقا  جیشد تا اعتبار نتا

مطالعه بر اساس  نیحجم نمونه ا :حجم نمونه نییتع

 یشد. بررس نییتع نیشیمطالعات پ کیستماتیمرور س

شده از مطالعات مرتبط نشان داد  استخراج یآمار یپارامترها

ها معمولاً در محدوده متوسط ژن انیب راتییتغ «اندازه اثر»که 

 اریو انحراف مع( ۸/0تا  5/0 نیب  ۷اندازه اثر کوهن)تا بزرگ 

جهت  .(۲۲-19)است  ریمتغ (۷/0تا  4/0) نیها بژن انیب

اندازه اثر  نیترکوچک ،یکاف یاز توان آمار نانیاطم

به عنوان مبنا قرار گرفت. با فرض ( d = 0.5)شده مشاهده

درصد، حجم  ۸0 یو توان آمار α = 0.05 یداریسطح معن

با توجه  ت،یبرآورد شد. در نها ماریب 34 باًیتقر ازینمونه مورد ن

فظ و به منظور ح یناکاف یهانمونه یرخبه امکان حذف ب

مطالعه انتخاب  یبرا ینینمونه بال 36 ل،یقدرت و اعتبار تحل

 .دیگرد

 36 :ورود و خروج یارهایو مع ینیبال یریگنمونه

 یرتوموریجامد و بافت غ یشامل بافت تومور ینینمونه بال

 دییپس از تأبا رعایت اصول اخلاقی و همان تومورها  یاهیحاش

مبتلا به سرطان پستان  مارانیاز مازاد بافت ب ستیپاتولوژ

 شیبودند و پ هیاول یتحت عمل جراح مارانیشد. ب یآورجمع

 ای یدرمانیمی)ش کیستمیدرمان س نهگو چیه یاز جراح

ورود شامل زنان  یارهایمع .نکرده بودند افتی( دریپرتودرمان

 یدارا یهاو نمونه یقطع صیمبتلا به سرطان پستان با تشخ

RNA شامل سابقه  زیخروج ن یارهایمناسب بود. مع تیفیبا ک

 یآلودگ یهانمونه ،یبرداراز نمونه شیپ کیستمیدرمان س

ها در بودند. نمونه نییپا تیفیبا ک RNA ای دیشد

 یبه صورت منجمد در دما و RNase از یعار یهاوپیوتیکرا

با فلاسک نیتروژن ( عیما تروژنی)ن گرادیدرجه سانت -196

 منتقل و تا زمان استخراجمایع قابل حمل به آزمایشگاه، 

RNA برخی شدند.  ینگهدار گرادیدرجه سانت -۸0 یدر دما

 سرطان به مبتلا بیماران پاتولوژیک و دموگرافیک هایویژگی

در  جراحی مورد بررسی در این تحقیق عمل تحت پستان

 .ارائه شده است 1جدول 

 

                                                      
4 Paired Observational Analytical Study 
5 Confounding Factors 

6 within-subject comparison 
7 Cohen’s d 
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 جراحی. عمل تحت پستان سرطان به مبتلا پاتولوژیک بیماران و دموگرافیک . برخی مشخصات1جدول 

 

 

 

 

