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 2، وحید منتظری*1، محمدعلی حسینپورفیضی1، اسماعیل بابایی1الهه سلیمانپور

 

 دانشکده علوم طبیعی، دانشگاه تبریز، تبریز، ایرانگروه علوم جانوری،  -1

 جراحی قفسه صدری سینه، بیمارستان نورنجات، تبریز، ایران گروه -2
 

 20/26/1317 :تاریخ پذیرش مقاله                                   22/23/1317 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک

شود. مطالعات اخیر در کشورهای صنعتی می یژهوزنان مبتلا به یرومها است که منجر به مرگبدخیمیترین انواع سرطان پستان ازجمله رایج زمینه و هدف:

کنند. های هدف در بروز، پیشرفت تومور و همچنین مقاومت به درمان نقش مهمی را ایفا میژنبر  با تأثیر غیرکدکننده RNA هایمولکول دهند کهنشان می

RNA یرکدکننده غ( سرطان پروستاتPRNCR1 ،)RNA های نبر ژ تأثیرها بیان بالایی دارد و این افزایش بیان، با غیرکدکننده بلندی است که در برخی سرطان

 .استدر سرطان پستان  PRNCR1شود. هدف از این تحقیق بررسی تغییرات بیانی زایی مییردست گیرنده آندروژن منجر به سرطانز

از  13-10در محدوده زمانی سال  مبتلا به سرطان پستان حاشیه تومور از زنان یتومور یرغتوموری و بافت نمونه بافت  32در این تحقیق  ها:مواد و روش

جهت مطالعه  (t-testآنالیزهای آماری ). قرار گرفت موردمطالعه qReal-Time PCRاستفاده از  با PRNCR1تغییرات بیانی  آوری ویجان شرقی جمعآذربااستان 

 های توموری صورت پذیرفت.خصوصیات کلینیکوپاتولوژیکی نمونه با PRNCR1ارتباط بین تغییر بیان 

های بافت توموری پستان در مقابل بافت نرمال حاشیه تومور بود. همچنین بررسی در نمونه PRNCR1دار بیان های حاصل حاکی از افزایش معنیداده :نتایج

ی دارهای لنفاوی ارتباط مثبت و معنیدر سرطان پستان با افزایش سایز تومور و متاستاز گره PRNCR1خصوصیات کلینیکوپاتولوژیکی نشان داد که افزایش بیان 

 .(>20/2Pدارد )

های با توجه به تأثیر آن در کنترل ژن .ی در سرطان پستان داردتوجهقابلتغییرات بیان  PRNCR1ین مطالعه، نشان داد که نتایج حاصل از ا گیری:یجهنت

 .استتر در این زمینه موردنیاز های جامععنوان یک هدف درمانی مناسب در سرطان پستان پیشنهاد شود. هرچند بررسیتواند بهزیردست گیرنده آندروژن، می

 

 PRNCR1بلند غیرکدکننده، گیرنده آندروژن، RNAسرطان پستان،  ت کلیدی:کلما

 

 

 

 

 مقدمه
در زنان  ریومهای مرگترین علتسرطان پستان یکی از رایج

. غربالگری سرطان پستان (1) های صنعتی استدر کشور ژهیوبه

کاهش میزان  تیی تشخیص زودهنگام بدخیمی و درنهااجازه

های متعدد طور رایج تکنیکدهد. هرچند بهومیر را میمرگ

 های پستان استفادهمنظور غربالگری بدخیمیبه یربرداریتصو

غلب حساسیت و اختصاصیت تشخیصی کافی را اما ا ،شودمی

های تشخیصی مناسب، یابی به روشندارند. بنابراین، دست

صرفه برای بهو همچنین مقرون یرتهاجمیاعتماد، دقیق، غقابل

 .(3 ،2) های بافت پستان موردنیاز استشناسایی ناهنجاری

 انسان ژنوم از ایگسترده مناطق اخیر، محققان، هایسال در

 غیرکدکننده که اندبوده باور این بر قبلاً که اندکرده شناسایی را

 هایRNAدلیل،  همین به و هستند عملکردی غیر و

بیش از  که کنندهکدغیر مناطق این .شدند نامیده غیرکدکننده

 ایگسترده تنوعاند، درصد ژنوم را به خود اختصاص داده 12

بیوژنز،  در شوند کهتنظیمی را شامل می های RNAاز

 در مهمی بسیار نقش و بوده متفاوت عملکرد و خصوصیات

 و طبیعی شرایط بیولوژیکی در هایفرآیند و هاژن بیان تنظیم

 به طول ازنظرو  (0-7)دارند  ها، بخصوص سرطانبیماری

 miRNA (22قبیل  از کوتاه، یغیرکدکننده های RNAدودسته

( lncRNA) بلند یغیرکدکننده های RNAنوکلئوتید( و 32تا 

 .(6)شوند می تقسیم )نوکلئوتید 222 از بیش)

