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  چكيده
هاي ژنتيكي درگير در ايجاد سرطان، به پذيرد. عاملاست كه بيان ژن در آن به صورت نامتعادل انجام مي ايسرطان، بيماري پيچيده

هاي مستعدكننده به گيري از عاملاند كه بخش چشما اين وجود، شواهد نشان دادهاند. بتوجهي مورد مطالعه قرار گرفتهنحو قابل
 longي بلند (هاي غير كدكنندهRNAهاي كدكننده پروتئين نسبت داد. شناسايي شمار زيادي از توان به تغيير در تواليسرطان را نمي

non-coding RNAs  ياlncRNAs شناسي ها در آسيببرداري از جايگاه اين مولكول، به پردهانجفت باز در انس 200) با طول بيشتر از
گر هاي سركوبها به عنوان عاملlncRNA ها به عنوان اجزاي مهم در توموزايي، كمك شاياني نموده است. نقشسرطان و نقش آن

دهند كه چندين جايگاه خطر ر نشان ميهاي شايع به اثبات رسيده است. مطالعات اخيها، در انواع متعددي از سرطانتومور يا آنكوژن
كنند. در هاي كليدي در فرايند تومورزايي ايفا ميهاي حاصل، نقششوند و رونوشتها رونويسي ميlncRNAموثر در ايجاد سرطان، به 

در تنظيم بيان ها lncRNAمقاله مروري چاپ شده در فصل گذشته از سوي نگارندگان، به تفضيل در مورد سازوكارهاي بنيادي عملكرد 
كننده  هاي حياتي تعيينها با ساير عاملكنش اين مولكولژنتيكي، رونويسي، پس از رونويسي، و نيز برهمژن در سطوح متفاوت اپي
شناسي سرطان، توجهي از آسيبكه بخش قابلها بحث شد. با توجه به اينRNAها و ساير ، پروتئينDNAسرنوشت سلول، از جمله 

هاي ها با سرطانlncRNAي برخي از ي مروري حاضر، به بررسي و بحث در مورد همراهي ويژهها است، مقالهlncRNAمعطوف به 
آگهي سرطان هايي جهت تشخيص و پيشها در كسب فرصتنها در سازوكارهاي پيدايش سرطان، و اهميت آخاص، چگونگي تاثير آن

 .پرداخته است

  .آگهين، تشخيص، پيش، سرطاncRNA ،lncRNA واژگان كليدي:

  

  1مقدمه
 ncRNA هاي كد كنندهپروتئين، ژن هاي كد كنندهمشابه ژن

هـاي  هـاي تومـورزا و يـا ژن   تواننـد بـه عنـوان انكـوژن    نيز مي
 هـاي كـد كننـده   گر تومور عمـل كننـد. برخـي از ژن   سركوب

ncRNA ) بسيار حفظ شدهT-UCEsهـاي  )، به وفور در جايگاه
ــكننده و نــواحي   ــرتبط بــا ســرطان (   ش -cancerژنــومي م

associated genomic regions  ياCAGRsشوند؛ از ) يافت مي
خـوش تكثيـر   جمله نواحي بسيار كوچكي كه در سرطان دست
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). 1دهـد ( هـا رخ مـي  شوند يا فقدان هتروزيگوسيتي در آنمي
هـاي درگيـر در   ها را بـه عنـوان ژن  T-UCE، آناليزهاي بيشتر
چنين برخي . هم)2( اندمعرفي كرده RNA به پردازش و اتصال

 هاي مشابه با عناصر تقويـت كننـده  از اين عناصر، داراي توالي
هـايي بـه سـمت بخـش     رونويسي هستند و به صورت فزاينـده 

هـاي  شوند. گاهي رونوشتفراخوانده مي DNAديگري از توالي 
سنس عمل كـرده،  هاي آنتيها به عنوان عاملحاصل از اين ژن

نمايند. شايان گر تومور را خاموش ميژني سركوب جايگاهايو 
هـا بـه   ذكر است كه اتصـال انتخـابي برخـي از ايـن رونوشـت     

ژنتيكـي و  هاي پروتئينـي درگيـر در فراينـدهاي اپـي    مجموعه
گيري بـر بيـان   تغييردهنده حالت كروماتين، تاثير بسيار چشم

