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 چکیده
ناسائی مارکرهای مولکولی سرطان پستان شایع ترین بدخیمی در زنان می باشد که باعث مرگ و میر بالائی در افراد مبتلا می شود. ش مقدمه:

ف از مطالعه حاضر، بررسی تهاجمی در تشخیص زودهنگام و پیش آگهی در نظر گرفته شود. هد سیال در خون می تواند به عنوان راهکار غیرتوموری 
 .بود موریتو غیر های نمونه به نسبت آن بیان میزان در پلاسمای بیماران مبتلا به سرطان پستان و ارزیابی PRNCR1ژن  RNAوجود 

تخراج گردید. سپس، اس RNAها  لاسمای آنپخانم سالم گرفته شده و از  25ستان و پبیمار سرطان  32نمونه های خون از مواد و روش ها: 

ان بیان این ژن نسبت به ویژگی های چنین، میز هم ارزیابی شد. real-time PCRدر پلاسما توسط تکنیک  Lnc-PRNCR1ژن   RNAحضور کمی
 م شد.انجا t-testمورد مطالعه قرار گرفت. آنالیز آماری داده ها توسط آزمون اتولوژیکی بیماران نیز پ-کلینیکی

ن در نمونه های توموری در پلاسمای خون بیماران سرطانی قابل ردیابی است. بیان این ژ PRNCR1نتایج نشان داد که ژن  یافته های پژوهش:

در نمونه های توموری  PRNCR1(. با این حال، داده های آماری نشان داد که بیان P<0.05نسبت به پلاسماهای سالم افزایش معنی داری نشان داد)
 (.P>0.05ز جمله سایز تومور، سن بیمار و درگیری گره های لنفاوی تفاوت معنی داری ندارد)پاتولوژیکی ا-نسبت به ویژگی های کلینیکی

رای تمیز افراد مبتلا به کارسینومای پستان سیال در پلاسما می تواند ب lnc-PRNCR1دست آمده نشان داد که ژن ه نتایج ب بحث و نتیجه گیری:

در پستان باید  lncRNA PRNCR1 ییکار گرفته شود. با این حال، مطالعات بیشتری جهت مشخص کردن نقش تومورزاه تهاجمی از نمونه های سالم ب
 انجام شود. 
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 مقدمه 
سرطان پستان یکی از رایج ترین سرطان های 
تشخیصی در ایالات متحده آمریکا و دومین عامل ناشی 

میزان شیوع بدخیمی  .از مرگ و میر سرطانی می باشد
های پستان در کشورهای پیشرفته بیشتر از کشورهای 

شیوه زندگی  ،در حال توسعه است. به عقیده کارشناسان
متفاوت و عادت های غذایی مبتلایان از عوامل موثر در 

یکی از عوامل ژنتیکی . (1،2)هستبروز این بیماری 
رفته مورد توجه قرار گ امروزهدخیل در سرطان پستان که 

گردشی)سیال( در ای غیر کدکننده ــــه RNA است
صورت می  سهها به  RNA. این استنمونه های مایع 

-1بدن شوند:  سایر مایعاتتوانند وارد جریان خون و 
RNA  های خارج سلولی خود را درون وزیکول های

کرووزیکول ها بسته ثل اگزوزوم ها و میـــایی مــــغش
های خارج سلولی توسط  RNA -2. بندی می کنند

 lnc-RNAسلول ها و بافت های توموری آزاد می شوند. 
ی می توانند از سلول های مجاور ــــــهای گردش

تومور)سلول های حاشیه تومور(، سلول های ایمنی و 
ای ــه RNA -3سایر سلول های خونی منشا یابند. 

ی مثل یها را درون وزیکولود ــــولی خــارج سلــــخ
ندی می کنند و یا با ـــته بــــپتوزی بسآپو اجسام

 .(3-5)نی همراه می شوندـــپلکس های پروتئیـــــکم
ها به عنوان قسمت مهمی از  lnc-RNA امروزه

ر گرفته می ـــدر سلول در نظ ها تنظیم فعالیت های ژن
شوند که در کنترل مکانیسم های مهم سلولی مثل چرخه 

ژن  .(6)ایفا می کنندپتوز و تمایز نقش وسلولی، آپ
PRNCR1  از نوع غیر کدکننده طویل است که در

قرار گرفته است. این ژن با طول  8q24.2موقعیت ژنی 
، دارای یک اگزون است و اولین بار در 13kbتقریبی 