بلند  RNAو همکاران برای اولین بار  Chung، 2212در سال 

 20q8را در موقعیت کیلو باز  13ای با طول تقریبی غیرکدکننده

 RNA، رونوشت بلند غیرکدکنندهشناسایی کردند. این 

 مقاله پژوهشی
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( نامیده شد )قبلاً PRNCR1ی سرطان پروستات )غیرکدکننده

PCAT8 و گزارش شد که افزایش بیان شد( نامیده می

PRNCR1 8) زایی سرطان پروستات نقش داردسرطان درروند، 

(، یک فاکتور ARیا  Androgen Receptor. گیرنده آندروژن )(1

، FGF8از قبیل  دستشیینهای پارونویسی است که بیان ژن

Cdk1 ،Cdk2  وPSA (12) کند که برای تکامل را تنظیم می

این کار  AR. باشندمیزایی ضروری پروستات و همچنین سرطان

ا های تنظیمی یهایی با تعدادی فاکتوررا با تشکیل کمپلکس

ساختار کروماتینی انجام  هایییردهندهو تغ هاکنندهکمک تنظیم

منظور بررسی ارتباط بهو همکاران  Chung. (12 ،11) دهدمی

طراحی کرده و به  AR، یک وکتور بیانی ARو  PRNCR1بین 

 AR-nullهای ، به سلولPRNCR1مربوط به  siRNAهمراه 

PC-3  منتقل کردند. نتایج نشان داد که حذف بیانPRNCR1 ،

یرنده آندروژن در توجهی از فعالیت گباعث کاهش میزان قابل

های حاصل، بیانگر نقش بنابراین یافته؛ شودحضور آندروژن می

PRNCR1  در سرطان پروستات با تأثیر بر فعالیت گیرنده

 .(8)آندروژن بود 

 Yangکردند که دوتائید  همچنین و همکارانlncRNA  ی

 پروستاتاختصاصی  1رونوشت  وابسته به سرطان پروستات یعنی

PCGEM1))  وPRNCR1 یمیهای تنظسازی ژندر فعال AR 

 RNAها نشان دادند که بیان این دو . آننقش دارند

طور ی بلند در سرطان تهاجمی پروستات بهغیرکدکننده

-می ARیابد که منجر به اتصال به ژن توجهی افزایش میقابل

به انتهای کربوکسیلی استیله  PRNCR1 کهشود. به این صورت 

که این اتصال منجر به ارتباط  شده گیرنده آندروژن متصل شده

 DOT1L (Disruptor ofبا یک هیستون متیل ترانسفراز به نام 

telomeric silencing 1-likeگردد. اتصال به ( میDOT1L لازمه

 .است PCGEM1، یعنی lncRNAکارگیری دومین ی به

DOT1L ترانسفراز لیزین است که با متیلاسیون ، یک متیل

انتهای آمینوی گیرنده آندروژن، باعث اتصال  301لیزین 

PCGEM1 ی گیرنده آندروژن میبه انتهای آمینوی متیله شده-

های بلند RNAشود. در سرطان پروستات مقاوم به درمان، این 

متصل شده و منجر  ARازحد بیان یافته، به غیرکدکننده، بیش

با طول کامل یا حتی فرم کوتاه  ARزایش فعالیت رونوشت به اف

های تحت سازی ژنشوند. این امر منجر به فعالی آن میشده

های وابسته به لیگاند یا مستقل از از طریق روش ARکنترل 

های سرطان پروستات یت، افزایش تکثیر سلولدرنهاو  لیگاند

در مدل  ی فوقهاlncRNAحذف . همچنین (13)شود می

 زنوگرفت، با کاهش رشد سلولی و مهار رشد تومور همراه بود

را تقویت  ARفعالیت  یداًها شدlncRNA. ازآنجاکه این (13)