  .)3( گذاردژن مي
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  رطانها و سlncRNAهمراهي ژنتيكي 
هـاي  اي ناشي از توارث عاملاستعداد ابتلا به سرطان، تا اندازه

توجهي است كه بسته بـه نـوع سـرطان، متفـاوت     ژنتيكي قابل
الـف). بـه نحـو شـگفت برانگيـزي،      -1) (شكل 5 ،4باشند (مي

)، GWASشمار زيادي از مطالعات همراهي گسـترده ژنـومي (  
ج از نـواحي كـد   هاي خطر مرتبط با سرطان را در خـار جايگاه

اند. براي نمونه، در يـك سـايت   كننده پروتئين شناسايي كرده
، /http://www.genome.gov/gwastudiesاينترنتي بـا نشـاني   

 وجـود دارد كـه بـه كمـك آن      GWASكاتالوگي از مطالعـات  
هاي مرتبط با سرطان را در محتواي ژنوم، مـورد  SNPتوان مي

در  2013كه تـا سـال    SNPعدد  301ارزيابي قرار داد. از كل 
 3/3عـدد (  12بـود، تنهـا    ارتباط بـا سـرطان شناسـايي شـده    

) با تغيير در توالي آمينواسيدي پروتئين همـراه بـوده، و   درصد
 هـاي كـد كننـده   هـاي ژن هـا در اينتـرون  نسبت بزرگي از آن

) واقـع  درصـد  44ژنـي ( ) يا در نواحي بيندرصد 40پروتئين (
اين مشاهده بسيار پرسـش برانگيـز،    ).4ب) ( -1بودند (شكل 
هاي بسيار وسيع به سـمت كشـف   گيري پژوهشموجب جهت

هـا در ايجـاد   هاي غير كدكننده و نقش آنعملكرد اين جايگاه
هـايي منجـر   lncRNAسرطان شد. اين مطالعات به شناسـايي  

هاي غيـر كـد كننـده خطـرزا بـراي سـرطان       شد كه از جايگاه
هـا بـا اسـتعداد    اي موجود در آنهSNPشوند، كه رونويسي مي

بـه شـكل    SNPابتلا به سرطان همراه است. براي نمونه، يـك  
rs944289 14ي در ناحيهq13.3  وجود دارد كه همراهي بالايي

) دارد، و بر عملكرد يك PTCبا كارسينوماي پاپيلاري تيروئيد (
lncRNA از طرفـي ديگـر،   5گذارد (گر تومور اثر ميسركوب .(

استعداد ابتلا به  3گر تومور به نام نامزد سركوب lncRNAيك 
PTC )PTC susceptibility candidate 3   يـاPTCSC3  كـه (

يابـد، در ايـن ناحيـه    كـاهش مـي   PTCشـدت در  بيان آن بـه 
موجـود   SNPشناسايي شده است. گزارش شده است كه يـك  

بـه پرومـوتر    C/EBPهـاي  در اين جايگـاه، از اتصـال پـروتئين   
PTCSC3 مانعت كرده و موجب كاهش بيـان ايـن   مlncRNA 

گري تومـور دارد، بيـان   كه فعاليت سركوب PTCSC3شود. مي
، مورفولـوژي  DNAهاي درگيـر در همانندسـازي و تـرميم    ژن

كنـد. ايـن مطالعـه،    تومور، حركت و مرگ سلول را كنترل مـي 
مرتبط بـا سـرطان بـا     SNPاولين دانشي بود كه از ارتباط يك 

  ).5گر تومور حاصل شد (سركوب lncRNAن يك تغيير بيا
ANRIL يــك ،lncRNA  126و داراي ژنــي بــزرگ بــه انــدازه 

 GWASاست، كه در نقطه داغ  p14/ARFكيلوباز در مجاورت 
، 1هاي پيچيده مانند ديابـت نـوع   مربوط به بسياري از بيماري

با  ANRIL). 6بيماري عروق كرونر و سرطان واقع شده است (
دهـد و احتمـالا   كـنش مـي  كامب ميـان هاي گروه پليپروتئين