ژن  RNAسرطان پروستات کشف شده است. محصول 
PRNCR1 به گیرنده آندروژنی(AR)  متصل می شود و

فعالیت های گیرنده آندروژنی و تکثیر سبب افزایش 
اهمیت . (7،8)ودــــش رطانی میـــای ســـسلول ه

بیومارکرهای سرطانی در ژن های کدکننده پروتئینی، 
جایی  ها هستند. از آن ها و یا پروتئین رونوشت های آن

که سرطان یک بیماری چند عاملی است بیومارکرهای 
ی با ارزشی مولکولی، ابزارهای تشخیصی و پیشگوی

هستند که می توانند کنترل بیماری ها را آسان تر کنند. 

های کدکننده پروتئین، استفاده از  RNAدر مقایسه با 
lncRNA به عنوان مارکر به نفع می باشد زیرا بیان آن 

می تواند  ها یک شناساگر خوبی برای وضعیت تومورها
 (.9)باشد

در  PRNCR1الای ژن ـــیان بـــه به بـــبا توج
و  رطان روده بزرگــسمله ــنمونه های توموری از ج

های  RNAآزاد شدن  چنین هم وکارسینومای پستان 
برای اولین بلند غیرکدکننده در خون، در مطالعه حاضر 

در نمونه های توان بیومارکی آن  RNAحضور این بار 
ینومای مجرائی ـــبتلا به کارســپلاسمای بیماران م

مورد غرب کشور  ان در منطقه شمالــتهاجمی پست
چنین، ارتباط وجود  ارزیابی قرار گرفته است. هم

PRNCR1 وژیکی بیماران نیز ـــهای پاتوله ــبا یافت
 مطالعه گردید. 

 ها مواد و روش
نمونه های خونی مورد نیاز این  جمع آوری نمونه ها:

تحقیق زیر نظر جراح متخصص توراکس و با رضایت 
بیماران در بیمارستان نورنجات تبریز جمع آوری کامل 

میلی لیتری  15کون ـــای فالـــگردید و در لوله ه
. برای تمامی افراد فرم قرار داده شد EDTAدارای 

 -8۰به فریزر  نمونه ها بلافاصلهرضایت مندی پر شد. 
تا برای استخراج  نددرجه سانتی گراد انتقال داده شد

RNA 32رار گیرند. تعداد نمونه ها ــفاده قـــمورد است 
خون فرد  25خون فرد بیمار مبتلا به سرطان پستان و 

سالم که هیچ گونه سابقه فامیلی ابتلا به سرطان پستان 
 د می باشد.شتنندا

برای استخراج پلاسما از  :RNAو  استخراج پلاسما
تام از  RNA .خون از روش سانتریفیوژ استفاده شد

ریزول ـــحلول تــاده از مـــتفـــا با اســـمـــپلاس
(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) ق ــــو طب

. به دلیل ردیدــــگتخراج ـــدستور شرکت سازنده اس
کلیه  ،RNaseاز نظر آلودگی با  RNAحساسیت کار با 

تیمار  درصد DEPC 1/۰لوازم مورد استفاده با محلول 
  گردید.

از کیت  ،حاضردر تحقیق : Real-time PCR انجام
کره جنوبی استفاده  Bioneerشرکت  cDNAسنتر 

ژنومی که ممکن است  DNAگردید. به منظور حذف 
، cDNAقبل از تهیه  استخراج شده باشد RNAهمراه 
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ها با  RNAو سپس  شدهاستفاده  DNaseIاز آنزیم 
و طی واکنش رونویسی  Oligo dT استفاده از پرایمر

 معکوس با استفاده از آنزیم ترانس کریپتاز معکوس
(Thermo-Fisher schientific, USA)  بهcDNA 

 cDNAصحت سنتز اطمینان از  تبدیل شدند. به منظور
انجام  GAPDHبرای ژن کنترل داخلی  PCRواکنش 

 شد.
صاصی ـــمرهای اختـــپرای ،PRNCR1 برای ژن
 جهت طراحی پرایمرها از(. 1 شماره جدول)طراحی شد

استفاده شد و پس از طراحی،  GeneRunnerنرم افزار 
کنترل  NCBI-BLASTاختصاصیت آن در نرم افزار 

 ژن های مورد نظر باشد. اختصاصیشد تا 
واکنش  ژن، ی بیانـــکم یـــور بررســظــبه من

real-time RCR  به روشSYBR® Green  انجام
 1/۰چاهکی  ۴8ای ـــا در پلیت هش هــگرفت. واکن