 :کل RNA استخراج

با استفاده از  یمنجمد بافت یهاکل از نمونه RNA استخراج

مطابق پروتکل سازنده  TRIzol™ (Invitrogen) محلول

 ناریتحت هود لام یکیها به صورت مکانانجام شد. نمونه

 ™TRIzol محلول تریلیلیم 1و سپس  زهیهموژن II کلاس

 وژیفیبا کلروفرم و سانتر ونیها افزوده شد. پس از انکوباسآنبه 

جدا و با  RNA یحاو یفاز آب گراد،یدرجه سانت 4 یدر دما

اتانول  با RNA رسوب داده شد. رسوب زوپروپانولیافزودن ا

 یحل و در دما RNase از یشسته و در آب عاردرصد  ۷5

 فیتیت و کیکم .دیگرد ینگهدار گرادیدرجه سانت -۸0

RNA نسبت خوانش با استفاده از به ترتیب،  شدهاستخراج

 و  PicoDrop دستگاهدر نمونه ها نانومتر  ۲۸0/۲60جذب 

با الکتروفورز ژل آگارز نمونه ها  RNA یکپارچگحفظ ی

 و ضد لیاستر طیمراحل تحت شرا یشدند. تمام یابیارز

RNase  یهایحذف آلودگ یشد. برا انجام 

  DNAase I یمآنزاستخراجی با   DNA،RNAیاحتمال

 .دیگرد مارتی

 شده با ماریت RNA از cDNA سنتز :cDNAسنتز

DNAase I ها در رندوم هگزامر انجام شد. نمونه یمرهایبا پرا

انکوبه شدند تا  قهیدق 5به مدت  گرادیدرجه سانت ۷0 یدما

رود. سپس مخلوط واکنش  نیاز ب RNA هیثانو یساختارها

افزوده شد و  زهیونیو آب د یبافر اختصاصها، dNTPشامل

در  ونینکوباسا قهیدق 5پس از 

به  (RT) معکوس پتازیترانسکر میآنز گراد،یدرجه سانت 3۷

درجه  4۲ یدر دما cDNA . سنتزدیواکنش اضافه گرد

 .افتیادامه  قهیدق ۸0به مدت  گرادیسانت

 :Real-Time PCRی واکنش برا مرهایپرا یطراح

 یاختصاص یمرهایهدف، پرا یهاژن انیبسطح  یابیارز یبرا

 یافزارهار ژن با استفاده از نرمه  cDNA یبر اساس توال

PerIPrimer و Oligo 7 1۸) مریاندازه پرا. شدند یطراح–

 یساختارها لیاز تشک یریذوب و جلوگ ی(، دمادینوکلئوت ۲5

ر د. مدنظر قرار گرفت یدر طراح مرهایپرا مریو د هیثانو

اگزون آخر دو  یبر رو مرهایپرا ی، طراحPVT1خصوص ژن 

که  (NR_003367.3) ژن نیانجام شد تا رونوشت مرجع ا

رونوشت  ۲5حدود  انیرونوشت در م نیترو کامل نیبلندتر

 پوشش داده شود.ی ریشده است، در واکنش تکثگزارش

شدند  یطراح یابه گونه هارونده ژنسپو و پیشر یمرهایپرا

 DNA ریتا از تکث رندیجداگانه قرار گ یهااگزون یکه رو

 cDNA مشتق از PCR شود و محصولات یریجلوگ یژنوم

 تی. اختصاص(۲)شکل  شوند کیتفک رهدفیاز محصولات غ

در  Primer-BLAST (۲3) ابزار بیوانفورماتیکی با مرهایپرا

توالی   طلاعات. ادیگرد دییو تأ یبررس NCBI گاهیپا

در  های هدف و مرجعی مورد استفاده برای تکثیر ژنمرهایپرا

 .ارائه شده است ۲جدول 

 ویژگی مقدار

 تعداد بیماران درصد( 100نفر ) 36

 جنسیت درصد( 100زن )

  3۲-۷۲بازه: 

 5/4۸میانگین: 

 سن )سال(

I :4 ( 1/11نفر)درصد 

II :19 ( ۸/5۲نفر )درصد 

III :13 ( 1/36نفر )درصد 

 درجه تومور
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 الف(

 

 ب(

 
 ج(

 

  

 
)ج(.  GAPDH)ب( و  MYC)الف(،  PVT1ی هاهای ژنروی اگزون Real-Time PCR مای شماتیک جایگاه پرایمرهای. ن۲شکل 

. محل هر دهندرا نشان میایگاه پرایمرهای پیشرو )آبی( و پسرونده )قرمز( ج درون آنها ها و خطوط ضخیمهای رنگی نمایانگر اگزونستطیلم