ــتون ــركوب هيس ــاي س ــدهه ــاه  كنن ــه جايگ ــي را ب ي رونويس
p15/CDKN2B-p16/CDKN2A-p14/ARF   ــرده و ــافه ك اض

 lncRNAدهد. از سويي ديگر، ايـن  تكثير سلولي را افزايش مي
  ). 7كند (ي ژني عمل ميسنس براي اين خوشهبه عنوان آنتي

  

  
  

هـا در سـرطان. الـف)    SNPپـذيري و توزيـع ژنـومي    ارثتو .1شكل 
دهد. بر هاي شايع را نشان ميپذير خطرزا براي سرطاناجزاي توارث

اي ها اجـزاي ژنتيكـي قابـل ملاحظـه    خلاف اينكه بسياري از سرطان
پـذير در حـال حاضـر    هاي خطـر تـوارث  دارند، هويت اكثر اين عامل

ــناخته اســت ( ــومي (8ناش ــع ژن ــواع SNP %)). ب) توزي ــا را در ان ه
هـاي  SNPدهـد. بخـش عمـده    هاي انتخاب شده نشـان مـي  سرطان

ژنــي يــا مــرتبط بــا ســرطان در نــواحي غيــر كدكننــده ژنــوم (درون
هـا در نـواحي كـد    اند و تنها شـمار انـدكي از آن  اينتروني) واقع شده

  ).4شوند (كننده يافت مي
  

بـا  هـاي مـرتبط   SNPنكته بسيار جالـب توجـه آن اسـت كـه     
هاي مرتبط با سرطان SNP، و 3'هاي عروقي در سمت بيماري

اند (شـكل  برداري شدهنقشه ANRILرونوشت  5'در در سمت 
ــنعكس  2 ــر، م ــن ام ــل  ). اي ــوع عم ــده ن اســت.  ANRILكنن

 ANRILهاي حاضـر در نـواحي متفـاوت رونوشـت     چندشكلي
پروتئين -RNAيا  DNA-RNAهاي كنشممكن است بر ميان

ضروري هسـتند،   ANRIL واسطهسازي ژن بهوشكه براي خام
تواننـد موجـب   هـا مـي  چنين اين چندشـكلي تاثير بگذارد. هم

ژنتيكـي شـوند كـه    ريزي اپـي تغييراتي در انتخاب مكان برنامه
هاي لازم جهـت عملكـرد رگـي و نيـز     كنشبراي تسهيل ميان

تاثير بر بقا و چرخه سلول، ضـروري اسـت. بـه احتمـال زيـاد،      
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هاي مرتبط هاي رونويسي شونده از جايگاهlncRNAاز  بسياري
با سرطان، به علت فراواني كمي كه دارنـد، قابـل تشـخيص يـا     

 Geneتعيين ويژگـي نيسـتند. حتـي نـواحي صـحراي ژنـي (      

deserts- هـيچ   در ژنوم انسان كه در برگيرنـده  نواحي گسترده
    باشــند،  lncRNA تواننــد كــد كننــدهژنــي نيســتند) نيــز مــي

 ، يـك 8q24چه يـك جايگـاه در صـحراي ژنـي واقـع در      چنان
lncRNA زايـي پروسـتات درگيـر    كند كه در سرطانرا كد مي

 RNA Capture-Seq، روشي بـه نـام   2012). در سال 9است (
بيان و بسيار هاي كمتوصيف شد كه قادر به تشخيص رونوشت

كـه از ايـن روش بـراي ارزيـابي     ). زمـاني 10بافت اسـت (  ويژه
هاي كد شده از صحراهاي ژنـي اسـتفاده شـد، شـمار     ترونوش

زيادي رونوشت با عملكرد ناشناخته شناسايي شدند. اين روش، 
به تمركز بر روي شناسايي نواحي مرتبط با سرطان كـه توليـد   

هاي مهم كنندهنادر و تنظيم هاي غير كدكنندهي رونوشتكننده
فزون بـر ايـن،   كند. ازايي هستند، كمك شاياني ميدر سرطان

هاي خطر كنند كه بسياري از جايگاهاين مطالعات پيشنهاد مي
ــه غيركدكننــده ــا ســرطان كــه ب  GWASواســطه ي مــرتبط ب

هـايي بـا عملكردهـاي مهـم     lncRNAشناسايي شده انـد، بـه   
  شوند.شناسي سرطان رونويسي ميتنظيمي در زيست