عنوان هدف درمانی در سرطان پروستات توانند بهمی ،کنندمی

 . (10 ،8) موردتوجه قرار گیرند

که گیرنده آندروژن یک هدف درمانی تائید شده یناعلاوه بر 

، ARاند که در سرطان پروستات است، مطالعات اخیر نشان داده

تواند در سرطان پستان با تومورهای دارا یا فاقد همچنین می

 ARعنوان هدف درمانی قرار گیرد. بیان های استروژن، بهگیرنده

همچنین ممکن است نقش مهمی در پیشرفت و تهاجمی شدن 

 .(17 ،10)های پستان داشته باشد تومور

در سرطان پستان و همچنین  ARبا توجه به نقش کلیدی 

، ARهای زیردست در بیان ژن PRNCR1تأثیر تغییرات بیانی 

های برای نخستین بار در نمونه PRNCR1در مطالعه حاضر، بیان 

 ارتباطی قرار گرفت. همچنین موردبررسبافت توموری پستان 

و  با خصوصیت کلینیکوپاتولوژیکی بیماران بین تغییرات بیانی

پتانسیل بیومارکری آن جهت تشخیص سرطان پستان 

 واقع گردید. موردمطالعه
 

 مواد و روش ها
این مطالعه با تائید کمیته اخلاقی تحقیقات پزشکی   

تبی ک نامهیتنورنجات تبریز و همچنین با کسب رضابیمارستان 

ول اص کلیه صورت گرفت.از بیماران مبتلا به سرطان پستان 

مبتنی بر برخورد مناسب و شایسته با بیماران و حفظ  اخلاقی

 رعایت گردید. طور دقیقها، بهاطلاعات محرمانه آن

 32ط به بوحاشیه تومور مر یتومور ریبافت غ و بافت توموری

 زاز بیمارستان نورنجات تبری بیمار خانم مبتلا به سرطان پستان

های آوری گردید. نمونهجمع 13-10در محدوده زمانی سال 

های جهت بررسی و صورت تازه از اتاق عمل تهیه شدبافت به

-هشده و بخشی از نمونپاتولوژیکی به آزمایشگاه پاتولوژی ارسال

-در میکروتیوبور مستقیم طهای بافت جهت مطالعه موردنظر به

های حاوی قرار داده شدند. میکروتیوب RNaseهای عاری از 

حاوی نیتروژن مایع  حملقابلها، بلافاصله به فلاسک بافت

های بافت موجود موجود در اتاق عمل، منتقل شدند. سپس، نمونه

در فلاسک نیتروژن مایع، به آزمایشگاه ارسال و به تانک حاوی 

اری نگهد استفاده در آنجا نیتروژن مایع انتقال داده شده و تا زمان

، های پاتولوژیکیپس از بررسی شدهانتخابهای تمام نمونه .ندشد

های بدخیمی تهاجمی مجاری بودند و بیماران قبل از نمونه
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درمانی و یا پرتودرمانی قرار گونه شیمیبرداری تحت هیچنمونه