دهند و ش میاگزون را پوش-ها مرز اگزونبوضوح مشخص شده است. همه آمپلیکوندر اشکال فوق  ۲مندرج در جدول  شماره اگزون درپرایمر 

 .کنندرا تضمین می cDNA اختصاصیت واکنش نسبت به

 .Real-Time PCR هایهای مورد استفاده برای انجام واکنشمریپراخصات ژنهای هدف و مرجع، و مش-۲جدول

 توالی پرایمر و محل وقوع شماره دسترسی نماد ژن ژننام 

 ۱ شنیترنسلوک انتیوار تومایپلاسموس

 (Pvt1)انکوژن 

PVT1 NR_003367.4 

 
F: 5’-TGAGAACTGTCCTTACGTGACC-3’ (9)اگزون    

R: 5’-AGAGCACCAAGACTGGCTCT-3’ (10)اگزون    

 یسی، فاکتور رونوMYCنکوژن ا-پروتو

bHLH 

MYC NM_002467.6 F: 5’-AGCGACTCTGAGGAGGAACAAG-3’ (1)اگزون    

R: 5’-TGCGTAGTTGTGCTGATGTGTG-3’ (۲)اگزون    

 ازفسفات دهیدروژن-۳-گلیسرآلدئید

 

GAPDH NM_002046.7 F: 5’-GGTGGTCTCCTCTGACTTCAACA-3’ ( ۸اگزون  ) 

R: 5’-GTTGCTGTAGCCAAATTCGTTGT-3’ ( 9اگزون  ) 

 انیب: RT-qPCRها با تکنیک ژن انیب یسازیکم

 RT-qPCRک یبا استفاده از تکن MYC و PVT1 ی هاژن

 ABI 7500 (Applied در دستگاه یاختصاص یمرهایو پرا

Biosystems) تیبا ک SYBR Green شد. هر  یریگاندازه

 ی. برادیگرد یابیمستقل ارز ینمونه در سه تکرار فن

 مرجعژن ی هدف این تحقیق از هاژن انیب یسازمالنر

 GAPDHش با رو های ژننسب انی. باستفاده شدCtΔΔ–^2 

                                                      
8 Shapiro-Wilk test 
9 Paired t-test 

 یهاها در نمونهژن انیسطح ب قیدق سهیمقا تامحاسبه شد 

 گردد.فراهم  یرتوموریو غ یتومور

هر  یبرا ی:آمار لیها و تحلنرمال بودن داده یابیارز

آزمون  در هر گروه با( CtΔΔ–^2) انیب یهاداده عیژن هدف، توز

 t آزموننرمال با  عیبا توز یهاشد. داده یابیارز ۸ویلک-شاپیرو

با آزمون  رنرمالیغ ی با توزیعهاو داده( کیپارامتر)  9وجیز

 لیتحل (کیپارامتر)غیر  10دار ویلکاکسونای علامترتبه

گزارش  ارمعی انحراف ± نیانگیمبه صورت  جی. نتاگردیدند

1 0 Wilcoxon signed-rank test 
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در نظر گرفته شد.  p < 0.05 یداریشدند و سطح معن

 انجام شد. ۲5نسخه  SPSSافزار با نرم یآمار یهالیتحل

 نتایج

 عیتوز ی:فیک یهاها و کنترلداده تیفیکنتایج .۱

 یبافت تومور یهاهر ژن در گروه یبرا یژن انیب یهاداده

 انیبنشان داد که  ویلک-شاپیرون با آزمو یرتوموریو غ

دارای توزیع در هر دو گروه  MYC و PVT1 یهاژن

با  RNA یها دارانمونه یتمام .(<05/0pت )نرمال اس

نسبت نتایج که یمطلوب بودند، بطور تیو کم تیفیک

تا  ۸/1 نیب ینانومتر در اسپکتروفتومتر ۲۸0/۲60جذب 

 یرچگکپاحفظ یدهنده و الکتروفورز ژل آگارز نشان 0/۲

RNA یهابود. واکنش RT-qPCR بالا و  یریارپذبا تکر

و  عتباردرصد انجام شدند که ا 5کمتر از  راتییتغ بیضر

 تیفیک کنترل .کندیم نیها را تضمدقت داده

 دییتأب ذو یمنحن یبا بررس زیها نواکنش تیاختصاص

 مریپرا مریدا ای یاختصاص ریمحصول غ چیو ه دیگرد

 مشاهده نشد.

