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و  GAS5ر كدكننده بلند يغ يها RNAان يب سهيمقا

NEAT1 و افراد سالمنه يسمبتلايان به سرطان  در  
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  17/2/1395 :تاريخ پذيرش         19/9/1394: تاريخ وصول

  دهيچك

  

 30ها  گردد و از زنان مبتلا به انواع سرطان يا را شامل ميموجود در دن يها درصد از كل سرطان 10نه يسرطان س: نه و هدفيزم

هاي شناخته شده در ژنوم انسان هستند  ه جديدي از ژن، گرو)lncRNA(هاي غيركدكننده بلندRNA. نه هستنديدرصد مبتلا به سرطان س

هدف از . كنند يفا ميا يمهم يها ها رونويسي شده و در تنظيم فرآيندهاي متنوع زيستي نقش كه از بخش وسيعي از ژنوم يوكاريوت

    روشنه به يه سرطان سو نرمال افراد مبتلا ب يتومور يها درنمونه NEAT1و  GAS5 يهاlncRNAان يزان بيسه مين مطالعه مقايا

RT-qPCR بود.  
  

از  ير تومورينمونه بافت غ 40چنين  نه و هميفرد مبتلا به سرطان س 40 يدر اين مطالعه مورد شاهد از بافت تومور: يروش بررس

د يان شهمارستيآزمايشگاهي از ب هاي يافته و باليني ميعلا به توجه با وست يم متخصص پاتولوژيهمان افراد تحت نظارت مستق

 RT-qPCR روش و طبق پروتوكل cDNAساخت  و نرمال، يتومور يها از بافت RNAاستخراج پس از  .شدند آوري راز جمعيش يهيفق

SYBRبه وسيله
®
Premix Ex Taq

TM
 II kit   انيسطح ب .انجام شد lncRNA يها ژن GAS5 و NEAT1  با استفاده از روش∆∆CT  محاسبه

  .تجزيه و تحليل شدند ياز آزمون ت ها با استفاده داده .ديگرد
  

در  GAS5از ژن  lncRNA يان نسبيب زانين ميانگينشان داد م Real Time Reverse transcription-PCR يها يابيج ارزينتا: ها افتهي

نسبت به  يمورتو يها در نمونه NEAT1از ژن   lncRNA يان نسبيب زانين ميانگيان، و مينسبت به نرمال، كاهش ب يتومور يها نمونه

در  NEAT1از ژن   lncRNAيو برا برابر 5/1حدود  GAS5از ژن مربوط به   lncRNA ان دربارهيرات بيين تغيا .ان دارديش بينرمال افزا

  .ديمشاهده گرد برابر 2حدود 
  

نسبت به  آنها انينه بيعنوان ژن مهار كننده تومور در سرطان سه بانتخاب شده  ي  lncRNAدو يا كه نيبا توجه به ا :يريگ جهينت

 يماريص بيتشخ يوماركر برايعنوان به بها  lncRNAن يل ايابد، پتانسي يم رييتغ يدار ينه به طور معنيوم نرمال سيتلياپ يها سلول

 تينه، اهميمتفاوت سرطان س يها پيمختلف و ساب تا يماران با نژادهايها در ب lncRNA نيا انيرات بيين تغيچن هم. رود يبالا م

  .كند يد ميتشد يماريب يش آگهيو پص يتشخ يوماركر برايعنوان به ها را ب ن مولكولياستفاده از ا
  

  .LncRNA،GAS5 ، NEAT1، RT-qPCR بيان ژن، نه،يسرطان س :يديكل يها واژه

 مركز تحقيقات بيوتكنولوژيدانشگاه آزاد اسلامي، واحد شهركرد، شهركرد، اصغر عرشي،  : سنده مسئولينو*

Email:geneticspub@yahoo.com 
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  مقدمه