پس  انجام شد. IlluminaEcoمیکرولیتری و در دستگاه 
افر بتهیه مخلوط واکنش اولیه با اضافه کردن مواد از 

به چاهک  های اختصاصی cDNA سایبر و پرایمرها،
کنش، . پس از اتمام واردیدندـــگافه ـــهای مربوط اض

ژل آگارز  توسط الکتروفورز real-time PCRمحصول 
 شد.درصد بررسی  5/2

رم افزار ـــداده های آماری با ن :تحلیل آماری
SPSS PASW STATISTIC18 تفاده از ــو با اس

ابی قرار ــورد ارزیـــم Independent T-Testآزمون 
وری در این مطالعه، بیان ژن در نمونه های توم گرفت.

به صورت مقایسه ای با نمونه های پلاسمای سالم 
سنجیده شده و میزان معنی داری اختلاف به صورت 

P<0.05 .در نظر گرفته شد 

 یافته های پژوهش
دست آمده نشان داد که پرایمرهای طراحی ه نتایج ب

با اختصاصیت بالائی  lnc-PRNCR1شده برای ژن 
ونه های پلاسما می ـــاین ژن در نم RNAباعث تکثیر 

، منحنی ذوب قطعه تکثیر یککه در شکل شماره  شود

شده و تک باند موجود در ژل آگارز بیانگر کیفیت آزمایش 
است. اطلاعات کامل پرایمرهای مورد استفاده نیز در 

 . آورده شده است 1جدول شماره 
به صورت کمی در نمونه های  PRNCR1بیان ژن 

پلاسمای افراد مبتلا به کارسینومای تهاجمی پستان و 
نیز پلاسماهای افراد سالم کنترل، مورد بررسی قرار 

دست آمده از پلاسماهای مورد بررسی، ه ب RNAگرفت. 
در خون بیماران توموری  PRNCR1شان دادند که ـــن

سالم قابل  لاف معنی داری نسبت به نمونه هایـــبا اخت
به طوری که در اکثر نمونه های ( P<0.05)ردیابی است

مشاهده  lnc-RNA PRNCR1 وجود  ،توموری
 (.2 شماره گردید)شکل

در پیشروی  PRNCR1به منظور ارزیابی نقش 
ی با تومور، بیان آن در مراحل مختلف توموری، تومورها

 ا اندازهمتاستاز به گره های لنفاوی و نیز در تومورهای ب
 قرار گرفت. پایین تر و بالاتر از دو سانتی متر مورد مطالعه

مشاهده می  Aقسمت  3 شماره طور که در شکل همان
 نسبت 2 و 1در بیماران مرحله PRNCR1 شود، بیان ژن 

ال، ندارد. با این ح دار لاف معنیـــاخت 3به مرحله 
ت بیانی این ژن در ـــش جزئی در نسبـــافزای

دیده می  3له ـــرحــــای مــــونه هـــمــن
 (.P=0.113)ودــش

عی تومورهای با متاستاز به گره های لنفاوی به نو
ای هها نسبت به نمونه  بیانگر درجه بدخیمی بالای آن

 )شکلفاقد دست اندازی به گره های لنفاوی هستند
در  PRNCR1. در این مطالعه، بیان (Bقسمت  3 شماره

ان ـــی داری نشـــمعن تلافـــروه اخـــاین دو گ
 (.P=0.214)نداد

واند به طور ـــور می تــــچنین، اندازه توم هم 
 شکل غیرمستقیم بیانگر درجه پیشروی تومور باشد.

 PRNCR1نشان می دهد که بیان  Cقمست  3 شماره
سانتی متر نسبت به انواع  2تر از  در تومورهای بزرگ

این افزایش چند که  تر افزایش یافته است هر کوچک
 (.P=0.155)معنی دار نمی باشد
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 GAPDHو  PRNCR1. اطلاعات پرایمرهای مورد استفاده برای سنتز قطعاتی ژنی 1شماره جدول 

 (mT)ذوب دمای GC درصد پرایمر توالی پرایمر طول پرایمر نوع ژن نام

PRNCR1 Forward 21 mer CTAAGTCCACAGAGCAGGCAG 57.1% 66 ᵒ C 
PRNCR1 Reverse 21 mer GAAGAAGAGCAGCATCCACAT 47.6% 65 ᵒ C 
GAPDH Forward 18 mer CACGATACCAAAGTTGTC 44.44% 56ᵒ C 
GAPDH Reverse 18 mer TGTAACCATGAGAAGTAT 33.33% 57ᵒ C 