 یهادر نمونه PVT1 انیمعنادار ب شیافزا .۲

 یهادر بافت PVT1  انیبنتایج نشان داد که ی: تومور

 یبطور معنادار ،مجاور یرتوموریغ یهانسبت به بافت یتومور

 ینسب ریی)تغ انیب شینسبت افزا نیانگی. میافته است شیافزا

 یت کیبود و آزمون پارامتر ۲4/1 برابر با PVT1( ژن انیب

 نشان داد داریمعن یرا از نظر آمار شیافزا نیشده اجفت

(04۸/0p)  (.3)شکل 

نتایج  :MYC ژن نکوا انیب ریچشمگ شیافزا .3

 بافت پستان یتومور یهادر نمونه MYC ژننشان داد بیان 

د. دار یبالاتر اریبس انیب ،یرتوموریغ یهانسبت به نمونه

 MYC( ژن انیب ینسب ریی)تغ انیب شینسبت افزا نیانگیم

از  شین افزاینشان داد که ا یآمار لیبود و تحل ۷0/۲ برابر با

 (.3)شکل ( 001/0p)ست معنادار ا اریبس ینظر آمار

 یبررس جینتا :هاژن انیب نیب یهمبستگ لیتحل. 4

 لیتحلبا  MYC وPVT1 یهاژن انیب بین یارتباط احتمال

ها نشان داده عیبر اساس توز رمنیو اسپ رسونیپ یهمبستگ

 داریمثبت و معن یهمبستگ یدارا MYC و PVT1 انیداد ب

احتمال امر از  نیکه ا( 3)شکل   .(00۸/0p؛r=459/0)د هستن

 نیب یبازخورد یهاو حلقه ترکمش یمیتنظ یهاوجود شبکه

 .دارد تیکاح 8q24 یکروموزوم هیدو مولکول در ناح نیا
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 همان تومورها. هیبا بافت سالم حاش سهیپستان در مقا یبافت تومور یهادر نمونه MYCو  PVT1 یهاژن انیهمزمان ب راتیی. تغ3شکل 