  

هـا در سـرطان:   lncRNAهاي تنظيمي نقش
  هاي سركوبگر تومورنها يا ژانكوژن
ncRNA    واسـطه تنـوعي از   هاي درگيـر در ايجـاد سـرطان، بـه

هــاي بيــاني هــاي مبتنــي بــر ريزآرايــهفنــون، از جملــه روش
)expression microarraysهـاي فـرش كننـده (   )، آرايهtiling 

arraysيـابي نسـل دوم (  هاي تـوالي )، روشnext generation 

sequencing11-14اند (، شناسايي شدهشدن) و آناليز متيله .(
ها منجـر  lncRNAها، به كشف شماري از استفاده از اين روش

هـا  ژنتيكي آنشده، كه ارتباط آشكاري بين بيان و وضعيت اپي
ها با تنوع وسيعي از هاي سرطاني وجود دارد. اين مولكولبافت

شناسي سازوكارهاي عملكردي كه تقريبا در هر جنبه از زيست
بـرد يـا مهـار فراينـد     )، در پـيش 3خورنـد ( چشم ميسلول به 

يك شـماي   ، ارائه دهنده3كنند. شكل تومورزايي همكاري مي
زايي اسـت. در ادامـه، بـه    ها در سرطانlncRNAكلي از نقش 

هـا و چگـونگي تـاثير    lncRNAترين معرفي چند نمونه از مهم
  ها در بروز سرطان مي پردازيم.آن

بـرد و يـا توسـعه    هـا در پـيش  lncRNAنظر به نقش مركـزي  
ارتبـاط گسـترده بـين     و lncRNAتومورزايي، به معرفي چنـد  

  پردازيم:ها با سرطان ميبيان و عملكرد آن

 
 اند كه شامل برداري شدهنقشه ANRIL مرتبط با بيماري بر روي جايگاه SNP. چند ANRILدر جايگاه  GWASنقطه داغ  .2شكل 
ي متنوع هاي فردي ممكن است به شيوههاي مرتبط با شرايط رگي (رنگ قرمز) هستند. چندشكليهاي متفاوت (رنگ آبي)، و وضعيتسرطان

 ).4هاي گوناگون منجر شوند (تاثير بگذارند و به بيماري ANRILبر عملكرد 
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lncRNA-p21 واسطه پروتئين كه بهp53 شود و خود تنظيم مي
كنـد، يـك مهاركننـده رونويسـي     را تقويت مي p53نيز فعاليت 
كد كننـده ايـن مولكـول، در     ). جايگاه15است ( p53وابسته به 

 )CDKN1A )P21كيلوبـاز از فرادسـت ژن    15ي حدود فاصله
). مهار عملكرد اين مولكول، موجب تغييـر بيـان   16قرار دارد (

شود كـه در مسـيرهاي راه انـدازي آبشـار     صدها ژن هدفي مي
ــا تنظــيم چرخــه  ــد. فعاليــت   آپوپتــوز و ي ســلولي نقــش دارن

lncRNA-p21 آن بـا   كـنش ي، از طريق ميـان در مهار رونويس
). (شـكل  16شـود ( محقق مـي  hnRNP-Kهاي رونويسي عامل

هـاي  كـنش با برقـراري ميـان   lncRNA-p21افزون بر اين، ). 4
ي هدف، موجب غيرفعال شـدن  mRNAجفت بازي با مولكول 

هاي عصـبي و  ها و سركوب ترجمه در بسياري از سلولريبوزوم
 ).17د (شوي زاينده ميهاي ردهسلول

H19 ترين قديميlncRNA   شناخته شده است و ژن آن تنهـا
فاصـله دارد و در   KCNQ1OT1چند صـد كيلوبـاز از جايگـاه    

) قـرار دارد. بيـان   IGF2( 2كنار ژن عامل رشد شبه انسـولين  
بـا افـزايش    IGF2با كاهش رشد، و بيان دوآللـي   H19دوآللي 

ين سـازوكارهاي  از اندازه رشد جنين همراه اسـت. بنـابرا   بيش
گيـري  ايجاد كننده تعادل بياني بين اين دو عامل، نقش چشـم 