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 قطعه  یالکتروفورز ی: الگوPRNCR1 .Bشده از ژن  یرذوب مربوط به قطعه تکث ی: منحنA. 1شماره  شکل

 T: tumor, C: control, M: marker. یاختصاص یمرهایتوسط پرا PRNCR1شده از ژن  یرتکث

 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 

 

 

 . سالم های هنسبت به نمون یتومور پلاسمایدر  PRNCR1ژن  ینسب یان. ب2شماره  شکل

 .باشد می( P≤0.05)دار معنی اختلاف بیانگر*: 
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: بیان ژن در نمونه های با درگیری غدد B. 3نسبت به مرحله  2-1: مراحل توموری PRNCR1 .A. بیان نسبی ژن 3شماره  شکل
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 و نتیجه گیری بحث
در حال حاضر، سرطان پستان با استفاده از معاینات 
جسمی و تصاویر حاصل از تکنیک هایی از جمله 

شود. با  ماموگرافی و سی تی اسکن تشخیص داده می
تکنیک های تصویر برداری موجود حساسیت  ،این وجود

کافی برای آشکار نمودن توده های کوچک و در مراحل 
ناهمگونی بالای  ،چنین اولیه بیماری را ندارند. هم

تومورهای پستانی و در برخی موارد نیز شباهت بالای 
-خیم، تشخیص به موقع تومور تومورهای بدخیم و خوش

ها را با مشکل آن های بدخیم و طبقه بندی مناسب 
. در نتیجه، تلاش برای شناسایی (1۰)مواجه کرده است

صاصی جهت تشخیص ــکولی اختـــمارکرهای مول
زودهنگام و افتراقی تومورهای پستانی و انتخاب روش 

باشد.  تر از اهمیت ویژه ای برخوردار می درمانی مناسب
به عبارتی جستجوی مارکرهای مولکولی که بتوانند به 

شخیص این سرطان در مراحل اولیه پیشروی، درک ت
ول های سرطانی و در نهایت ـــار سلـــبهتری از رفت

انتخاب بهترین روش درمانی برای هر بیمار کمک کنند 
در سال های اخیر نیز تلاش  ت.ـــبسیار حائز اهمیت اس

های زیادی به منظور کشف مارکرهای مولکولی که 
مک تشخیصی و پیش آگهی بتوانند به عنوان فاکتور ک

دهنده در کنار سایر روش های پاتولوژیکی به کار گرفته 
 .(1،1۰)شوند، انجام شده است

 کنند می پیشنهاد نتایج حاصل از مطالعات اخیر
 در عملکردی های نقش است ممکن ها  lncRNAکه

 این بر بنا د وـــننـــک فاـــای انــسرط رشد وبروز 
lncRNA تشخیص برای توانند می عملکردی های 

 درمانی اهداف عنوان به یا و آگهی پیش یا و سرطان
 این از یکی .(11،12)رندــــگی رارـــق تفادهـــاس مورد

lncRNA ،ها  RNAکدکننده غیر بلند PRNCR1 
 سلول و توموری های بافت از برخی در آن بیان که است
سرطانی دچار اختلال می شود که می تواند حکایت  های

نقش آن در بروز و پیشروی سرطان مورد نظر می  از
 باشد.

در  PRNCR1ان ژن ـــالعه بیــــال مطـــبه دنب
پستان و نتایج قابل  مونه های توموری و حاشیه تومورین

برآن شدیم ، قبول از نقطه نظر ارزش بیومارکری این ژن
را در نمونه  LncRNAن ـــور ایـــمال حضـــتا احت

 .(13)ار دهیممورد مطالعه قر نیز های پلاسما
در مقاله ای عنوان کرده اند که  لی و همکاران

PRNCR1  با فعال کردن گیرنده آندروژنی در سرطان
پروستات سبب تنظیم بالای بیان این ژن می شود. 

