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Introduction: Breast cancer is the second most common cause of cancer-related death among females. The long 
non-coding RNAs (lncRNAs) are a significant population of non-coding RNAs with well-defined functions in both 
adjacent normal cells and tumorigenesis. Miss expression of them has been associated with the development of 
different kinds of cancers. 
Aim: The aim of this study was to investigate the alterations in 3 lncRNAs and p53 in tissue samples of a group of 
women with luminal type A breast adenocarcinoma.
Materials and methods: In this case-control study, the expression levels of p53 and three lncRNAs were evaluated 
in association with luminal A breast cancer in 80 ductal carcinoma tumors and adjacent normal breast tissues.
Quantitative real-time PCR was used to measure the expression of the mentioned genes.
The data were analyzed using t-tests.
Results: The expression levels of IGFBP7-AS1, and RHPN1-AS1, showed a significant increase (P>0.05) while 
P53 and LINC00861 had a significant decrease in expression level in tumor tissues compared to adjacent normal 
tissues (P> 0.05). Receiver Operating Characteristic (ROC) curve indicated the diagnostic power of LINC00861 
in differentiating tumor tissues from adjacent normal tissue with 90% sensitivity and 96% specificity, which can 
also interact with P53.
P53 and the LncRNAs including Linc00861, RHPN1-AS1, and IGFBP7-AS1 were dysregulated in invasive breast 
ductal carcinoma samples. Based on the area under the curve (AUC) value, expression of Linc00861, p53, RH-
PN1-AS1, and IGFBP-AS1 genes can help to differentiate patients from healthy individuals with diagnostic power 
of 0.855, 0.824, 0.778, and 0.659, respectively. 
Conclusion: The key roles of the latest genes in the control of cancer-related pathways and the dysregulation of 
their expression in studied malignancies imply that they can be exploited as biomarkers for cancer diagnosis, 
prognosis, and possible therapeutic targets. Here, the roles of lncRNAs in invasive breast ductal carcinoma type 
luminal A and their importance in prognosis and patient treatment are discussed.

KeyWords:

 breast cancer
long non-coding RNA 
prognostic biomarker

Article History:

received     06.02.2023
revised       06.17.2023
accepted    08.04.2023
online         08.04.2023

Place of Research: Department of Cellular and Molecular Sciences, Faculty of Advanced Sciences and Technology, Tehran Medical Sciences, 

Islamic Azad University, Tehran, Iran.

1. Ph.D. Student, Department of Cellular and Molecular Sciences, Faculty of Advanced Sciences and Technology, Tehran Medi-

cal Sciences, Islamic Azad University, Tehran, Iran.

2. Assistant Professor, Department of Cellular and Molecular Sciences, Faculty of Advanced Sciences and Technology, Tehran 

Medical Sciences, Islamic Azad University, Tehran, Iran.

3. Instructor, Department of Cellular and Molecular Sciences, Faculty of Advanced Sciences and Technology, Tehran Medical 

Sciences, Islamic Azad University, Tehran, Iran.

4 .Men’s Health and Reproductive Health Research Center, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran

5. Associate Professor, Department of Medical Genetics, Faculty of Medicine, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, 

Tehran, Iran. 

6. MSc., Skull Base Research Center, Loghman Hospital, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran- Iran. 

Nahal Eshghifar1, Fatemeh Rouhollah2, Nooshin Barikrow3, Farkhondeh Pouresmaeili5,4*, Mohammad Taheri6*

Altered expression of long noncoding RNAs and p53 as a possible genetic signature 

in luminal A invasive breast ductal carcinoma



چکیده اطلاعات مقاله

C حق مؤلف      ناشر: دانشـــگاه آزاد اســـامی واحد ورامین - پیشـــوا     شـــاپا چاپی: 4226-1735     شـــاپا الکترونیکی: 459X-2717     نویســـندگان:  

64

دانش زیس�ت ایران    .   سال 1402   .   دوره 18   .   شماره 1

h t t p s : / / z i s t i . i a u v a r a m i n . a c . i r

دانش زیســتی ایران
قی�ق

ق
مقاله �

   10.30495/zisti.2023.1987720.1162                                              DOR 20.1001.1.17354226.1402.18.1.5.2

شـــیوه آدرس دهی این مقاله : عشـــقی فر ن.، روح اللـــه ف.، باریک رو ن.، پوراســـاعیلی ف.، طاهری م. تغییـــر بیانRNA های طولانـــی غیرکدکننده و p53 در سرطان پســـتان لومینال 
A مجله دانش زیســـتی ایران. 1402؛ 18)1(:74-63

* نویسنده مسؤل

n.eshghifar@gmail.com 
Frohollah@iautmu.ac.ir
nooshinbarikrow@gmail.com 
*pouresfar@gmail.com
*mohammad_823@yahoo.com

کلمات کلیدی

سرطان پستان

RNA های طولانی غیرکدکننده

 بیومارکر تشخیصی

 lncRNA( هـــای طولانی غیر کد کننـــدهRNA .مقدمـــه: : سرطان پســـتان دومین علت شـــایع مرگ و میر ناشـــی از سرطان در بین زنان اســـت

هـــا( جمعیـــت قابل توجهی از RNA هـــای غیر کد کننده با عملکردهای کاملاً تعریف شـــده در ســـلول های طبیعی مجاور و توموری هســـتند. 

عـــدم بیان آنها بـــا ایجاد انـــواع مختلف سرطان همراه بوده اســـت. 