ــوان   ــه عن ــرطان ب ــس ــاريك بي ــنده و  يم كش

 يدر اذهـان مـردم جـا    يم با درد و ناتوانأآور تو مرگ

در  يك بحران جـد يص سرطان يگرفته است، لذا تشخ

شـود و موجـب بـه هـم خـوردن      يم ـ يفرد تلق يزندگ

 يمـار يب نهيس ـ سـرطان . گـردد يم ـ يو يتعادل زندگ

 يطيمح و يكيژنت عوامل ريثأت تحت كه است يادهيچيپ

 يتومورهـا  نيتـر عيشـا  از يك ـي عنوان به و باشديم

 نهيس ـ سرطان .است شده شناخته زنان نيدر ب ميبدخ

 شامل را ايدن در موجود يهاكل سرطان از درصد 10

 درصد 30ها سرطان انواع مبتلا به زنان از و گردديم

 يهـا بـر گـزارش   بنـا  ).1(هستند نهيس سرطان مبتلا به

ن ي ـا بـه  اني ـمبتلا تعـداد  شيافزا بر علاوه شده منتشر

 ني ـا بـه  ابـتلا  خطـر  زاني ـم ر،ياخ يهاسال در يماريب

غيـر كـد    يهاRNA). 2(است شده برابر ز دوين سرطان

هاي شـناخته شـده   گروه جديدي از ژن )ncRNAs(ندهكن

هاي مختلف در ژنوم انسان هستند كه در تنظيم فرآيند

هـا   RNAچنين اخيراً به نقش اين  هم. ش دارندنقزيستي 

ســرطان و  لــههــاي پيچيــده انســاني از جمدر بيمــاري

 يطــ .هـاي عصـبي توجـه زيـادي شـده اسـت      بيمـاري 

هاي اخير و بـا چنـدين طـرح غربـالگري مختلـف،       سال

شناســايي هــا ncRNA يهــا آوري از ژن شــمار شــگفت

  ).3ـ5(اند شده

 ييك ژنومگسترده ترانس كريپتوم يها همطالع

) كـد شـونده و غيـر كـد شـونده      يهاRNAمطالعه كل (

در ژنـوم پسـتانداران بـه     ينشان داده اسـت رونويس ـ 

ــور انجــام مــ ــه حــداقل يوف ــرد، ك ــا درصــد 80گي  ني

 و هسـتند هـا  lncRNAدر ارتباط بـا   منحصراً يسيرونو

ه هـا ب ـ lncRNAكـه   داده اسـت زيادى نشان  يها همطالع

نقـش   يفـا ياكوچـك   يئينهاى كد كننده پروتژنعنوان 

 ري ـغ يهـا RNA يطـور كل ـ بـه هـا   lncRNA ).6(كننـد يم

بـر  هـا  lncRNA .باشنديم دينوكلئوت 200 ينده بالاكنكد

 يو فاكتورهـا  ونيلاس ـيآدن يهـا گناليژن، سيخاموش

هـا   lncRNA نيچن هم ).4(دارند ريثأت يسيثر بر رونوؤم

ــر اســاس جا ــاهيب ــان گ ــه ژن آن ــا نســبت ب  mRNA يه

 lncRNA ؛شـامل  يبنـد  طبقـه  ني ـا. شـوند  يم ـ ينـد ب طبقه

 lncRNAو  ينترونــيا lncRNAســنس، يآنتــ lncRNA ســنس،

سـاختار   كي ـ يداراlncRNA GAS5  .)7(باشـد يم يژن نيب

 يهـا رندهيخود است كه به گ 3´ يسنجاق سر در انتها

از  يســيرونو و شـود يمتصـل م ـ  يدي ـكوئيكوكورتيگل

ــدهيهــدف گ يهــاژن ــد  ديــكوئيكوكورتيگل يهــارن مانن

G6pase، PEPCK و cIAP2 هـا  ژن ني ـكند، ايرا سركوب م

 نيبنـابرا  .دارنـد  يگلوكوز نقـش اساس ـ  سميدر متابول

GAS5 lncRNA در استفاده از منابع  يممكن است عملكرد

 GAS5 lncRNA. داشته باشد زين هيدر پاسخ به تغذ يانرژ

 نهيكننده تومـور در سـرطان س ـ  ژن مهار كيعنوان ه ب

 رمـال ن ومي ـتلياپ يهـا نسبت بـه سـلول   انشيكه ب است

در  نيچن ـ هـم . ابـد ييكاهش م يدار يبه طور معن نهيس

كننـده   ميتنظ ـ كي ـبـه عنـوان    نهيسرطان س يهاسلول

  .)8(باشديم زيآپوپتوز ن

lncRNA NEAT1 يبـرا  ياصـل هدف  كيعنوان ه ب 

هـا   رنـده ين گي ـان ايو در ب است ياستروژن يهارندهيگ
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ماننـد   يمـار ين صـورت كـه در ب  يرد، به اگذا ير ميثأت