دی در مهاجرت ــش کلیـــگیرنده آندروژنی یک نق
سلول ها و متاستاز در سرطان معده ایفا می کند. نتایج 

های موجود در  SNPه دست آمده نشان داد که ب
PRNCR1  ممکن است یک بیومارکر برای سرطان

 .(1۴)معده باشد
با مقایسه بیان در مطالعه ای دیگر، یانگ و همکاران 

راد مبتلا به سرطان ــن افــبی PRNCR1ژن 
نشان دادند که این ژن در این کولورکتال و افراد سالم، 

ژن  گردید کهو پیش بینی  داردبیماران افزایش بیان 
PRNCR1  می تواند یک بیومارکر حساس برای

، گزارش چنین تشخیص سرطان کولورکتال باشد. هم
سلولی را در فاز  چرخه، PRNCR1مهار ژن  دادند که
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1G/0G  القا می کند و کاهش محسوسی در میزان سلول
، PRNCR1مشاهده شد. در مقابل، مهار ژن  Sها در فاز 

توز سلولی یا توانایی تهاجمی بودن ـــپوــش آپدر کاه
این، اطلاعات به دست آمده نشان  بر تاثیری ندارد. بنا
، تکثیر سلول های سرطان PRNCR1می دهد که ژن 

ن بالقوه برای کولورکتال را شروع می کند و یک انکوژ
 .(15)این سرطان می باشد

نی نتایج این تحقیق ضمن تایید یافته های قبلی مب
ونه های توموری ـــدر نم PRNCR1بر افزایش بیان 

ن ن ژ، نشان می دهد که محصول ایسالمنسبت به انواع 
سرطان  در پلاسما قابل ردیابی است و می تواند در تمییز

د. کارسینومای مجرائی تهاجمی از طریق خون مفید باش
افته های این ژن ارتباط معنی داری با یبا این حال، بیان 

در  ،رتیعباه ب .ولوژیکی نشان ندادـــپات-کیینیـــکل
 تومورهای با شدت توموری بیشتر)متاستاز به

گره لنفاوی و اندازه توموری بزرگ( بیان آن افزایش  
 انگ و همکاران همـــد که با داده های یـــپیدا نمی کن

در مراحل اولیه  خوانی دارد و ممکن است این ژن
تومورزائی دخالت داشته باشد که برای اثبات این ادعا 

تر و بررسی های ـــونه های بیشـــنیازمند مطالعه نم
مولکولی زیاد است که بخشی از آن در آزمایشگاه ما در 

 حال انجام است. 

 اریگزسپاس
کاری بیماران محترم ــاز هماله ـــمق ندگاــنویسن

ان اتاق عمل و ــــان، کارکنـــو خانواده های ایش
ور نجات تبریز ــمارستان نــــوژی بیــــش پاتولــبخ
ق در ـــقیــــر را دارند. این تحـــشکـــمال تـــک

طالعات و ـــمایت مرکز مـــشگاه تبریز و با حــــدان
انجام  (CISSC)ن المللیـــهای علمی بی مکاریـــه

 گرفته است.
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Abstract 
Introduction: Breast cancer is the most 

common malignancy in women, causing 

high mortality in the affected patients. The 

identification of circulating tumor 

biomarkers in blood could be considered as 

non-invasive strategy for early diagnosis and 

prognosis. The aim of this study was to 

investigate the presence of PRNCR1 

(prostate cancer associated non-

coding RNA 1) gene in the plasma of 

patients with breast cancer and to evaluate its 

expression compared to the normal ones. 

 

Materials & Methods: This study was 

carried out on the 32 blood samples from 

breast cancer patients and 25 ones from 

healthy women. The RNA was extracted 

from the plasma of the samples. 

Subsequently, the presence of RNA of 

PRNCR1 gene in plasma of patients was 

quantitatively evaluated by a real-time 

polymerase chain reaction (Real-Time 

PCR). Moreover, the expression of 

PRNCR1 gene was studied in terms of 

clinico-pathological characteristics of 

patients. The statistical analysis of data was 

performed in SPSS software using  t-test. 

 

Findings: The results showed that the 

PRNCR1 gene could be detected in the 

plasma of cancer patients. The obtained 

results indicated significantly higher 

expression in tumor samples, compared to 

the healthy ones (P<0.05). However, 

statistical data showed that the expression of 

PRNCR1 gene in tumor samples does not 

have any significant correlation with 

clinical-pathological characteristics, 

including tumor size, age, and lymph node 

involvement (P>0.5). 

 

Discussion &Conclusions: The data 

demonstrated that circulating non-coding 

PRNCR1 of plasma could be used in the 

discrimination of breast invasive ductal 

carcinomas from those of normal people. 

However, more studies should be conducted 

to determine the tumorigenic role of lncRNA 

PRNCR1.  

 

Keywords: PRNCR1, Long noncoding 

RNA, Breast cancer, real-time PCR 
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