 82تا  30)بین  02±23/2نگرفته بودند. سن متوسط بیماران 

 یجنسیت، محل سکونت و شیوه ازنظرسال( بوده و تمام بیماران 

ن در اتولوژیکی بیمارازندگی مشابه بودند. مشخصات کلینیکوپ

 گردد.مشاهده می 1جدول 

 TRIzolبا استفاده از محلول استخراج  RNAاستخراج 

((Invitrogen, Carlsbad, CA, USA, Lot. no. 5017511  بر

نمونهطور خلاصه، دستورالعمل کارخانه انجام گرفت. به اساس

طور مستقیم و منجمد از تانک نیتروژن مایع، جهت های بافت به

هموژنیزه شدن به هاون چینی مستقر در زیر هود، منتقل گردید 

 TRIzolلیتر از محلول میلی 1ی کوبیده شد. خوببهو توسط هاون 

 کرویم 222ی بافت هموژنیزه شده اضافه شد. سپس به نمونه

دقیقه در دمای  10-22کلروفورم افزوده گردید و به مدت  تریل

درجه  0در دمای  g12222اتاق انکوبه شد. سانتریفیوژ با سرعت 

دقیقه صورت گرفت و سپس محلول  22گراد به مدت سانتی

م محلول فوق، حجرویی به میکروتیوب دیگری منتقل شد و هم

دقیقه  12درصد اضافه گردید. به دنبال  122ایزوپروپانول 

دقیقه سانتریفیوژ با دور  10انکوباسیون در دمای اتاق و 

g12222 محلول رویی دور ریخته شد و به رسوب حاصل ،

درصد اضافه و مجدد با  60لیتر اتانول میلی 1شستشو،  منظوربه

 دور مجدداًمحلول رویی  سانتریفیوژ صورت گرفت. g6022دور 

ی بعدی در هاشیآزمامنظور انجام ریخته شد و رسوب حاصل به

( حل و تا زمان استفاده در RNase-free water) RNAآب فاقد 

گراد نگهداری شد. کیفیت و کمیت درجه سانتی -82دمای 

RNA با استفاده از ژل آگارز و بررسی میزان  شدهاستخراجهای

با استفاده از دستگاه نانودراپ  RNAنومتر نا 282به  272جذب 

  (.2جدول گیری شد )اندازه

، قبل از انجام DNAهای احتمالی با منظور حذف آلودگیبه

 DNase Iتوسط آنزیم  ی مورداستفادهRT-PCR ،RNAواکنش 

میکرولیتر  0/2، با DNaseⅠتیمار شده با RNA. تیمار گردید

درجه  62دقیقه در دمای  0آنزیم رندوم هگزامر به مدت 

میکرولیتر مخلوط  1گراد انکوبه شد. در مرحله بعد، سانتی

dNTP  بافر  میکرولیتر 2وRT  و به مقدار موردنیاز آب مقطر

درجه  36دقیقه انکوباسیون در دمای  0استریل اضافه و پس از 

اضافه شد. انکوباسیون  RTیتر آنزیم میکرول 0/2گراد، سانتی

دقیقه  82گراد به مدت درجه سانتی 02مخلوط واکنش در دمای 

 انجام گرفت.

است که برای حفظ و نگهداری  دارخانه، یک ژن β2mژن 

ی از عنوان یکشود، بنابراین بهطور پیوسته بیان میها بهسلول

عنوان ژن کنترل داخلی، در کاندیدهای مناسب جهت استفاده به

پرایمرهای مورداستفاده در  ی قرار گرفت.موردبررساین مطالعه 

 (0)نسخه  GeneRunnerافزار با استفاده از نرم مطالعهاین 

. ندارزیابی گردید (0/6نسخه ) OLIGOافزار طراحی و با نرم

تائید شد. همچنین  NCBIصاصیت پرایمرها توسط سایت اخت

-ازنظر ساختار UNAFold (16)سایت  های تکثیری توسطتوالی

 Real-Time PCRای که ممکن بود درروند کار های ثانویه

ده شیطراحهای . توالی پرایمربررسی گردید ،اختلال ایجاد کند

 شود.مشاهده می 3در جدول 

با  PRNCR1سطح بیان  کمی ، بررسیcDNAپس از سنتز 

  SYBR® Greenو با استفاده از qRT-PCRاستفاده از روش 

Supermix (Takara, Japan, Lot. no. AF31017N)  انجام

 10چرخه شامل واسرشتگی در دمای  00واکنش در  .پذیرفت

درجه  71ثانیه، اتصال در دمای  20گراد به مدت درجه سانتی

ای بسط در دمای یهثان 20ثانیه و مرحله  32گراد به مدت سانتی

 گراد انجام شد.ه سانتیدرج 62

و با استفاده از  ΔΔCt-2های حاصل از تغییرات بیان با روش داده

 آنالیز شدند. سایر آنالیزهای آماری با استفاده از  REST افزارنرم

 

های توموری پاتولوژیکی نمونه-تعداد و خصوصیات کلینیک -1جدول 

 پستان

پاتولوژیکی-خصوصیات کلینیک تعداد نمونه  

32 

32 

 بافت توموری

 بافت حاشیه توموری

 

16 

13 

 سن

 سال 02بیشتر و مساوی 

 سال 02کمتر از 

 

8 

10 

6 

 *TNMدرجه تمایزی 

Stage Ⅰ 
Stage Ⅱ 

Ⅲ Stage 

 

16 

13 

 متاستاز گره لنفاوی

 مثبت

 منفی

 

10 

17 

 سایز تومور

 سانتیمتر 2.0تر و مساوی بزرگ

 سانتیمتر 2.0تر از کوچک

*TNM= tumor-node-metastasis staging 
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 نانومتر توسط دستگاه 282نانومتر به  272با توجه به میزان جذب  شدهاستخراج RNAاطلاعات حاصل از بررسی میزان خلوص  -2جدول 