ان ي ـش بيباعـث افـزا   lncRNA NEAT1سرطان پروسـتات  

ــدهيگ ــا رنـ ــتروژن يهـ ــ ياسـ ــردد يمـ ــرد. گـ                         عملكـ

NEAT1 lncRNA است و  يسيكننده رونوميعنوان تنظه ب

 زي ـن ييعنوان نقطه آغاز تومـورزا ه نقش آن ب نيچن هم

                    رود كـــهيتمـــال مـــاح نيـــا. شـــناخته شـــده اســـت

lncRNA NEAT1 هـا و  نيبـا كرومـات   يهمكـار  لهيوسه ب

ژن نقـش   يدر نسـخه بـردار   اه ـستونيبا ه برهمكنش

 شيبـا افـزا   نهيدر سـرطان س ـ  lncRNA نيا. داشته باشد

  .)9(همراه است انيب

 ني ـا ليسرطان، پتانس يهادر بافت lncRNA انيب

 صيتشــخ يبــرا ومــاركريعنــوان به هــا را بــمولكــول

 نيسـوم ( lncRNA PCA3 مثـال  يبـرا . برديبالا م يماريب

در ســرطان پروســتات در  ) ژن ســرطان پروســتات 

دارد و امـروزه بـه    انيب شيبا بافت نرمال افزا سهيمقا

ــ ــز درمــان نيصــورت روت ــرا يدر مراك ــهكمــك  يب  ب

 يهـا  شيسـرطان پروسـتات و كـاهش آزمـا     صيتشخ

 گـر ياز طرف د. شوديماستفاده  يرضروريغ يوپسيب

بـه   نهيشناخته شده در سـرطان س ـ  lncRNA 100حدود 

 رييها تغسرطان گريبا د سهيصورت مخصوص در مقا

سـرطان   يوماركرهـا يعنوان به توانند بياند كه مكرده

هدف از اين مطالعه  .)10و11(به كار گرفته شوند نهيس

ــان  ــزان بي ــه مي ــايlncRNA مقايس در  NEAT1 و GAS5 ه

هاي توموري و نرمـال افـراد مبـتلا بـه سـرطان       نمونه

  .بود RT-qPCR روشبه  سينه

  