هدف:هـــدف از این مطالعه بررســـی تغییـــرات در 3 مـــورد lncRNA و p53 در نمونه های بافتی گروهی از زنان مبتلا به آدنوکارســـینوم پســـتان 

نـــوع لومینال بود. 

مواد و روش ها: در این مطالعه مورد-شـــاهدی، ســـطح بیان ژن p53 و ســـه مورد lncRNA در ارتباط با سرطان پســـتان لومینال A در 80 تومور 

Real- کارســـینوم مهاجم مجاری پســـتان و بافت های طبیعی مجاور مورد بررســـی قـــرار گرفت. برای انـــدازه گیری بیان ژن های مذکـــور از روش

time PCR کمی اســـتفاده شـــد. داده ها با اســـتفاده از آزمون t مورد تجزیـــه و تحلیل قرار گرفت.

نتایج:نتایـــج نشـــان دهنده افزایـــش معنی دار ســـطح بیـــان AS1-IGFBP7 و AS1-RHPN1 در بافت هـــای توموری در مقایســـه با بافت های 

طبیعـــی مجـــاور بود  )p>0/05(، در حالی که بیـــان P53 و LINC00861 در بافت های توموری کاهش معنی داری را نشـــان داد )p>0/05(. منحنی 

مشـــخصه عملیاتی گیرنـــده Receiver Operating Characteristic( ROC ( قدرت تشـــخیصی LINC00861 را در تمایـــز بافت های توموری از 

بافـــت طبیعی مجاور با حساســـیت 90 درصد و اختصاصیت 96 درصد نشـــان می دهد که می تواند با p53 نیز تعامل داشـــته باشـــد. بر اســـاس 

ســـطح زیر منحنـــی )AUC(، بیـــان ژن هـــای AS1-RHPN1 ،p53 ،Linc00861 و IGFBP-AS1 می تواند به تمایز بیماران از افراد ســـالم با قدرت 

تشـــخیصی به ترتیـــب 0/855، 0/824، 0/778 و 0/659 کمک کند. 

نتیجه گیری:نقـــش کلیـــدی ایـــن ژن ها در کنترل مســـیرهای مرتبط با سرطـــان و تغییر بیان آنهـــا در بدخیمی های مورد مطالعه نشـــان می دهد 

کـــه می توان از آنها به عنوان نشـــانگرهای زیســـتی برای تشـــخیص سرطان، پیش آگهـــی و اهداف درمانی احتمالی اســـتفاده کـــرد. در پژوهش 

حـــاضر، نقـــش lncRNAها و p53 در کارســـینوم مهاجم مجاری پســـتان نوع لومینـــال A و اهمیت آنهـــا در پیش آگهی و درمـــان بیماران مورد 

بحث قـــرار می گیرد.
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مقدمه:

سرطان پســـتان  یکی از شـــایع تریـــن بدخیمی هـــا در زنان 

در ســـطح جهانـــی اســـت )1(. اگرچه درمان هـــای هدفمند 

و جراحی، پیـــش آگهی بیـــاران مبتا به سرطان پســـتان را 

در ســـال های اخیر بهبود بخشـــیده اســـت، عود، متاســـتاز 

و مقاومـــت دارویی همچنان مشـــکات بالینی هســـتند که 

موجـــب بقاء پاییـــن1   در این بیـــاران بوده اســـت )5-2(. 

بنابراین، بـــرای مدیریت بهتر سرطان پســـتان و درمان بیار، 

بیومارکرهـــای پیش آگهی دقیـــق و قوی و اهـــداف درمانی 

نوآورانه باید شناســـایی شـــوند. در پژوهش های اخیر نشان 

داده شـــده اســـت که LncRNAهـــا در توســـعه توده های 

پســـتانی و سرطان پســـتان نقش دارند )6(. ایـــن مولکول ها 

به عنـــوان بیومارکرهای احتالی برای تشـــخیص کارســـینوم 

مهاجـــم مجاری پســـتان توصیه شـــده اند )7(.

بـــا توجه به الگوهای بیـــان ژنی و نقش آنهـــا در بافت های 

تومـــوری، LncRNAها را مـــی توان هم به عنـــوان انکوژن 

و هـــم ژن سرکوب گـــر تومـــور2  طبقه بندی کـــرد )8(. این 

ژن ها بـــر بیان ســـلول های بنیـــادی سرطانـــی3  تأثیر گذار 

 AS1-RHPN1 می باشـــند. بر اســـاس مطالعات اخیر، بیـــان

معمـــولاً در تومورهـــای تهاجمی مانند مانـــوم و سرطان ریه 

از نـــوع “non-small cell lung cancer” افزایش می¬یابند 

)9, 10(. به عـــاوه آنکه افزایش بیـــان AS1-RHPN1 بطور 

قابـــل توجهی بـــا پیـــش آگهی ضعیـــف و بدخیمـــی غدد 

پســـتانی همراه اســـت و برعکـــس، کاهش بیان ایـــن ژن از 

متاســـتاز و تکثیر ســـلول هـــای سرطانی پیشـــگیری می کند 

 .)11(

Overal survival/OS  1

Tumor suppressor genes/TSG  2

 Cancer stem cells  3

مطالعـــات متعـــددی نشـــان داده اســـت کـــه IGFBP7 با 

شـــاری از بدخیمی ها مانند سرطان پروســـتات، کارســـینوم 

ســـلول های کبـــدی ، سرطان هـــای مری ، پســـتان، و سرطان 

روده بـــزرگ  مرتبط اســـت )12(.