هـاي  كنـد و ناهنجـاري  در روند تكوين طبيعي جنين ايفا مـي 
بــا چنــد نــوع بــدخيمي  IGF2/H19گــذاري در جايگــاه نقــش
). در تومورهاي ويلمز كـه  6تناسلي همراه است (شكل -ادراري

  
  

  ).4ي تومور (در روند توسعه هاlncRNAنمايش سازوكارهاي عمل  .3شكل 
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-لـب در سـندرم بـك   هاي دوران كودكي هستند و اغنئوپلاسم

از  يا سندرم رشد بـيش  overgrowh syndromeويدمن (-ويت
بـر روي هـر دو كرومـوزوم     H19خورنـد،  اندازه) به چشـم مـي  

گـردد  بـه صـورت دوآللـي بيـان مـي      IGF2شود و خاموش مي
)20.(  
  

  
در پاسـخ   lncRNA-p21الگـوي پيشـنهادي بـراي نقـش      .4شكل 

، بـا  lncRNA-p21آن بـه پرومـوتر   و اتصال   p53. القاي p53رونويسي 
بـه   lncRNA-p21همراه اسـت.   lncRNA-p21فعال شدن رونويسي 

hnRNP-K هـايي را كـه بـه    شود و همراه بـا آن، بيـان ژن  متصل مي
  ).16دهد (هستند، كاهش مي  p53عنوان جزئي از پاسخ رونويسي 

  
PANDA )P21 Associated ncRNA DNA Damage 

Activatedكيلوبـاز از   5ي فاصـله  بهآن  كدكنندهجايگاه  ) كه
قــرار دارد، هنگــام  )CDKN1A  )P21جايگــاه آغــاز رونويســي

شــود و نقــش آن، بيــان مــيP53و در پاســخ بــه  DNAآســيب 
). 18) (5دخالت در مسـيرهاي ضـد آپوپتـوزي اسـت (شـكل      

هاي آپوپتوز كنندهبا القاي بيان فعال، PANDAكاهش مقادير 
كـه   همـراه اسـت. بـا وجـود آن     FASو  APAF1 ،BIKمانند 

CDKN1A ســلول نقــش دارد،  يدر توقــف چرخــهPANDA 
-هاي مرگ سلولي، بـه شود. پروموتر ژنموجب بقاي سلول مي

شـناخته   NF-YAاي براي اتصال عامل رونويسي ناحيه واسطه
اسـت.   PANDAكـنش بـا   اي در ميانطور ويژهشوند كه بهمي

همراه اسـت. كـاهش    PANDA كنش با مهار عملكرداين ميان
PANDA  موجــب افــزايش فرصــتNF-YA  بــراي اتصــال بــه

و  CCNB1 ،PUMAهاي پـيش آپوپتـوزي ماننـد    پروموتر ژن
NOXA 19شود (مي.( 

H19  بيانp53      ايـن   دهـد. را در سـلول تحـت تـاثير قـرار مـي
lncRNA  ي اتصـال بـه   داراي چهار ناحيـهmicroRNA let-7 

است كه در تنظيم عملكـرد  let7i و  let7a ،let7b ،let7g شامل
نشان داده شد كـه بيـان    2012). در سال 21آن نقش دارند (

كـه  حـالي  با افزايش تكثير سلولي همراه است، در H19نابجاي 
، موجـب  siRNAهـاي  مولكـول  واسـطه سـازي آن بـه  خاموش

همـين   شود. در ادامـه همكاري آن در القاي فرايند آپوپتوز مي

هـاي سـرطاني معـده منتقـل     به سلول H19ي كه مطالعه، زمان
مشـاهده گرديـد. ايـن     P53توجهي در فعاليت شد، كاهش قابل

، H19يافته، بر اين واقعيت تأكيد داشت كه تنظيم مثبت بيان 
از اين طريق در فرايند  H19همراه است و  P53با تنظيم منفي 

  ).22تومورزايي نقش دارد (
  
  

  
  

 P53توسط پروتئين  CDKN2Aل جايگاه الگويي براي كنتر .5شكل 
سـلولي   ، موجب توقف چرخـه DNA .CDKN1Aدر پاسخ به آسيب 