  يبررسروش 

 اني ـب لي ـ، پروفايموردـ شـاهد  مطالعه نيدر ا

lncRNAيهاGAS5 وNEAT1 ينمونه تومور 40 يرو بر 

 يمـورد بررس ـ  يرتومورينمونه غ 40و  نهيسرطان س

راز يش ـ يهيد فقيمارستان شهيها از ب نمونه. قرار گرفت

ــع ــديگرد يآور جم ــه دن ــل از نمون ــگ و قب ــه  يري از هم

 شـاهد افراد گـروه  . اخذ شد ينامه كتب تيماران رضايب

مــار هسـتند كــه از  يهمــان افـراد گـروه ب   مطالعـه،  ني ـا

ه ب ـ بافـت  يري ـگ نه آنها نمونهيسالم س كاملاً يها بخش

ــد  ــل آم ــه ا .عم ــهم ــه ني ــا نمون ــت يه ــور و ( باف توم

ــ بـــه وســـيله )رتومـــوريغ ص پزشـــك متخصـــ كيـ

گزارش شده، از  يهااريو طبق مع نهيمعا ست،يولوژپات

قـرار   ديي ـأمـورد ت  سـالم بـودن نمونـه،    اي ـ تومورنظر 

كــدام پيشتـــر  شــده هــيچ هــاي انتخــاب نمونــه .گرفتنــد

شيمي درمـاني يـا راديـوتراپي انجـام نـداده       جراحـي،

 يبـه پرسـش نامـه كتب ـ    افراد مورد مطالعههمه  .بودند

 ،محل تولد، نـژاد، نـوع ازدواج   ؛از جمله يشامل سوالات

سـرطان، سـابقه    يسابقه خانوادگ ،سرطانسن شروع 

كروگـرم از  يم 200مقـدار   .پاسـخ دادنـد   مصرف دارو

درون محلول  يبافت بلافاصله پس از جراح يها نمونه

RNA Latter قـــات يور شـــده و بـــه مركـــز تحق غوطـــه

ــوژيب ــگاه آزاد يوتكنول ــد دانش ــل   واح ــهركرد منتق ش

، ابتـدا  RNAlaterور در محلول  غوطه يها مونهن. دنديگرد

 8تـا   4 يط و سـپس در دمـا  يمح ـ يساعت در دما 24

  .شدند يدرجه نگهدار

RNA اســتخراج تيــبــا اســتفاده از ك ،يكلــ RNA 

طبق دستورالعمل شركت سـازنده   آلمان Roche شركت

مـورد اسـتفاده    cDNAبلافاصله جهت سـنتز  و  صيتخل
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 روي الكتروفورز از تفادهاس با RNAت يفيك .قرار گرفت