P53 مهمتریـــن ژن سرکوبگر تومور اســـت. جهـــش های این 

ژن در سرطـــان های انســـانی شـــایع اســـت و باعث رشـــد 

تومـــور، افزایـــش رگ زایی، اختـــال در آپوپتـــوز و مقاومت 

در برابـــر درمـــان می شـــود. تغییـــرات ژنتیکـــی در p53 با 

تومورزایـــی، به ویـــژه تومورهای بافت جامـــد مانند سرطان 

ســـینه، روده بزرگ و ریه در ارتباط اســـت )13, 14(. از سوی 

دیگـــر، LINC00861 در ایجـــاد و پیش آگهـــی انواع سرطان 

ها نقـــش دارد. در مطالعات پیشـــین نشـــان داده شـــد که 

بیـــان کـــم LINC00861 با سرطـــان های مرحلـــه پیشرفته، 

بقـــاء ضعیف و متاســـتاز غـــدد لنفاوی مرتبط اســـت )15(. 

علت انتخاب ژن¬هـــای مذکور، پیش بینـــی ارتباط احتالی 

آن¬هـــا بـــا یکدیگر در بـــروز کارســـینوم مجـــاری سرطان 

پســـتان بر مبنـــای مطالعات پیشـــین و آنالیز¬هـــای ¬های 

lncRNA بیوانفورماتیکـــی بود. بنابراین، رمزگشـــایی عملکرد

هـــا در کارســـینوم مهاجم مجاری پســـتان مـــی تواند دانش 

ما را در مورد مکانیســـم های مولکولی زمینه ســـاز پیشرفت 

سرطان پســـتان بهبود بخشـــد. هدف از ایـــن مطالعه مورد-

 lncRNAs ،p53 شـــاهدی، مروری جامع از ارتباط بین بیـــان

و کارســـینوم مهاجم مجاری پســـتان لومینـــال A در جمعیت 

بود.  ایرانی 

مواد و روش ها

بیماران و نمونه بافت
80 نمونــه تــازه شــامل 40 نمونــه از تومورهــای لومینــال A و 40 نمونــه از بافت هــای طبیعــی مجــاور، در نیــتروژن مایــع از بیــاران 

ــداری  ــانتی گراد نگه ــه س ــای 80- درج ــتخراج RNA در دم ــرای اس ــتفاده ب ــان اس ــا زم ــع آوری و ت ــتان جم ــه بیارس ــده ب مراجعه کنن

شــدند. آســیب شناســان بیارســتان مرجــع نمونــه هــای بافــت طبیعــی مجــاور را مشــخص و تاییــد کردنــد. هیــچ یــک از بیــاران قبــل 

از عمــل رادیوتراپــی یــا شــیمی درمانــی دریافــت نکــرده بودنــد. همچنیــن بیــاران مــورد مطالعــه یــک فــرم رضایــت آگاهانــه امضــا 
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ــه  ــد. کلی ــه نمودن ــه ارائ ــل مطالع ــه و تحلی ــرای تجزی ــده ب ش

پروتــکل هــا توســط کمیتــه اخــاق شــورای تحقیقــات دانشــگاه 

علــوم پزشــکی شــهید بهشــتی تاییــد شــده و مراحــل کار طبــق 

دســتورالعمل هــا و مقــررات مناســب انجــام شــده اســت. 

 RT-qPCR و تجزیه و تحلیل RNA استخراج
RNA کل از بافــت هــای تــازه بــا اســتفاده از معــرف ترایــزول 

شــد  اســتخراج   )Thermo Fisher Scientific, Inc, USA(

ــتورالعمل  ــاس دس ــر اس ــتفاده از Nanodrop 2000 ب ــا اس و ب

ــری شــد.  ــدازه گی ــوص، ان ــرای خل ســازنده ب

یکپارچگــی و ســامت اســیدهای نوکلئیــک اســتخراج شــده 

ــا  ــپس ب ــد. س ــن ش ــورز ژل آگارز تعیی ــتفاده از الکتروف ــا اس ب

ــت  ــه رونوش ــد نویس ــی و چن ــای تصادف ــتفاده از هگزامره اس

پروتــکل  اســاس  بــر   )Applied Biosystems( معکــوس 

ســازنده، اســتفاده شــد و سرعــت جــذب RNA در 260 بــه 280 

ــا اســتفاده از دســتگاه نانــو دراپ اندازه گیــری شــد.  نانومــتر ب

 RNA ــش ــی DNA، واکن ــی احتال ــذف آلودگ ــور ح ــه منظ ب

قبــل از انجــام RT-PCR بــا DNaseI تیــار شــد، RNA تیــار 

شــده بــا 0/5 میکرولیــتر آنزیــم هگزامــر تصادفــی  بــه مــدت 5 

ــد. ــه ش ــانتی گراد انکوب ــه س ــای 70 درج ــه در دم دقیق

Real Time PCR system- Thermo Fisher Scientific, Inc 7500 Applied Biosystem  1

Housekeeping gene  2

)cDNA( مکمل DNA سنتز
ــوکل شرکــت ســازنده، حــدود  ــرای ســنتز cDNA، طبــق پروت ب