 282به  262جذب میزان  های حاشیه تومورینمونه 282به  262جذب میزان  های تومورینمونه

T1 16/1  N1 81/1  

T2 2/2  N2 13/1  

T3 81/1  N3 71/1  

T4 21/2  N4 18/1  

T5 21/2  N5 2/2  

T6 18/1  N6 21/2  

T7 67/1  N7 81/1  

T8 88/1  N8 71/1  

T9 2/2  N9 17/1  

T10 72/1  N10 68/1  

T11 11/1  N11 21/2  

T12 03/1  N12 81/1  

T13 88/1  N13 2/2  

T14 21/2  N14 11/1  

T15 67/1  N15 88/1  

T16 13/1  N16 67/1  

T17 22/2  N17 13/1  

T18 2/2  N18 21/2  

T19 12/1  N19 81/1  

T20 86/1  N20 13/1  

T21 12/1  N21 2/2  

T22 12/1  N22 10/1  

T23 68/1  N23 87/1  

T24 80/1  N24 81/1  

T25 2/2  N25 11/1  

T26 21/2  N26 12/1  

T27 11/1  N27 21/2  

T28 61/1  N28 82/1  

T29 81/1  N29 67/1  

T30 2/2  N30 17/1  

 
 

 

 β2mو  PRNCR1های مورداستفاده برای توالی پرایمر -3جدول 

 نام ژن  توالی پرایمر به جفت باز طول محصول

11 
5’- CTAAGTCCACAGAGCAGGCAG-3’ Forward 

PRNCR1 
5’-GAAGAAGAGCAGCATCCACAT-3’ Reverse 

111 
5’- CTACTCTCTCTTTCTGGCCTG-3’ Forward 

β2m 
5’- GACAAGTCTGAATGCTCCAC-3’ Reverse 
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-One wayو  t-testهای ( و تست17)نسخه  SPSSافزار نرم

Anova  انجام گرفت و ارزشP (p valueکوچک ) 20/2تر از 

 ها بود.دار بودن تفاوتمبنای معنی

و یا  ابزار مناسبی برای بررسی دقت تشخیصی ROC منحنی

عنوان پتانسیل یک ژن یا تست جهت بررسی احتمال استفاده به

های شناسایی بیومارکرها . بسیاری از روش(18) است بیومارکر

( Aیا  AUC) ROCمحیط زیر منحنی میزان مبتنی بر حداکثر 

، به این صورت که هرچه محیط زیر منحنی به یک هستند

ی دقت تشخیصی بالاتری دارد موردبررستر باشد، ژن نزدیک

منظور بررسی میزان حساسیت و اختصاصیت بنابراین به؛ (11)

PRNCR1 عنوان بیومارکر، محیط زیر منحنی با استفاده از به

 گیری شد.( اندازه0/12)نسخه  Sigma Plotافزار نرم
 

 نتایج
 بیان نشان داد که RESTافزار نتایج حاصل از آنالیز با نرم

PRNCR1 های بافت توموری پستان در مقایسه با در نمونه

 داشته است داری، افزایش معنیهای نرمال حاشیه تومورنمونه

(221/2 (p=ترتیب که بیان این. بهPRNCR1 های بافت در نمونه

های نرمال حاشیه تومور بود برابر بیشتر از نمونه 737/7توموری 

 الف(. 1شکل )

 
 

-های توموری نسبت به نمونهدر نمونه PRNCR1های بافت توموری پستان. الف( تغییرات بیانی و خصوصیات کلینیکوپاتولوژیکی نمونه PRNCR1بررسی تفاوت بیان  -1شکل 

 1222 درضربژن  PRNCR1میزان بیان  Yو ی( درجه توموری. )محور  ج( سن بیمار د( درگیری گره لنفاوی های نرمال حاشیه تومور و ارتباط افزایش بیان آن با ب( سایز تومور

 .استدار بودن رابطه ی معنیدهندهنشان(. * است
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های نمونه در PRNCR1تفاوت بیان  منظور بررسی ارتباطبه