ــارز  ژل ــدها  2آگ ــاهده بان ــد و مش  28Sو  18S يدرص

هـا بـا   RNAن غلظـت  يچن ـ هـم . )1شـكل  (دي ـگرد يبررس

  .ده شدياستفاده از دستگاه نانو دراپ سنج

اسـتخراج   RNA ينان از عـدم آلـودگ  يجهت اطم

 DNase I (TaKaRa, Japan) ميآنز از يژنـوم  DNAشـده بـا

مطــــابق دسـتور العمـل شـركت      RNase عــــاري از 

به عنـوان الگــو   cDNA براي سنتز. سازنده استفاده شد

ابتــدا غلظــت و    Reverse transcription-PCR در واكـــنش

 نـانو  استخراج شده به وســيله دســتگاه   RNA خلوص

استخراج RNA  كروگـرم ازيم 1سپس . تعيين شد دراپ

ـــازگر ال    ـــتفاده از آغ ــا اس ــده ب ـــومر تيش ــميگ                 نيدي

 (Oligo dT)  10در حجـم  ت تاكارا ژاپن، شــركـت يو ك 

تـر طبــق دسـتورالعمــل شـــركت ســـازنده     يكروليم

  .ديگردل يتبد cDNA بــه

                        از دســـتگاه qPCRش يانجـــام آزمـــا  يبـــرا

RG-6000 )Corbett, Australia(ــ، و ك SYBRتي
®
Premix Ex 

Taq
TM

 II kit    (TaKaRa, Japan)  ــد ــتفاده ش ــامي . اس تم

 بـه وسـيله  هاي مورد استفاده در ايـن پـژوهش   مريپرا

شـده و اختصاصـي بـودن     يطراح ـ Oligo 7 افـزار  نرم

اليگوهــاي طراحــي شــده بــراي ژن هــدف بــه وســيله  

هـا در  مريپرا تـوالي  .دنـد يدگر شيآزمـا  Blast افزار نرم

 15هـر واكـنش در حجـم     .آورده شـده اسـت   1جدول 

، SYBR Green Master Mix تريكروليم 5/7تر، شامل يكروليم

ــر يكروليم 1 ــر پرات ــرياز ه ــت ( م ــوليپ 5غلظ  1، )كوم

و ) تريكرولينانوگرم بر م 100غلظت ( cDNA تريكروليم

ه ي ـپـس از ته . دي ـآب مقطـر انجـام گرد  تر يكروليم 5/4

 1، شــامل  كليس 45در  PCR واكـنشحجم مورد نظر، 

درجه  58 قـه دريدق 1گـراد،  يسـانتدرجه  94قه در يدق

گـراد انجـام    يدرجـه سانت 72قه در يدق 1گراد و  يسانت

گـراد   يدرجه سانت 94ه در دماي يك مرحله اولي. ديگرد

ژن چنـين   هم. ـز در ابتـدا انجام شديقـه نيدق 5به مدت 

PUM1،   ـــت ـــا قابليــ ــي بــ ــرايط   ژنــ ــات در شــ ثبــ

ايسه و سنجش مق به منظـور ،(Reference Gene)مختلف

 PCR ييبرنامـه دمـا   .درستي بيـان ژن اسـتفاده شــد 

 پـس از اتمــام  . دكسـان انتخـاب ش ـ  يهر سه ژن براي 

 1 ييدمـا  ذوب بــا برنامــه   ي، منحنـ ـPCR هـاي چرخـه

 65ـ ـ99دمـاي   نيب ـ گراد در هر چرخـه و يدرجه سانت

 تياختـــصاص  يبررســ ـ گراد به منظور يرجه سانتد

تكــرار   سـه  از هر نمونـه . ديگرد رســم PCR واكــنش

  .قرار گرفت شيآزمـا ردوم

 Efficiencyكه  نيبا فرض ا )12(واكيدر روش ل

ــتند     ــر هس ــم براب ــا ه ــع ب ــر و ژن مرج ــورد نظ ژن م

ت روش ي ـمز. ميان را محاسبه كن ـيرات بييم تغيتوان يم

∆∆CT    ك بـار رسـم   ي ـدر سهولت مراحل كـار اسـت و

ن ي ـاز ا ير صـورت باشد و د يم ياستاندارد كاف يمنحن

 يهـا  در نمونـه  PCR ييشود كه كارا يروش استفاده م

ن آنهـا  يباشد و ب ـ درصد 100ك به يكنترل و هدف نزد

. نباشــد  درصــد  10شــتر از يب PCR ييتفــاوت كــارا 

ر ي ـن روش بـه شـرح ز  يمورد استفاده در ا يها فرمول

  . هستند

∆∆CT= ∆CT patient - ∆CT control   

2
- ∆∆CT  =هدف ان ژنيب يبرا  
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شــده بــا اســتفاده از    يآور جمــع يهــا داده

ج يز نتـا يآنـال  يبـرا تجزيه و تحليـل و   SPSSافزار  نرم

دسـت  ه ان ژن، اطلاعـات ب ـ ي ـب يكم يمربوط به بررس

ج يبه عنوان ژن رفرنس، بـا نتـا   PUM1ان ژن يآمده از ب

. ديز گردي، نرمالاNEAT1 و GAS5 يها ان ژنيحاصل از ب

Ctه از متـد  ها بـا اسـتفاد   ز دادهيآنال
ΔΔ

انجـام شـد و    2-

مار و سالم يان ژن گروه بيب ياختلافات برا يدار يمعن

نرمـال  . ن زده شـد يتخم ـ يت ـ يله آزمون آمـار يوسه ب

 له تسـت يوس ـه رهـا ب ـ يع متغي ـتوز يها بـرا  بودن داده

رها ين شد و متوسط متغييتع رنوفيكولموگروف اسم

  .ان شديار بيانحراف مع ±ن يانگيبا استفاده از م

  