ترانــس کریپتــاز معکــوس،  آنزیــم  بــا   RNA نانوگــرم  500

پرایمرهــای اولیگــو dt و پرایمرهــای هگزامــر تصادفــی در 

ــای  ــه در دم ــدت 30 دقیق ــه م ــتر ب ــی 10 میکرولی ــم نهای حج

ــه مــدت 5  ــرار داده شــد. ســپس، ب ــراد ق 37 درجــه ســانتی گ

ــا  ــد ت ــرار داده ش ــانتی¬گراد ق ــه س ــای 80 درج ــه در دم ثانی

آنزیــم غیرفعــال شــود. تمامــی مراحــل روی یــخ و داخــل قفســه 

آلومینیومــی انجــام شــد. محصــولات در دمــای 20- درجــه 

ســانتیگراد نگهــداری شــدند. RT-PCR کمــی1  بــرای ارزیابــی 

ــس  ــتر میک ــتفاده ازPCR مس ــا اس ــان LncRNA ب ــطوح بی س

ســایبرگرین  و StepOne Plus system بــا ســیکل های دمایــی 

زیــر انجــام شــد: 95 درجــه ســانتیگراد بــه مــدت 10 دقیقــه، 40 

چرخــه در 95 درجــه ســانتی گــراد بــرای 15 ثانیــه، و 60 درجــه 

ــترل  ــک کن ــش ی ــر آزمای ــه. در ه ــرای 45 ثانی ــراد ب ــانتی گ س

ــخه  ــه در دو نس ــک نمون ــر ی ــد. ه ــه ش ــر گرفت ــی در نظ منف

مــورد تجزیــه و تحلیــل قــرار گرفــت. بــرای استانداردســازی، بــه 

عنــوان یــک کنــترل داخلــی، ژن خانــه دارHPRT1 ، 2 انتخــاب 

ــا  ــدا ب ــدند، ابت ــی ش ــرایPCR طراح ــه ب ــی ک ــد. پرایمرهای ش

آنالیــز BLAST در بانــک ژن مطابقــت داده شــده و ســپس در 

ــد )جــدول 1(. ــرار گرفتن واکنــش هــا مــورد اســتفاده ق

.Real-Time PCR جدول 1 - توالی پرایمرهای استفاده شده در
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آنالیز آماری
تجزیــه و تحلیــل آمــاری بــرای همــه آزمایــش هــا بــا اســتفاده از SPSS نســخه SPSS, Chicago, IL, USA( 24(  انجــام شــد. داده 

هــای آمــاری بــه عنــوان تخمیــن بیــزی)Bayesian(  جایگزیــن آزمــون t  بــرای تعییــن تفــاوت معنــی دار بیــن میانگیــن ســطح بیــان 

ســلول هــای سرطانــی و بافــت هــای طبیعــی مجــاور ارائــه شــده انــد. تجزیــه و تحلیــل بقــا بــا اســتفاده از آزمــون کاپــان مایــر بــرای 

ارزیابــی معنــی داری آمــاری بیــن دو گــروه انجــام شــد. P-value <0.05 بــرای نشــان دادن تفــاوت آمــاری معنــی دار در نظــر گرفتــه 

ــامل  ــهای P از روش Frequentist ش ــد. ارزش ــه ش ــر گرفت ــون )  t )t- student prior family در نظ ــک آزم ــا، ی ــرای پارامتره ــد. ب ش

آزمــون میانــه محاســبه شــد. آزمــون اســپیرمن بــرای ارزیابــی همبســتگی بیــن بیــان ژنــی نســبی انجــام شــد. بــرای پیــاده ســازی آنالیــز 

در نــرم افــزار R 4.03 از بســته هــای jags و ggplot2 اســتفاده شــد.  P-value <0.05 از نظــر آمــاری معنــی دار در نظــر گرفتــه شــد. 

نتایج

ــه شــد، مــورد  ــا در نظــر گرفت ــی آســیب شناســی آنه ــن مطالعــه اطاعــات دموگرافیــک بیــاران هانطــور کــه اطاعــات بالین در ای

بررســی قــرار گرفــت )جــدول RNA .)2 از نمونــه هــا اســتخراج شــد و در 280/260 بــا نســبت هــای بیــن 1/7 و 1/9 کمیــت 

 Real-Time ــا روش ســنجی شــد. ســطح بیــان نســبی ژن هــای تحــت بررســی بــه عنــوان نشــانگرهای زیســتی تشــخیصی ممکــن ب

 )AUC( شــامل تمامــی معیارهــا تهیــه گردیــد. منطقــه زیــر منحنــی )ROC( مــورد ارزیابــی قــرار گرفــت. منحنــی Quantitative PCR

ــری شــد.  ــان ژن اســت، اندازه گی ــرای نشــان دادن دقــت تشــخیصی ســطح بی ــل توجهــی ب ــه عــدد قاب ک

جدول 2 - اطاعات دموگرافیک بیاران
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جدول 3 – ارتباط بین سطح بیان P53 و پارامترهای شرکت کنندگان.