رجه تمایز )سن، د بافت توموری با خصوصیات کلینیکوپاتولوژیکی

 SPSSافزار از نرم های لنفاوی(ی گرهتومور، سایز تومور و درگیر

ها ازنظر سایز در دو گروه تومور( استفاده شد. 17)نسخه 

سانتیمتر  0/2تر از سانتیمتر و بزرگ 0/2تر یا مساوی کوچک

 داری بینارتباط معنی، t-testیجه آنالیز تقسیم شدند و نت

نشان داد و اندازه تومور  PRNCR1سطح بیان تغییرات 

(230/2p =)داری بین ارتباط مثبت و معنیکه  صورتین. بد

با افزایش سایز تومور مشاهده  PRNCR1افزایش سطح بیان 

ب(. بیماران همچنین در دو گروه سنی کمتر یا  2شکل گردید )

اما  ؛ی شدندبنددستهل از پنجاه سا یشترپنجاه سال و بمساوی 

وه سنی در دو گر PRNCR1داری بین تغییرات بیان تفاوت معنی

 (.ج 1شکل ) (= 36/2pدیده نشد ) موردنظر

های لنفاوی به دو گروه گرهمتاستاز تومورها ازنظر علاوه بر آن، 

 ارتباط ،= 21/2pبندی شدند و با محاسبه و منفی دسته مثبت

-گره متاستازو  PRNCR1بیان  افزایشداری بین معنی مثبت و

 د(. 1)شکل  های لنفاوی دیده شد

 در سه دسته همچنین های تومورینمونه ،درجه تمایزازلحاظ  

I ،II  وIII های صورت گرفته شوند که طبق آنالیزتقسیم می

با درجه تمایزی توموری  PRNCR1ن اداری بین بیارتباط معنی

 .ی( 1مشاهده نگردید )شکل  = 632/2pبا احتساب 

عنوان ، جهت استفاده بهPRNCR1پتانسیل منظور بررسی به

با استفاده از  ROCبیومارکر تشخیصی سرطان پستان، منحنی 

 2طور که در شکل رسم گردید. همان Sigma Plotافزار نرم

توسط  آمدهدستبه( A) یمنحن، سطح زیر است مشاهدهقابل

دهد دهد. عدد حاصله نشان میرا نشان می 67/2افزار، عدد نرم

عنوان بیومارکر مناسبی جهت بتواند به احتمالاً PRNCR1که 

 تشخیص سرطان پستان مورداستفاده قرار گیرد.

 و نتیجه گیری بحث
در مطالعه حاضر، برای اولین بار ارتباط بین تغییرات بیانی 

RNA  بلند غیرکدکنندهPRNCR1  یموردبررسبا سرطان پستان 

های پروستات و تنها در سرطان PRNCR1 تاکنونقرار گرفت. 

است و نتایج حاصل از این  ی قرار گرفتهموردبررسکلورکتال 

های پروستات و کلورکتال راستا با سرطانکه هم بررسی نشان داد

(13، 22) ،PRNCR1 های توموری بافت پستان نسبت در نمونه

داری ی توموری افزایش بیان معنیهای نرمال حاشیهبه نمونه

 
جهت   PRNCR1منظور بررسی میزان حساسیت، اختصاصیت و پتانسیل بیومارکریبه توموریهای بافت در نمونه PRNCR1برای  ROCمنحنی  -2شکل 

 تشخیص سرطان پستان
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های توموری پستان با متاستاز دارد که این افزایش بیان در نمونه

لنفاوی ارتباط مستقیمی نشان داد. علاوه بر آن، دیده های به گره

، (22)در سرطان کلورکتال  شدهگزارشهای شد که مطابق یافته

با  PRNCR1داری نیز بین افزایش سطح بیان ارتباط معنی

 های بافت پستان وجود دارد.در نمونه افزایش سایز تومور

RNA های غیرکدکننده با دخالت در سه مسیر مختلف در

شروع، پیشرفت  ازجملهبسیاری از فرآیندهای مربوط به سرطان 

عنوان انکوژن ها بهlncRNA، برخی از (21) و متاستاز نقش دارند

 H19و  (22) در سرطان ریه MALAT1کنند، از قبیل عمل می

برخی با متاستاز و پیشرفت تومور در  (.23در سرطان کولون )

و برخی دیگر از قبیل  HOTAIR (20)هستند از قبیل  ارتباط

MEG3 (20) نقش سرکوبگری توموری دارد . 