 ها افتهي

بــه   NEAT1و  GAS5 يهـا lncRNA انيب بررسي

 SYBER®Premix Ex  بـا اســتفاده از  RT-qPCR  روش

TaqTM II kit مربـوط بـه   ذوب يهـا  منحني. انجـام شـد 

lncRNAيها GAS5 ،NEAT1 ژن  وPUM1    بـه صـورت تـك

گـر تنهــا يــك     قله به دسـت آمـد كـه ايـن خـود بيـان      

 يهـا  يمنحن 3و2 لشك .است PCR  محـصول خاص در

را نشــان  GAS5 ،NEAT1 يهــا lncRNAذوب مربــوط بــه 

نيــز بــر روي ژل   PCR  در ضمن محصـول . . دهد يم

قرار گرفت و مشاهده شـد كـه در هـر     درصد 1 زگارآ

 هـــاي انجــام شــده بـا پرايمرهـــاي   كــدام از واكــنش  

GAS5، NEAT1 و PUM1    يــك بانـــد اختــصاصي وجــود

ــز اختص  ــن ني ــه اي ــايج دارد ك ــودن نت در  PCR اصــي ب

  .را تأييد كردمورد نظر هاي  نمونه

 GAS5 يها lncRNA ينسب انيب نيانگيم يبررس

در  (PUM1) نرمال شده نسـبت بـه ژن مرجـع    NEAT1و 

ــه تومــور 40 ــه 40و  ينمون ــال  نمون ــا اســتفاده  نرم ب

 سـه يمقا در ادامه،. انجام شد Real-time qRT-PCR ازروش

 يهـا  در نمونـه  lncRNA GAS5 يبنس ـ انيب نيانگيم زانيم

 زاني ـم نيانگي ـ، نشـان داد م نرمـال نسبت بـه   يتومور

نسـبت   يتومور يها در نمونه GAS5 lncRNA ينسب انيب

 زاني ـم سـه يمقا نيچن ـ هـم . دارد اني ـب كاهش ،نرمالبه 

 يهـا  در نمونـه  lncRNA NEAT1 ينسـب  اني ـب نيانگي ـم

 NEAT1 lncRNA  انيب شي، افزانرمالنسبت به  يتومور

نشــان  نرمــالنســبت بــه  يتومــور يهــا در نمونــهرا 

مربـوط بـه    ري ـتكث يهـا  يمنحنن يچن هم ).1نمودار (داد

lncRNAيها GAS5  وNEAT1 نشـان   4و  3 يهـا  در شكل

  .داده شده است

  

  

  

  

  

  

  

28S 

18S 

M       1       2        3       4      5       6 
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   RNA ينمونه ها: 1-6، چاهك 1kbماركر : Mچاهك . Rocheت شركت ياستخراج شده با ك RNA: 1شكل 

  

  

 

 

 

 

  

  

  
  

  IncRNA GAS5ذوب مربوط به ژن  يمنحن: 2شكل

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 lncRNA NAET1به مربوط ذوب يمنحن: 3شكل 

 

 

  

  

  

  

  

ر مربوط به يتكث يمنحن: Bنرمال؛ شكل  ير مربوط به نمونه هايتكث يمنحن: Aشكل ( lncRNA GAS5 به مربوط ريتكث يها يمنحن: 4شكل 

  )تومور ينمونه ها
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ر مربوط به يتكث يمنحن: Bتومور؛ شكل  ير مربوط به نمونه هايتكث يمنحن: Aشكل ( lncRNA NAET1 به مربوط ريتكث يها يمنحن: 5شكل 

 )نرمال ينمونه ها

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  

  

  

  
  نرمال سرطان سينهو  يتومور يها در نمونه NEAT1و  GAS5 ي ژننسب انيب نيانگيم ي سهيمقا: 1نمودار 

  
  RT-qPCRمورد استفاده در روش  يزگرهاآغا يتوال: 1جدول 

 

  

  

  

  

ژن   نام             توالي پرايمر                                 دماي اتصال  

 
 

58  ̊C 

F: 5′-TGGCTAGCTCAGGGCTTCA-3′ 

R: 5′-TCTCCTTGCCAAGCTTCCTT-3′ 

NEAT1 

 

 