جدول 4 - مقایسه بیان ژن نسبی بین نمونه های توموری و سالم

ــود  ــط ب ــا متاســتاز غــدد لنفــاوی مرتب ــل توجهــی ب ــه طــور قاب ــان همزمــان هــر یــک از LncRNA هــای بررســی شــده و P53 ب بی

)جــدول 3(. بــر اســاس تجزیــه و تحلیــل t-Test، بیــان تمــام LncRNA هــا در دو گــروه از نمونــه هــای بافتــی تفــاوت معنــی داری 

داشــت )جــدول 4(. 
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بیــان AS1-RHPN1 در نمونــه هــای تومــوری افزایــش یافــت 

کــه بــه طــور قابــل توجهــی بــا پیــش آگهــی بــد سرطــان پســتان 

ــه  ــن، AS1-RHPN1 ب ــر ای ــاوه ب ــکل 2(. ع ــود )ش ــط ب مرتب

بــرای  قابل توجــه  یــک پیش بینی کننــده مســتقل و  عنــوان 

پیش آگهــی سرطــان پســتان در مطالعــات تــک متغیــره و چنــد 

ــه  ــد ک ــی ده ــان م ــا نش ــن داده ه ــد. ای ــخص ش ــره مش متغی

AS1-RHPN1 ممکــن اســت یــک نشــانگر زیســتی پیــش 

ــرای سرطــان پســتان باشــد.  ــی ب ــده و هــدف درمان ــی کنن بین

LINC00861 در مکانیســم بیولوژیکــی مهــم سرطــان مهاجــم 

 LINC00861 مجاری پســتان نقــش دارد. ارتبــاط احتالی بیــن

ــن  ــان ای ــی وجــود دارد. ســطح بی و نشــانگرهای زیســتی بالین

ژن در بافــت تومــوری بــه طــور قابــل توجهــی در مقایســه بــا 

بافــت طبیعــی مجــاور کاهــش نشــان داد. نتایــج ایــن مطالعــه 

نشــان داد کــه Linc00861 مــی توانــد بــه عنــوان یــک سرکــوب 

ــال  ــور در پیشرفــت سرطــان ســینه تهاجمــی لومین ــده توم کنن

ــچ ارتباطــی  ــن، هی ــر ای ــوع A نقــش داشــته باشــد. عــاوه ب ن

بیــن ســطوح LINC00861 و تمایــز، انــدازه تومــور، ســن و 

ظاهــر بافــت شناســی نمونــه هــا وجــود نداشــت )جــدول 4(. با 

توجــه بــه داده هــا، میتــوان چنیــن اســتنتاج کــرد کــه بیارانــی 

ــاه  ــای کوت ــرخ بق ــر LINC00861 ن ــن ت ــان پایی ــطح بی ــا س ب

تــری نســبت بــه بیارانــی بــا ســطح بیــان بالاترایــن ژن داشــته 

باشــند )شــکل 1(. 

 AS1-IGFBP7 در مطالعــه حــاضر نشــان داده شــد کــه بیــان

در بافت هــای تومــوری در مقایســه بــا ســلول های طبیعــی 

مجــاور افزایــش مــی یابــد. ایــن تغییــر در بیــان ، ارتبــاط معنــی 

داری بــا متاســتاز غــدد لنفــاوی و ســن نشــان نــداد )شــکل 3(. 

از آنجایــی کــه AS1-IGFBP7 دارای اثــرات میتوژنیــک و ضــد 

آپوپتــوز اســت، ممکــن اســت خطــر ابتــا بــه سرطــان ســینه را 

افزایــش دهــد. بنابرایــن، ایــن بیومارکــر می¬توانــد بــه عنــوان 

یــک شــاخص پیــش آگهــی در سرطــان مهاجــم مجــاری پســتان 

ــا  ــه ب ــن در مقایس ــود. همچنی ــتفاده ش ــالA  اس ــوع لومین ن

بافــت طبیعــی مجــاور، ســطح بیــان پاییــن p53 در نمونــه هــای 

ــان  ــر در بی ــن تغیی ــکل 4(. ای ــد )ش ــخیص داده ش ــور تش توم

ژن p53 بــا پیــش آگهــی ضعیــف در سرطــان مهاجــم مجــاری 

ــدازه  ــن، ان ــن س ــی داری بی ــاط معن ــود. ارتب ــراه ب ــتان هم پس

تومــور و ســطح بیــان p53 مشــاهده نشــد.

شکل 1 - منحنی کاپان – مایر )KM(. ارتباط بین بیان linc00861 و پیش آگهی کارسینوم مهاجم مجرای پستان نوع A. این منحنی نشان دهنده 

دقت linc00861 در تشخیص بافت توموری و سالم است.
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شکل 2 - منحنی کاپلان – مایر )KM(. ارتباط بین بیان AS1-RHPN1 و پیش آگهی کارسینوم مهاجم مجاری پستان نوع A. این منحنی نشان 

دهنده دقت AS1-RHPN1 در تشخیص بافت توموری و سالم است.

شکل 3 منحنی کاپلان – مایر )KM(. ارتباط بین بیان AS1-IGFBP7 و پیش آگهی سرطان مهاجم مجاری پستان نوع A. این منحنی نشان دهنده 

دقت AS1-IGFBP7 در تمایز بین بافت توموری و بافت سالم است.  
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شکل 4 منحنی کاپان – مایر )KM(. ارتباط بین بیان P53 و پیش آگهی سرطان مهاجم مجاری پستان نوع A. این منحنی نشان دهنده دقت P53 در 

تشخیص بافت توموری از بافت سالم است.

بحث

ــی در  ــل توجه ــور قاب ــه ط ــا ب ــی lncRNA ه ــان غیرطبیع بی

انــواع سرطــان هــا، از جملــه سرطــان روده بــزرگ )16( ، دهانــه 

ــدد  ــات متع ــش دارد)18(. تحقیق ــتات نق ــم )17(، و پروس رح

شــواهدی را ارائــه کــرده انــد کــه نشــان می دهــد lncRNAهــا 

بــر سرطــان تأثیــر  گذارنــد، مثــا درسرطــان مهاجــم پســتان، کــه 

ــا انکــوژن عمــل می کننــد)19(.  ــه عنــوان سرکوبگــر تومــور ی ب

ــی سرطــان  ــک هــای درمان ــاد در تکنی ــای زی ــم پیشرفته علیرغ

پســتان ، پیــش آگهــی بیــاران سرطــان مهاجــم پســتان هنــوز 

ناشــناخته باقــی مانــده اســت )22-20(. 