 یبا توجه به مطالعات متعدد صورت گرفته درگذشته، منطقه

20q8 است و  هاکنندهیتخصوص تقوحاوی مناطق تنظیمی به

هایی با ریسک بالای درگیری در ها دیده شد که لوکوسبعد

 تلیال از قبیل کولون، پستان و پروستات هستندهای اپیسرطان

در موقعیت  PRNCR1ر،برای اولین با 2212در سال  .(27)

20q8  در سرطان پروستات شناسایی شد و دیده شد که بیان

PRNCR1 تواند با حیات سلول سرطانی پروستات و فعالیت می

کمتر  یابافاصله PRNCR1 .(8)گیرنده آندروژن در ارتباط باشد 

قرار دارد و  20q8در موقعیت  CMYCاز یک مگا باز از ژن 

شناسایی شد که دیده شد  PRNCR1هایی در ژن SNPهمچنین 

 وشترونتوانند با تأثیر بر ساختار ثانویه یا شکل فضایی می

PRNCR1 ،(8) را تغییر دهد آن پایداری .Yang  و همکاران

در  PCGEM1و  lncRNA PRNCR1دو بیان نشان دادند که 

و عملکرد خود را  یابندتوجهی میافزایش قابلسرطان پروستات 

اتصال به ژن گیرنده آندروژن، افزایش فعالیت آن و  از طریق

 توانکنند و میکنترل می آن،های هدف سازی ژنفعال بنابراین

ها همچنین . آنرمانی استفاده شودهای دعنوان هدفها بهاز آن

جهت اتصال به گیرنده آندروژن،  PRNCR1گزارش کردند که 

های حاصل برخلاف یافته .(13) است PCGEM1نیازمند حضور 

و همکاران نتوانستد ارتباط  Yang ،Presnerاز مطالعات 

 بافرمهای مربوطه lncRNAداری بین تغییرات بیانی معنی

 .(26)تهاجمی سرطان پروستات پیدا کنند 

در سرطان کولورکتال، ارتباط  شدهانجامهای در بررسی

با  PRNCR1 ژن درداری بین تغییرات تک نوکلئوتیدی معنی

به دنبال آن، . (21)احتمال ابتلا به سرطان کلورکتال دیده شد 

های سلولی های توموری و ردهدر نمونه PRNCR1تغییرات بیان 

 هشدانجامی قرار گرفت. در مطالعه موردبررسسرطان کلورکتال 

های توموری در نمونهPRNCR1 و همکاران،  Yangتوسط 

مال های نرتوجهی نسبت به نمونهکلورکتال افزایش بیان قابل

حاشیه تومور نشان داد و این سطح بالای بیان با افزایش سایز 

ی حاصله مشابه با نتایج هاگزارشتومور همراه بود که 

ها د. آندر مطالعه حاضر در سرطان پستان بو آمدهدستبه

و گزارش سطح زیر منحنی  ROCهمچنین با بررسی منحنی 

بالاتر از  PRNCR1، گزارش کردند که ارزش تشخیصی 611/2

تواند . بنابراین میاستCEA-CA199 (701/2AUC= )بیومارکر 

عنوان یک بیومارکر با حساسیت تشخیصی مناسب به

با روش  PRNCR1مورداستفاده قرار گیرد. توقف بیان 

حذف آن باعث توقف  داد کهسنس، نشان یگونوکلئوتید آنتیاول

یری روی آپوپتوز سلولی یا توانایی تأثتکثیر سلولی شده اما 

 .(22)تهاجم ندارد 

-مورفیسممطالعه دیگری در سرطان معده، نشان داد که پلی

با افزایش احتمال ابتلا به  PRNCR1های تک نوکلئوتیدی در 

 PRNCR1های موجود در SNPو  استسرطان معده در ارتباط 

عنوان بیومارکری برای تشخیص این بیماری توانند بهنیز می

 .(28)استفاده شوند 

نقش و عملکرد  ٔ ینهدرزمدر حال حاضر، اطلاعات اندکی 

PRNCR1 این است که  توجهقابلی اما نکته ؛در دسترس است

PRNCR1  گیرنده آندروژن انجام می واسطهبهفعالیت خود را-

های تر از گیرندهبیشتر و گسترده ARدر سرطان پستان،  دهد.