-NFكنش با عامل مسير آپوپتوز را از طريق ميان  PANDAشود.مي

YA كنـد. مسدود مي LncRNA-p21  كـنش بـا   در ميـانhnRNPK 
 ).18شود (ها ميسازي ژنموجب خاموش

  
 واســطهه القاشــده بــ H19اي، ســطوح طــور قابــل ملاحظــهبـه 

هاي هپاتوسلولار و مثانه، با افزايش بيـان  هيپوكسي در سرطان
زايي، بقـا و تكثيـر سـلولي همـراه اسـت      هاي القاكننده رگژن

شـود،  كد مي H19كه از جايگاه  miR-675). در برابر، 25-23(
گر تومور است كه تكثيـر سـلولي را در پاسـخ بـه     يك سركوب

 )، و ايـن شـيوه  26كند (مهار مي IGF1 تنش و كاهش گيرنده
هـاي مشـتق   دهنده چندگانگي عملكرد رونوشتعملكرد، نشان

 است. H19شده از جايگاه 

MEG3  از ديگرlncRNA هايي است كه باP53  .در ارتباط است
 MEG3)Maternally expressed توسـط ژن   lncRNAايـن  

gene 3پوفيز بيـان  هاي طبيعي مانند هي) و در بسياري از بافت
در فهرسـت در حـال    MEG3شـود. بـا ايـن وجـود، بيـان      مي

هــاي ســلولي افزايشــي از تومورهــاي انســاني اوليــه و دودمــان
ــا مهــار  MEG3). 28-30تومــوري نيــز ديــده شــده اســت ( ب

است، تجمـع پـروتئين    P53 كنندهكه تخريب MDM2پروتئين 
P53   ـ  را القا، و رونويسـي از پرومـوتر ژن  را  P53ه هـاي وابسـته ب

را  P53هـاي هـدف   كند و به طور انتخـابي بيـان ژن  تحريك مي
تواند به عنوان يـك  مي MEG3). بنابراين 31نمايد (تنظيم مي
lncRNA ) 32سركوبگر تومور جديد تلقي شود.(  
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LincRNA-EPS  نوع  400يكي ازlncRNA    اي است كـه بـه
  بيـان  هـاي خـوني   طور موثر در زمان تمايز نهايي انـواع سـلول  

هـاي  از تمـايز سـلول   lncRNAسـازي ايـن   شوند. خاموشمي
كنـد. در عـين   هـا جلـوگيري مـي   خوني و القاي آپوپتوز در آن

حال، بيان نابجاي آن با مهـار آپوپتـوز در سـلول هـاي خـوني      
قادر به سـركوب بيـان يـك ژن     LincRNA-EPSهمراه است. 

جـب  اسـت، و از ايـن طريـق مو   Pycard پيش آپوپتوزي به نام 
توانـد  نيـز مـي   Pycardبيـان   ).33،34شـود ( مهار آپوپتوز مي

هــاي ســلولي و آغــاز مســير (در زمــان تــنش P53وابســته بــه 
)، و يـا  BAX-P53) (35ميتوكندريايي آپوپتوز و ايجـاد شـبكه   

) باشـد. مقـادير   36مستقل از آن (در شرايط كمبود اكسيژن) (
و القـاي   هـاي خـوني  موجب مهار تكثير سـلول  Pycardبالاي 

گـر  نمايـان  7ها مي شود. شـكل  آپوپتوز يا تمايز در اين سلول
  ).37اين رخدادها است (

Loc285194 از جمله lncRNA ي هايي است كه به واسطهp53 
 LSAMP antisense RNA 3شوند. اين مولكـول كـه   فعال مي

 
  

هاي طبيعي، تومور ويلمز و سرطان در سلول IGF2و  H19هاي و در برگيرنده ژن 11p15.5گذاري ژنومي در جايگاه نقش  .6شكل 
هاي هاي طبيعي، ژنسلول تواند موجب رشد تومور شود. درمي H19شدن يا افزايش بيان جايگاه ك از فرايندهاي خاموشمثانه. هر ي

H19  وIGF2 گذاري (واسطه ناحيه كنترل نقشبهICRزمان دوآللي دارند و اند، كه در خلال دوران جنيني بيان هم) از هم جدا شده
شود. بر روي كروموزوم پدري متيله مي ICRاند. قرار گرفته H19دست ژن مشترك در فروي كنندهتحت كنترل يك عنصر تقويت