 LINC00861 در کارســینوم مهاجــم مجــاری پســتان، بیــان کــم

بــا پیــش آگهــی ضعیــف همــراه بــوده اســت. همچنین شــواهد 

نشــان میدهنــد کــه LINC00861 در پیشرفــت و بــروز انــواع 

 LINC00861 مختلــف سرطــان نقــش دارد. بیــان افتراقــی

ــینوم  ــه کارس ــا ب ــاران مبت ــر زودرس و زودرس بی ــود غی در ع

ســلولی کبــدی میتوانــد بــه عنــوان یــک نشــانگر زیســتی بــرای 

پیــش بینــی وقــوع مجــدد و زودرس سرطــان کبــد پــس از 

برداشــت بافــت تومــوری جهــت درمــان، اســتفاده شــود)23(. 

ــش  ــا پی ــم LINC 00861 ب ــان ک ــه بی ــت ک ــده اس ــزارش ش گ

آگهــی ضعیــف در سرطــان تخمــدان همــراه اســت )24(. 

Linc00861 مــی توانــد یــک بیومارکــر مهــم بــرای تشــخیص و 

درمــان زودهنــگام ایــن بیــاری باشــد. نتایــج مطالعــه حــاضر 

نشــان داد کــه LINC00861 مــی توانــد بــا p53 تعامــل داشــته 

ــی  باشــد. LINC00861 ممکــن اســت فرآیندهــای بیولوژیک

پایــه را کنــترل کنــد و ممکــن اســت بــه عنــوان یــک بیومارکــر 

بالینــی بالقــوه بــرای تشــخیص اســتفاده شــود. از آنجایــی کــه 

ــوب  ــا سرک ــوژن وی ــوان انک ــه عن ــد ب ــی توانن ــا م lncRNA ه
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کننــده تومــور عمــل کننــد، تنظیــم نادرســت بیــان آنهــا موجــب 

پیــش آگهــی ضعیــف در بیــاران مــی شــود )25(. 

AS1-RHPN1 در تکثیــر ســلولی، مهاجــرت و ترویــج تهاجــم 

ســلولی نقــش دارد. در مطالعــه Lu و همــکاران، افزایــش بیــان 

AS1-RHPN1 در رده ســلولی مانومــا گــزارش شــد )10(. در 

مقابــل، مطالعــه دیگــری در سرطــان ریــه نشــان داد کــه بیــان 

AS1-RHPN1 در بافــت تومــوری در مقایســه بــا بافــت ســالم 

کاهــش یافتــه اســت، کــه نشــان دهنــده نقــش سرکــوب کننــده 

AS1.9-RHPN1 مــی باشــد )9(.

-RHPN1 و همکارانــش، گــزارش کــرده انــد کــه بیــان کــم Xu

AS1 تکثیــر و متاســتاز ســلول هــای سرطانــی را سرکــوب مــی 

ــه  ــه بســته ب ــن مشــاهدات نشــان مــی دهــد ک ــد )11(. ای کن

نــوع سرطــان، AS1-RHPN1 ممکــن اســت نقــش انکوژنیــک 

یــا سرکــوب گــر داشــته باشــد. 

از ســوی دیگــر، p53 یکــی از مهمتریــن اهــداف درمانــی 

ــگیری از  ــی آن در پیش ــای حیات ــل عملکرده ــه دلی ــان ب سرط

ــا  ــوان ب ــی اســت. درمــان هــای مختلفــی را مــی ت سرطــان زای

ــر اســاس  ــی از تومــور و ســلول هــای طبیعــی مجــاور، ب ترکیب

ــام داد.  ــی در p53 انج ــوع ژنتیک ــوع تن ن

نتیجه گیری:

از مدیــران و کارشناســــان محــترم گــــروه زیســــت شناســــی ســلولی مولکولــی دانشــــگاه علــوم پزشــکی آزاد اســــامی تهــران،  سرکار 

خانــم اشرفــی، حــوزه معاونــت پژوهشــی کل، سرکار خانــم پورکشــاورز بابــت زحــات بــی دریــغ و ارزشمندشــان تشــکر و قدردانــی 

مــی گــردد.

بــه نظــر مــی رســد انــدازه گیــری ســطح AS1-IGFBP7 در بافــت پســتان مــی توانــد بــه عنــوان یــک شــاخص پیــش آگهــی بــرای 

ــی سیســتم IGF، تداخــات  ــه تومــور زای ــا توجــه ب ــن، ب ــوع A اســتفاده شــود. همچنی تشــخیص سرطــان مهاجــم مجــاری پســتان ن

دارویــی ایــن سیســتم در حــال بررســی اســت و راهکارهــای مختلفــی در ایــن زمینــه مــی توانــد در درمــان ایــن نــوع سرطــان موثــر 

باشــد. عــاوه بــر ایــن، بــا بررســی مســیرهای ســیگنال دهــی درگیــر بــه طــور جامــع تــر، مــی تــوان پروتئیــن هــای بالادســتی و پاییــن 

دســتی جدیــدی را کــه بــه عنــوان هــدف عمــل مــی کننــد، کشــف کــرد. شناســایی مرحلــه، زیرگــروه یــا حتــی بیــان lncRNA هــای 

متاســتاز در کارســینوم مهاجــم مجــاری پســتان ممکــن اســت آنهــا را بــه نشــانگرهای زیســتی پربــاری بــرای پیــش آگهــی و تشــخیص 

کارآمــد تبدیــل کنــد. پیشرفــت روش هــای درمانــی مبتنــی بــر RNA، lncRNA هــای مرتبــط بــا سرطــان پســتان کــه عملکــرد آنهــا بــه 

طــور تجربــی تأییــد شــده اســت را بــه عنــوان اهــداف جدیــدی بــرای درمــان سرطــان پســتان تبدیــل کــرده اســت. 