 بحث

بافت  یهانشان داد که در نمونه قیتحق نیا جینتا

و  PVT1 انیمبتلا به سرطان پستان، ب یرانیزنان ا یتومور

 یاست. بررس افتهی شیافزا یطور معناداربه MYCانکوژن 

و  PVT1آن است که نقش  انگریب زین نیشیجامع مطالعات پ

برخوردار  یاژهیو تیدر سرطان پستان از اهم MYCانکوژن 

مطالعه حاضر همسو  جیکاملاً با نتا ،یقبل یهاافتهیو  هبود

مطالعه، با توجه به  نیدر ا PVT1 انیب شیهستند. افزا

و  تیدر تثب lncRNA نیبر نقش ا یمبن یقبل یهاگزارش

در انواع ( MYC) مجاور خود یدیانکوژن کل تیفعال تیتقو

 ریاس یهاافتهیراستا با سرطان پستان، هم ژهیوها بهسرطان

 افزایش بیان. مختلف است یهاتیپژوهشگران در جمع

PVT1 های های توموری سرطان پستان یکی از یافتهدر بافت

، قبلی اتمطالع ت.اس گزارش های قبلی پایدار و مکرر در

های توموری سرطان را در نمونه  PVT1  دارافزایش معنی

اند که با بدخیمی بیشتر، افزایش رشد و پستان گزارش کرده

 های قبلی در مورد ارتباط. گزارشتمتاستاز همراه بوده اس

آگهی ضعیف بیماران و پاسخ با پیشPVT1 ن افزایش بیا

 تواند بیانگرمی سرطان،های هدفمند نامطلوب به درمان

در نقش بیومارکر تشخیصی و  PVT1پتانسیل بالینی 

قادر  PVT1که جایی. از آندرمان باشد به بینی پاسخپیش

 است با تنظیم مسیرهای سیگنالینگ حیاتی مانند

PI3K/AKT  وWnt/β-catenin ،فرایندهای تکثیر سلولی ،

های ما یافته لذا بقای سلول و مقاومت دارویی را تسهیل کند

کنند تلاش می کهنیز در این زمینه با مطالعات مولکولی اخیر 

PVT1 به عنوان یک را lncRNA  از کلیدی در پشتیبانی

کنند تطابق نکوژنز و پیشرفت سرطان پستان معرفی میا

 .(۲۷-۲4, ۲0, 1۸)دارد

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

Non-tumor cells of breast cancer Tumor cells of breast cancer

*
p 0.048

***
p 0.001

**
p 0.008

Ex
p

re
ss

io
n

R
e

la
ti

ve
 t

o
 C

o
n

tr
o

l

PVT1                                             MYC



 1404بهار  1شماره  3وره د                                                                             (JNACMS)یو مولکول یدر علوم سلول یننو یافتهایره

81 

 

نتایج مطالعه حاضر مبنی بر  ،MYCن نکوژادر مورد 

های فراوانی ی نیز با گزارشافزایش بیان آن در بافت تومور

در یافته های این  MYCه قابل توج بیان یشافزات. سهمسو

به عنوان  این انکوژن کلیدیبر نقش  دیگر تاییدیتحقیق، 

 نیا .محرک اصلی در مسیرهای مولکولی تومورزایی است

 یبرا «قیدق یپزشک»در  یدیکل یرا به هدف MYC ها،یژگیو

 لیپستان تبد سرطان شدهیسازیشخص یهاتوسعه درمان

به عنوان مثال، وجود مقالاتی در مورد امکان  است. کرده

پلاسمایی و آنتی بادی ضد آن در گردش خون  MYCحضور 

را  مارانیب یدرمان جیبه بهبود نتا دیام بیماران سرطانی،

 نقش حیاتی قبلی در موردد. گزارش های دهیم شیافزا

MYC د که این ه اندر تنظیم مسیرهای سلولی نشان داد

های هورمونی و افزایش فعالیت موجب مقاومت به درمان

در که  MYC همچنین افزایش بیان .شوددرمانی میشیمی

و ارتباط آن  شده گزارشهای مختلف سرطان پستان زیرگروه

ه شده نشان دادقبلا ن با پیشرفت بیماری و کاهش بقاء بیمارا

به  را MYC که بیان ی سلولی و مولکولیهااین یافته است.