گيرد و عنصر انجام نمي H19باشد. در چنين شرايطي، رونويسي از ژن قادر به شناسايي آن نمي CTCFرونويسي  هكنندبنابراين، تنظيم
متصل شده و موجب ابقاي  ICRبر روي كروموزوم مادري به  CTCFكند. در برابر، كمك مي IGF2كننده، به رونويسي از ژن تقويت

بر روي هر دو كروموزوم متيله  H19شود. در تومورهاي ويلمز، آلل هاي ژن مادري و رونويسي از آن مي H19گر در مجاور عنصر تقويت
و سرانجام تحريك رشد  IGF2ع پروتئين از هر دو آلل همراه است. چنين شرايطي، موجب تجم IGF2شود و اين رويداد با بيان ژن مي

در هر دو آلل  IGF2شود. از اين رو، بيان هايپومتيله مي ICR چنينهم و H19 ، ناحيه پروموتر ژنسرطان مثانهشود. در سلول مي
  ).27يابد (تجمع مي lncRNA H19شود و از سوي ديگر خاموش مي
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ي تومـور اسـت و عملكـرد    نيز نام دارد، يـك سـركوبگر بـالقوه   
ي آزمـون از كـار انـداختن ژن    واسـطه آن به سركوبگري تومور

)gene knockdown   به اثبات رسيده است. كاهش بيـان ايـن (
). 38عامل در نمونه هاي سرطان كولون گـزارش شـده اسـت (   

ــال  ــات س ــه  2013مطالع ــيم Loc285194نشــان داد ك ، تنظ
است و احتمالا از اين طريق در مهار  miR-211ي منفي كننده

در يك مسـير  miR-211 رد. به نحو جالبي، رشد سلول نقش دا
  ).39سازد (را متوقف مي loc285194بازخورد منفي، بيان 

  

 
 

هاي خـوني.  در ساخت سلول LincRNA-EPS نقش بالقوه .7شكل 
A( LincRNA-EPS در همراهــي بــا مجموعــه هــاي ســركوبگر، ژن 

Pycard سـازهاي  كند و موجب مهار آپوپتوز در پـيش را سركوب مي
بـا   LincRNA-EPSسـازي  خـاموش  )Bشـود.  هاي خوني مـي ولسل

همراه است، و بـه فعـال شـدن كاسـپازهاي      Pycardرونويسي از ژن 
  ).37انجامد (سلولي و القاي آپوپتوز ميدرون

 
 PTCSC3      كه پيش از اين نيز بـه آن اشـاره شـد، توسـط ژن

PTCS3 شــود و در اســتعداد ابــتلا بــه كارســينوماي كــد مــي
ــاپيلاري ــدي دارد.   پ ــش كلي ــد نق ــاران  Fanتيروئي در و همك

بـر رونـد    PTCSC3، به بررسي تاثير 2013اي در سال مطالعه
ــلول  ــوز در س ــلولي و آپوپت ــد س ــد  رش ــرطاني تيروئي ــاي س ه

بـا   PTCSC3و نشان دادند كه افزايش سـطح بيـان    ،پرداختند
سلولي همـراه بـوده و    چرخه G0/G1ها در مرحله توقف سلول

كه كاهش آن بـا ورود  شود، در حاليز سلول منجر ميبه آپوپتو
تكثير و ايجاد تومور همراه است. اين مطالعه  ها به مرحلهسلول

بـا   PTCSC3هاي سرطاني تيروئيد، نيز نشان داد كه در سلول
mir-574-5p كنش است و افزايش بيان آن بـا كـاهش   در ميان

ــان   ــديد بي ــت.   mir-574-5pش ــراه اس ــب PTCSC3هم     رقي
است، بدين ترتيب كه آن را هدف قـرار   mir-574-5pزاد درون

داده و با خنثـي كـردن عمـل آن، رشـد سـلول و آپوپتـوز در       
 ).40كند (سرطان تيروئيد را تنظيم مي

PINT  يكlncRNA هـا  اي بيان شـونده در همـه بافـت   هسته
     شناسـايي شـده و بـه نحـو مـوثري       2013است كـه در سـال   