مصوبات:

کمیتــه اخــاق دانشــگاه آزاد اســامی واحــد علــوم پزشــکی تهــران تمامــی جوانــب ایــن طــرح را بررســی و تصویــب کــرد )کــد رهگیــری 

ــرای اهــداف  ــه هــای خــود را ب ــکان اســتفاده از نمون ــا ام ــد ت ــل کردن ــه را تکمی ــت آگاهان ــرم هــای رضای ــاران ف طــرح 20793(. بی

تحقیقاتــی فراهــم آورنــد. ایــن مطالعــه هیــچ هزینــه اضافــی بــرای بیــاران در بــر نداشــت. 

تقدیر و تشکر:

تعارض منافع:

نویسندگان هیچ تضاد منافعی را اعام نمی کنند. 



73

تغی�ی بیان RNA های...                         
h tt p s : / / z i s ti . i a u v a r a m i n . a c . i r

عش�ق فر و همکاران
ره 1 ان    .   سال1402  .   دوره 18 .   �ش دانش زیس�ق ا�ی

References

1. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, 
Jemal A. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN 
estimates of incidence and mortality worldwide for 36 
cancers in 185 countries. CA: A Cancer Journal for 
Clinicians. 2018;68(6):394-424.

 doi.org/10.3322/caac.21492

2. Nagini S. Breast Cancer: Current Molecular 
Therapeutic Targets and New Players. Anti-cancer 
Agents in Medicinal Chemistry. 2017;17(2):152-63. 
doi:10.2174/1871520616666160502122724.

3. Zoorob RJ, Salemi JL, Mejia de Grubb MC, Modak 
S, Levine RS. A nationwide study of breast cancer, 
depression, and multimorbidity among hospitalized 
women and men in the United States. Breast Cancer 
Research and Treatment. 2019;174(1):237-48. 

DOI: 10.1007/s10549-018-5059-5

4. Marinovich ML, Bernardi D, Macaskill P, Ventriglia 
A, Sabatino V, Houssami N. Agreement between 
digital breast tomosynthesis and pathologic tumour 
size for staging breast cancer, and comparison 
with standard Mammography. Breast (Edinburgh, 
Scotland). 2019;43:59-66.

doi.org/10.1016/J.Breast.2018.11.001

5. Zhao Q, Zhang X, Cai H, Zhang P, Kong D, Ge X, Du 
M, Liang R, and Dong W. Anticancer effects of plant 
derived Anacardic acid on human breast cancer 
MDA-MB-231 cells. American Journal of Translational 
Research. 2018;10(8):2424-34. 

DOI: 10.4014/jmb.1311.11052

6. Hansji H, Leung EY, Baguley BC, Finlay GJ, Askarian-
Amiri ME. Keeping abreast with long non-coding 
RNAs in mammary gland development and breast 
cancer. Frontiers in Genetics. 2014;5:379. 

doi.org/10.3389/fgene.2014.00379

7. Kosir MA, Jia H, Ju D, Lipovich L. Challenging 
paradigms: long non-coding RNAs in breast ductal 
carcinoma in situ (DCIS). Frontiers in Genetics. 
2013;4:50. 

doi.org/10.3389/fgene.2013.00050

8. Eshghifar N, Rouhollah F, Barikrow N, Pouresmaeili F, 
Taheri M. The role of long noncoding RNAs in patients 
with Luminal A invasive breast ductal carcinoma. 
Pathology, Research and Practice. 2021;227:153645. 
doi.org/10.1016/j.prp.2021.153645

9. Li X, Zhang X, Yang C, Cui S, Shen Q, Xu S. The 
lncRNA RHPN1-AS1 downregulation promotes 

gefitinib resistance by targeting miR-299-3p/TNFSF12 
pathway in NSCLC. Cell Cycle (Georgetown, Tex). 
2018;17(14):1772-83. 

https://doi.org/10.1080/15384101.2018.1496745

10. Lu L, Yu X, Zhang L, Ding X, Pan H, Wen X, Xu S, 
Xing Y, Fan J, Ge S, Zhang H, Jia R, and Fan X. The 
Long Non-Coding RNA RHPN1-AS1 Promotes Uveal 
Melanoma Progression. International Journal of 
Molecular Sciences. 2017;18(1). 

doi.org/10.3390/ijms18010226

11. The Long Non-Coding RNA RHPN1-AS1 Promotes 
Uveal Melanoma Progression. International Journal of 
Molecular Sciences. 2017;18(1). 

doi.org/10.3390/ijms18010226

12. Xu C, Ping Y, Zhao H, Ning S, Xia P, Wang W, Wan L, 
Li J, Zhang L, Yu L, and Xiao Y. LncNetP, a systematical 
lncRNA prioritization approach based on ceRNA 
and disease phenotype association assumptions. 
Oncotarget. 2017;8(70):114603-12. 