عنوان مارکر به ARیراً اخشود و استروژن و پروژسترون بیان می

بندی سرطان پستان مورداستفاده قرار مناسبی جهت دسته

های ، هرچند گیرنده آندروژن در زیرگروه(21)گرفته است 

. مطالعه (32)های متفاوتی دارد مختلف سرطان پستان، عملکرد

در جمعیت بزرگی از زنان مبتلا به سرطان پستان نشان داده 

با درجه تمایزی تومور، خصوصیات پاتولوژیکی AR است که بیان 

. بنابراین بررسی تغییرات (31)و فنوتیپ مولکولی در ارتباط است 

در سرطان پستان،  ARبا توجه به ارتباطش با  PRNCR1بیانی 

منظور بررسی پتانسیل تشخیصی و درمانی آن حائز اهمیت به

 است.

 های این مطالعه نشان داد که در سرطان پستان، مطابقیافته

 ، سطحهای پروستات و کلورکتالسرطاندر  شدهگزارشنتایج با 

داری افزایش یمعن طوربههای توموری در نمونه PRNCR1بیان 
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های توموری در نمونه PRNCR1این افزایش بیان  یابد کهمی

 .باشد ی بلند غیرکدکنندهRNA یننقش انکوژنی ا مبینتواند یم

 PRNCR1 همچنین نتیجه حاصل از بررسی پتانسیل تشخیصی

ج راستا با نتایعنوان بیومارکر تشخیصی سرطان پستان، همبه

 PRNCR1، نشان داد که (22)حاصل از سرطان کلورکتال 

عنوان توجهی جهت استفاده بهابلحساسیت و اختصاصیت ق

 بیومارکر تشخیصی را دارد. 

های های مختلف گیرنده آندروژن در سرطاننظر به عملکرد

ی مولکولی متفاوت، بررسی تغییرات بیان ینهزمپستان با 

PRNCR1 های مختلف با تمرکز بر میزان و عملکرد در زیرگروه

AR محدود بودن تعداد شود. همچنین با توجه به پیشنهاد می

 منظور دستیابی به نتایجدر این تحقیق، به موردمطالعههای نمونه

تر، پیشنهاد ی آماری گستردهتر، بررسی جامعهمطلوب و جامع

های مختلف سلول سرطانی پستان، حذف شود. مطالعه ردهمی

ی سلولی مربوطه و بررسی تغییراتی از ردهدر  PRNCR1بیان 

ر، آپوپتوز و خاصیت تهاجمی در رده سلولی قبیل میزان تکثی

 باشند.می شدهمطرحهای یشنهادپسرطانی از سایر 
 

 تشکر و قدردانی
رم محت کارکناننویسندگان مراتب تشکر و قدردانی خود را از 

بیمارستان نورنجات و همچنین بیماران محترم که صمیمانه ما 

دارند. کد اعلام میی نمونه همکاری کردند، آورجمعرا جهت 

 .باشدمی تبریز  از دانشگاه 0.0.3201اخلاق مطالعه حاضر 
 

 تعارض منافع
 نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی را اعلام نکرده اند.
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Abstract 
 

Background & Objective: Breast cancer is one of the most common malignancies leading to death in 

women especially in industrial countries. Recent studies revealed that noncoding RNAs play 

important roles in various cellular activities such as tumor initiation, progression, and resistance to 

therapy. PRNCR1 is a long noncoding RNA that upregulates in some cancers and through androgen 

receptor signaling causes carcinogenesis. The aim of this study was to evaluate the expression pattern 

of PRNCR1 in breast cancer patients. 

Material & methods: In the present study, 30 breast tumor specimens and paired adjacent 

nontumoral tissues were collected from breast cancer women from East Azarbaijan province during 

the period of 2014-2015 and the expression level of PRNCR1 was evaluated using qRT-PCR. Also, the 

statistical analysis (t-test) was performed to examine the association between PRNCR1 and clinic-

pathologic characteristics of tumor samples. 
Results: The data revealed that PRNCR1 significantly upregulates in breast tumor tissues compared 

to the paired adjacent normal tissues. Moreover, overexpression of PRNCR1 in breast tumor tissues 

was significantly related to tumor size and lymph node metastasis (P<0.05). 

Conclusion: The results revealed that PRNCR1 significantly dysregulates in breast cancer. 

Considering its effect on downstream pathways of androgen receptor, suggesting that it might be 

used as a therapeutic agent, although further studies are required. 

 

Keywords: Breast cancer, long noncoding RNA, androgen receptor, PRNCR1 
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