عنوان یکی از عوامل اصلی تومورزایی و مقاومت درمانی در 

این  یافته هایکنند همسو با سرطان پستان برجسته می

 . (31-۲۸, 16, 15)هستند  تحقیق

مثبت  نتایج این تحقیق در مورد ارتباط، از دیدگاه تلفیقی

، با فرضیات جاری MYCو  PVT1 ان همزمانبیافزایش 

موید همخوانی داشته و سلولی و مولکولی در این خصوص 

کننده کلیدی در پاتوژنز سرطان به عنوان تنظیم PVT1 نقش

 MYC و  PVT1 همزمان شیافزا. (3۲)باشدمی پستان

 ایجاد و پیشرفتها در مولکول نیا ییافزاهم بی ازبازتا تواندیم

به عنوان  توانندیم انیب یالگوها نیا. نکوژنز باشدا یهاندیفرا

پاسخ  ینیبشیپ ای صیتشخ یبالقوه برا یمولکول یومارکرهایب

محققین آتی  هدف بررسی توسط ،در سرطان پستان یدرمان

مقاله به نقش  نیطور که در بخش مقدمه امانه .قرار گیرند

 قیاز طر MYCانکوژن  تیدر فعال PVT1 یکنندهتیتثب

 نیا انیب شیاشاره شد، افزا نگیگنالیس یرهایمس یسازفعال

 یسرطان یهاسلول یو بقا ریتکث شیدو مولکول موجب افزا

تغییر بیان همزمان  این دو ژن که در نتایج این  .شودیم

تواند تایید کننده فرضیات جدید مشاهده شد، میبررسی 

 یهاوجود شبکه و PVT1با  MYC دهیچیپ تعاملات

 تیفعال میو تنظ تیکه در تثب باشد مهمی یمیتنظ یبازخورد

ویژه اگر به این نکته توجه شود به .(۲5)نکوژن نقش دارندا نیا

 MYC میمستق یریگهدفکه از نگاه هدف درمانی سرطان، 

 ؛دشوار است ی آنو عملکرد یساختار یهایدگیچیپ لیدلبه

 RNAiکوچک، ی مولکول یهااستفاده از مهارکننده حالیکهدر

تواند می PVT1علیه ژن،  شیرایو ی نوینهایفناور و

, ۲9, ۲۸)دباشو مؤثر  نینو یدرمان یهاتوسعه روش دبخشنوی

که در مطالعات  MYC و PVT1 تعاملات پیچیده بین .(31

های اند، نقش این دو ژن را در ایجاد شبکهمتعددی اثبات شده

 د،یجد یهاگزارش راًیاخ .دنکنتنظیمی مولکولی تقویت می

PVT1 ینیکرومات یبعدسه کنندهمیهاب تنظ کیعنوان را به 

 شیو افزا تیکننده در تثبو با نقش کمک 8q24 هیدر ناح

دهنده ها نشانگزارش نی. اکنندیمطرح م MYC تیفعال

 یکردهایدو مولکول در رو نیهمزمان ا یریگهدف تیاهم

ما  یهاافتهیبا  یکینزد ابقموضوع تط نیاست. ا ندهیآ یدرمان

مطالعه با  نیا یبیترک جینتا ن،یهمچن. (14, 11, 10)دارد

 انیهمزمان ب لیکه تحل دهدینشان م یمطالعات قبل ریسا

PVT1  وMYC یمیتنظ یهااز شبکه یجامع دید تواندیم 

 کردیرو نیدر سرطان پستان ارائه دهد. ا یمولکول یرهایو مس

با  یمولکول یستیز ینشانگرها ییشناسا یبرا یچندبُعد

 اریبس «قیدق یپزشک»و درمان هدفمند در  ینیبشیپ تیقابل

 .(33)ارزشمند است

های های مطالعه حاضر، ضرورت انجام پژوهشیافته

ی تکمیلی دقیق و چندجانبه در حوزه بیان و تنظیم مولکول

lncRNAن نکوژا اطراف هایMYC  علاوه بر PVT1 را

افزایش حجم  تواند بامطالعات بعدی میسازد. برجسته می
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تر با های متنوعو گسترش مطالعات به جمعیت بیشتر نمونه