doi:10.18632/oncotarget.23059

13. LncNetP, a systematical lncRNA prioritization 
approach based on ceRNA and disease 
phenotype association assumptions. Oncotarget. 
2017;8(70):114603-12. 

doi: 10.18632/oncotarget.23059

14. Jin L, Shen F, Weinfeld M, Sergi C. Insulin Growth 
Factor Binding Protein 7 (IGFBP7)-Related Cancer and 
IGFBP3 and IGFBP7 Crosstalk. Frontiers in Oncology. 
2020;10:727. 

doi: 10.3389/fonc.2020.00727

15. Peterson LF, Mitrikeska E, Giannola D, Lui Y, Sun H, 
Bixby D, Peterson LF, Mitrikeska E, Giannola D, Lui Y, 
Sun H, Bixby D. p53 stabilization induces apoptosis in 
chronic myeloid leukemia blast crisis cells. Leukemia. 
2011;25(5):761-9. p53 stabilization induces apoptosis 
in chronic myeloid leukemia blast crisis cells. 
Leukemia. 2011;25(5):761-9.

 DOI: 10.1038/leu.2011.7

16.  Liang Y, Besch-Williford C, Benakanakere I, Thorpe 
PE, Hyder SM. Targeting mutant p53 protein and the 
tumor vasculature: an effective combination therapy 
for advanced breast tumors. Breast Cancer Research 
and Treatment. 2011;125(2):407-20. 

DOI: 10.1007/s10549-010-0851-x

17. Liu H, Zhang L, Ding X, Sui X. LINC00861 inhibits 



74

تغی�ی بیان RNA های...
h tt p s : / / z i s ti . i a u v a r a m i n . a c . i r

عش�ق فر و همکاران
ره 1 ان    .   سال1402  .   دوره 18 .   �ش دانش زیس�ق ا�ی

the progression of cervical cancer&nbsp;cells 
by functioning as a ceRNA for miR-513b-5p 
and&nbsp;regulating the PTEN/AKT/mTOR signaling 
pathway. Molecular Medicine Reports. 2021;23(1). 
doi.org/10.3892/mmr.2020.11662

18. Bai J, Xu J, Zhao J, Zhang R. LncRNA NBR2 
suppresses migration and invasion of colorectal 
cancer cells by downregulating miRNA-21. Human 
Cell. 2020;33(1):98-103. 

DOI: 10.1007/s13577-019-00265-1

19. Liang H, Zhang C, Guan H, Liu J, Cui Y. LncRNA 
DANCR promotes cervical cancer progression by 
upregulating ROCK1 via sponging miR-335-5p. 
Journal of Cellular Physiology. 2019;234(5):7266-78. 
DOI:10.1002/jcp.27484

20. Hu R, Lu Z. Long non-coding RNA HCP5 promotes 
prostate cancer cell proliferation by acting as the 
sponge of miR-4656 to modulate CEMIP expression. 
Oncology Reports. 2020;43(1):328-36. 

doi.org/10.3892/or.2019.7404

21. Sanchez Calle A, Kawamura Y, Yamamoto 
Y, Takeshita F, Ochiya T. Emerging roles of long 
non-coding RNA in cancer. Cancer Science. 
2018;109(7):2093-100. 

doi:10.1111/cas.13642

22. Wang Y, Zhang Y, Chen G, Liu F, Liu C, Xu T, and 
Ma Z. Huge borderline phyllodes breast tumor with 
repeated recurrences and progression toward more 
malignant phenotype: a case report and literature 
review. OncoTargets and Therapy. 2018;11:7787-93. 
doi:10.2147/OTT.S171714

23. Ren Z, Yang T, Ding J, Liu W, Meng X, Zhang P. 
Liu K, and Wang P. MiR-520d-3p antitumor activity 
in human breast cancer via post-transcriptional 
regulation of spindle and kinetochore associated 
2 expression. American Journal of Translational 
Research. 2018;10(4):1097-10. PMCID: PMC5934569

24. Wu J, Zhu H, Wu J, Chen W, Guan X. Inhibition 
of N-acetyltransferase 10 using remodelin attenuates 
doxorubicin resistance by reversing the epithelial-
mesenchymal transition in breast cancer. American 
Journal of Translational Research. 2018;10(1):25.64-
6. PMCID: PMC5801363

25. Lv Y, Wei W, Huang Z, Chen Z, Fang Y, Pan L. 
Long non-coding RNA expression profile can predict 
early recurrence in hepatocellular carcinoma after 
curative resection. Hepatology Research : The 
Official Journal of the Japan Society of Hepatology. 
2018;48(13):1140-8. 

DOI: 10.1111/hepr.13220

26. Zheng M, Hu Y, Gou R, Nie X, Li X, Liu J. Identification 
three LncRNA prognostic signature of ovarian cancer 
based on genome-wide copy number variation. 
Biomedicine & Pharmacotherapy = Biomedecine & 
Pharmacotherapie.,2020,124:109810. 

DOI: 10.1016/j.biopha.2019.109810

27. Gholipour Maralan, F., Zare Karizi, S., & Ebrahim 
Zadeh, M. (2021). Evaluation of CCND1 and ITGB1 
genes expression in patients with breast cancer. 
Iranian Journal of Biological Sciences, 16(1), 33-40.
DOI:20.1001.1.17354226.1400.16.1.4.7