58  ̊C 

F: 5′- CTTGCCTGGACCAGCTTAAT -3′ 

R: 5′- CAAGCCGACTCTCCATACCT -3′ 

GAS5 
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  بحث

تـرين بــدخيمي زنــان در  شــايع نهيســسـرطان  

از كــل  درصــد  30طــوري كــه ه سراســر دنياســت، بــ

هاي ناشـي از سـرطان   از مرگ درصد 15ها و  سرطان

سـرطان كـه    ني ـا. در ميان زنان مربـوط بـه آن اسـت   

، هنوز ز هستين يرانيزنان ا نيسرطان در ب نيترعيشا

ــ ــزرگ ســلامت  كي ــال د يمشــكل ب ر كشــورهاي درح

 76 ران،ي ـا در .روديبه شمار م ـ افتهيتوسعه و توسعه

است و  نهيسزنان مربوط به  عيهاي شادرصد سرطان

عامـل مـرگ    نيپنجم ـ يران ـيزنـان ا  نيآن را در ب ـ ديبا

ــم   يناشــ ــده، لوس ــس از ســرطان مع  ،ياز ســرطان پ

و كبد و مجاري صفراوي دانسـت بـه    هيهاي رسرطان

شـود و  يمرگ در هـر سـال م ـ   1200طوري كه باعث 

 ).13(نفـر خـانم اسـت    دهزارهـر ص ـ در  4/3آن  زانيم

 يس ـيرونو RNA polymerase II به وسيلهها lncRNA شتريب

 A يو هـم دم پل ـ  Cap ´5 يهـم دارا  نيبنـابرا . شونديم

هسـتند و   يخـاص سـلول   انيب يها داراlncRNA .هستند

و انـد  ها پاسـخ داده مختلف به محرك يها شيآزما يط

هــا تحــت كنتــرل آن انيــامــر اثبــات كــرد كــه ب نيهمــ

 يو همكــاران بــه بررسـ ـ  وانــگ .اســت يســيرونو

 نيــدر ا. هــا پرداختنــدlncRNA يمولكــول يهــا ســميمكان

 گـروه ها در چهـار  lncRNA شمار يب يهامطالعه عملكرد

، Signals ،Decoys ؛ازمطرح شده است كه عبارتند ياصل

Guides و Scaffolds)14.( ان ي ـم يهـا  برهمكنش امروزه

lncRNA  ها وRNA ركدكننده كوتـاه يغ يها)miR(   مـورد

و  زانـگ  .از محققان قـرار گرفتـه اسـت    ياريتوجه بس

قـادر   miR-21 نشـان دادنـد كـه    يا در مطالعـه  همكاران

 يارتبـاط منف ـ  نيا. را سركوب كند lncRNA GAS5است 

ســرطان  يهـا  در نمونـه  GAS5 lncRNAو   miR-21 نيب ـ

ــن نهيســ ــده اســت  زي ــاهده ش ــن GAS5 lncRNA. مش  زي

هـا   آن. را مهـار كنـد   miR-21 اني ـقادر اسـت ب  نيچن هم

اگـزون   يرو miR-21 ياتصال بـرا  گاهيجا كي نيچن هم

 ني ـمشخص كردند كه حـذف ا  lncRNA GAS5 4شماره 

  miR-21 تي ـفعال رفـتن  نياتصـال، باعـث از ب ـ   گـاه يجا

در را ها lncRNA انيو همكاران، ب منگ .)15( خواهد شد

قـرار   يمـورد بررس ـ  نهينمونه سرطان س 887از  شيب

 ييهـا شناسـا  از چهار ژن در نمونـه  يامجموعه. دادند

، U79277 ،AK024118: ازكـــه عبـــارت بودنـــد ديـــگرد

BC040204  وAK000974 .مطالعـه   ني ـادر نيچن ها همآن

را مــورد هــا  lncRNAبــا  هــا ر گــروهيــزرابطــه ســن و 

ــ ــد  يبررس ــرار دادن ــگ .)16( ق ــاران در  دين و همك

در  يژن ـ نيب ـ يهاlncRNA يبه منظور بررس يا مطالعه

ــارانيب  ــ م ــه ســرطان س ــتلا ب ــت  25 نه،يمب ــه باف نمون

هـا  نرمال مجـاور آن  يهابه همراه بافت نهيس يتومور

ها نشـان داد  كار آن جينتا. قرار دادند يرا مورد بررس

 و يسـرطان  يهـا در بافت بيبه ترت lincRNA 62و  134

را بـه   lincRNA 4هـا  آن نيچن ـ هم. شونديم انينرمال ب

 جيقرار دادند كه نتـا  يمورد بررس يصورت اختصاص

 يميارتبـاط مسـتق   linkRNA-BC5 .نشان داد يبررس نيا

رنـده يسـرطان و تـراكم گ   يمرحله بند ماران،يبا سن ب

بـا   يارتباط منف ـ lincRNA-BC8. پروژسترون دارد يها

-lincRNA            سترون دارد وپروژ يهارندهيگ انيب
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BC4 از خـود   ييبـالا  اني ـب شـرفته يپ نهيدر سرطان س ـ