تا اثر  صورت پذیردمشخصات بالینی و مولکولی متفاوت 

متقابل متغیرهای جمعیتی و مرحله بیماری بر الگوهای بیان 

تر تبیین شود. دقیق 8q24ی واقع در هاب ناحیه هاژنکلیه 

های تنظیمی پیچیده، مطالعات به منظور درک مکانیزم

کروماتین  های پیشرفته نظیرگیری از فناوریعملکردی با بهره

نوم ویرایش ژ های، تکنولوژی(ChIP-Seq)گ ایمونوبریفین

برای  RNA-Seq های، و تحلیلCRISPR-Cas9مانند 

دهی یرهای سیگنالو مسپروتئین -RNAت شناسایی تعاملا

ترکیبی  های بیومارکریمرتبط، امری حیاتی است. توسعه پانل

دقت ممکن است در آینده به  MYC و PVT1ل شام

و  کمک نمایدآگهی سرطان پستان تشخیص مولکولی و پیش

امکان پایش پاسخ درمانی را بهبود بخشد. همچنین، بررسی 

 in هایها در مقاومت دارویی از طریق مدلنقش این مولکول

vitro   وin vivoکشف اهداف  تحقیقات همسو با تواند به، می

درمانی نوین برای مهار مسیرهای مرتبط کمک نماید. در 

ر ن مبتنی بهای درمانی نویکارگیری استراتژیهنهایت، ب

RNAiهای ویرایش سنس اولیگونکلئوتیدها و سیستم، آنتی

ها، پتانسیل تحول lncRNAن ژن هدفمند، با هدف تعدیل بیا

سازی شده سرطان پستان را داراست. این در درمان شخصی

های مولکولی به ساز ترجمه مؤثر یافتهرویکردها زمینه

ماران خواهند های بالینی پیشرفته و افزایش بقای بیدرمان

 .بود

 نتیجه گیری

 انیب شیبار افزا نینخست یپژوهش برا نیا یهاافتهی

سرطان پستان  یرا در بافت تومور MYCو  PVT1 یهاژن

ها درباره نقش آن یدیو شواهد جد دهدینشان م یرانیزنان ا

فراهم  یماریب نیا ییمقاومت دارواحتمالا در پاتوژنز و 

 یبرا ندهیآ قاتیتحق ریمسدر  تواندیم جینتا نی. اکندیم

بر  یهدفمند مبتن یهاو درمان یستیز یشانگرهاتوسعه ن

RNAمفید باشد ررمزگذاریغ یها. 

 تشکر و قدردانی

آوری دانشگاه آزاد اسلامی واحد از معاونت پژوهشی و فن

های مرتبط بابت همکاری در تصویب بابل و پرسنل آزمایشگاه

و اجرای این پروژه که در قالب پایان نامه مقطع کارشناسی 

ارشد رشته زیست شناسی سلولی و مولکولی نویسنده اول، 

تحت راهنمایی نویسنده مسوول و مشاوره نویسنده دوم انجام 

 گردد. قدردانی میشد 
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Abstract 

Breast cancer is the most common malignant neoplasm among women worldwide, and its rising 

incidence, particularly at younger ages, poses a major public health challenge. Despite significant advances, 

many cellular, molecular, and genetic mechanisms underlying breast tumorigenesis and progression remain 

unclear. In recent years, long non-coding RNAs (lncRNAs) have emerged as key regulators of gene 

expression and cellular processes, especially in cancer. The 8q24 region of human chromosome 8 contains 

two adjacent genes: MYC, a well-established oncogene, and PVT1, a lncRNA with diverse regulatory 

functions. While the oncogenic role of MYC in breast cancer pathogenesis is well characterized, the 

functional relationship between MYC and PVT1 and their combined effects on tumorigenic pathways 

remain to be fully elucidated. This study aimed to investigate the co-expression of MYC and PVT1 in 

paired tumor and adjacent non-tumor breast tissues from Iranian women. Expression levels of MYC and 

PVT1 were assessed in 36 paired samples using RT-qPCR following RNA isolation and cDNA synthesis. 

The results demonstrated that MYC and PVT1 expression was significantly increased by 2.70-fold (p 0.001) 

and 1.24-fold (p 0.048), respectively, in tumor tissues compared to adjacent normal tissues. Moreover, a 

significant positive correlation was observed between the expression levels of PVT1 and MYC (r=0.459; 

p<0.01). The findings of this study, for the first time, demonstrate the upregulation of PVT1 and MYC 

genes in breast tumor tissues of Iranian women. These results further highlight the roles of PVT1 and MYC 

in the pathogenesis and possibly drug resistance of this disease, and may be beneficial for future research 

aimed at developing novel biomarkers and targeted therapies based on long non-coding RNAs. 

Keywords: breast cancer, lncRNA, MYC, PVT1 
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