ــ ــان مــ ــاران يچــــودهر ).17(دهــــدينشــ             ،و همكــ

lncRNA NEAT1 ك ي ـعنـوان  ه را بlncRNA   در سـرطان

 يان همـراه اسـت مـورد بررس ـ   ي ـش بينه كه با افزايس

مـار  يب 2000 ين مطالعه كـه بـر رو  يج اينتا. قرار دادند

 ــ  ــرطان س ــه س ــتلا ب ــان داد يمب ــت، نش ــام گرف             نه انج

lncRNA NEAT1 و  يكــينيج كليبــا نتــا يا ژهيــارتبــاط و

  ).18(دارد  ينيبال يب شناسيآس

چـون   تـوان مـواردي هـم    شود، مي يپيشنهاد م

و  هـا  سـاب تايـپ  هـاي بـافتي از    افزايش تعـداد نمونـه  

ايـن  يان براي مطالعه ب سينهسرطان  هاي مختلف درجه

lncRNAســركوب بيــان چنــين  و هــم هــاlncRNAدر ا هــ

بـه منظـور بررسـي     سـينه سـرطاني   سـلولي  هاي رده

هـا در  lncRNAتغييرات بيان  .را مطرح نمود عملكرد آن

بيماران با نوع سابتايپ سرطان و نژاد متفاوت، اهميت 

 يبـرا  ومـاركر يعنوان به ها را بمولكولاستفاده از اين 

  .ديد مي كندي تشماريب صيتشخ

  

  يريگ جهينت

ژه يــ، بــه وهــاncRNAر يــدر چنــد ســال اخ 

lncRNA ها وmiR ه منحصـر ب ـ  يهـا  يژگ ـيبه خاطر وها

از  .انـد  جلب كرده شتوجه محققان را به خود خود فرد

نسـبت بـه    يسـرطان  يهـا در بافتها  lncRNAآنجا كه 

ــت ــا باف ــال ب يه ــنرم ــان متغي ــ ر دارد،ي ــا ليپتانس  ني

 صيتشــخ يبــرا ومــاركريوان بعنــه هــا را بــ مولكــول

 GAS5  NEAT1 يهـا  lncRNA اني ـب .برديبالا م يماريب

مشـخص شـده اسـت كـه بـه       بـاً ينه تقريدر سرطان س

  . دهند يان را نشان ميش بيب كاهش و افزايترت

  

  تقدير و تشكر 

 دانشـگاه  يقاتيطرح تحق اين مطالعه حاصل

كـه بـا   ، واحـد شـهركرد بـوده اسـت     يآزاد اسلام

  .انجام شدنخبگان  ياد مليبن ليحمايت ما
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Abstract:  
 
Background & aim: Breast cancer entails 10% of all cancers in the world.  Among all types of cancers, 30 
percent of women are infected with breast cancer. Non-coding of long RNA (lncRNA) is a new group of known 
genes in the human genome transcribed from large parts of the genome of eukaryotes and play an important 
role in the regulation of different biological processes. The aim of the present study was to compare the 
expression level of GAS5 lncRNA and NEAT1  in normal and neoplastic samples from breast cancer patients 
by RT-qPCR. 
 
Methods: In the present case-control study, 40 samples from patients with breast cancer tumor and 40 
patients from non-tumor under the direct supervision of a pathologist specialist due to clinical presentation and 
laboratory findings were collected. After extracting DNA from normal and tumor tissues, cDNA synthesis 
method according to the protocol and RT-qPCR was performed by SYBR®Premix Ex TaqTM II kit.  LncRNA 
expression levels of genes GAS5 and NEAT1 was calculated using ∆∆CT. Data were analyzed using t-test. 
 
Results: The results of Real Time Reverse transcription-PCR indicated that partial expression levels of GAS5 
lncRNA gene in tumor samples compared to normal GAS5 lncRNA of the gene, decreasing the expression, 
and the mean relative expression levels of lncRNA and NEAT1 gene in tumor samples compared to normal 
was overexpressed. These variation gene expression of LncRNA related to GAS5 about 1.5 times and 2 times 
to  lncRNA from  NEAT1 gene was observed respectively. 
 
Conclusion: Due to the previous reports, these lncRNAs act as tumor suppressor in breast cancer and had 
differential expression in tumor and normal tissues, which could be used as biomarker for cancer diagnosis. 
Moreover, expression of these lncRNAs in different breast cancer subtypes and patient with other blood raises 
the importance of this molecules as a biomarker for cancer diagnosis and prognosis. 
 
Keyword: Breast cancer, LncRNA, GAS5, NEAT1, RT-qPCR. 
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