 Pintهـاي موشـي،   گـردد. در سـلول  مي تنظيم P53ي واسطهبه
)p53 induced noncodingtranscript هـاي  ) با تنظيم بيـان ژن

، موجـب تقويـت   P53و   TGF-β،MAPKدرگير در مسـيرهاي  
به  Pintشود. در ادامه مشخص شد كه تكثير و بقاي سلول مي

كـنش  ميـان  2طور مستقيم با مجموعه سركوبگر پلـي كامـب   
گيـري  اي عملكرد اين مجموعـه در هـدف  داده، و حضور آن بر

  و سـركوب بيـان ايـن     H3K27متيلـه شـدن  هاي ويژه، تريژن
) نيـز بـه   Pint )PINTها ضروري اسـت. اورتولـوگ انسـاني    ژن

بـه طـور   P53 شود و بيان آن مانند مسير تنظيم مي P53واسطه 
گيري مطابق با فعاليت همان مسيرهاي سلولي است كـه  چشم

در  PINTاورتولوگ موشي آن هستند. بيـان  مرتبط با عملكرد 
يابـد، و بيـان بـالاي آن از    تومورهاي اوليه كولون كـاهش مـي  

هـا در  كند. اين فعاليتهاي توموري جلوگيري ميتكثير سلول
در سـركوبگري   PINTنقش احتمـالي   مجموع، پيشنهاد كننده

  .)41تومور است (
lncRNA-RoR  يكlncRNA  ش بـا  كـن است كه از طريق ميـان

 Heterogeneousاي هتـــروژن (هســـته Iريبونوكلئـــوپروتئين 

nuclearribonucleoprotein I) (hnRNP I ،(P53    را در پاسـخ بـه
سركوب كرده و موجب مهار توقف چرخه سلولي  DNAآسيب به 

 يـك حلقـه   lncRNA-RoRو  P53شـود. بـين بيـان    و آپوپتوز مي
 P53ي ايش يافتـه بازخوردي خودتنظيمي وجود دارد، و سطوح افز

  ).42همراه است (lncRNA-RoR با افزايش رونويسي 
آدنوكارســينوماي شــش مــرتبط بــا متاســتاز  1وشــت بيــان رون

)metastasis associated lung adenocarcinoma transcript 1 (
)MALAT1  ياNEAT2) (43    به طور ويـژه در مثانـه، كليـه و (

- 47يابـد ( زايش مـي هاي پروستات، اف ـاي از سرطانزيرمجموعه
44 .(MALAT1   در كارسينوماي اوروتليال، بيان بيش از انـدازه

دهد و فرايندهاي تكثير، مهاجرت و بقاي سلول را القـا  نشان مي
، بـا فعـال نمـودن    in vitroدر شـرايط   lncRNAكنـد. ايـن   مي

، موجب ارتقاي تغيير از حالـت اپيتليـومي بـه    wntدهي سيگنال
). در كارسـينوماي سـلول   46 ،45ود (ش ـحالت مزانشـيمي مـي  

كـه   TFEBبـا ژن   renal cell carcinoma ،(MALAT1كليوي (
كنـد،  گر مسيرهاي تكويني را كد مـي يك عامل رونويسي تنظيم

شود. در طي اين ادغام، تماميت تـوالي كـد كننـده ژن    ادغام مي
TFEB  شـود، امـا قـرار گـرفتن ايـن ژن در كنـار ژن       حفظ مـي

MALAT1ــا افـ ـ ــروتئين   ، ب ــطوح پ ــرب س و  TFEBزايش مخ
 MALAT1چنـين  ). هـم 49، 48پيشرفت سرطان همراه است (

 lncRNAسازي مسـتقيم بيـان ژن درگيـر اسـت. ايـن      در فعال
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ــك    ــا ي ــراه ب ــام    lncRNAهم ــه ن ــر ب  TUG1 )taurineديگ

upregulated gene 1 ــركوب ــه س ــد مجموع ــت و آم ــر )، رف      گ
كنـد و موجـب   ري ميگكامب را بين فضاهاي هسته ميانجيپلي
طور ). به50گردد (هاي كنترل رشد ميسازي يا سركوب ژنفعال

تناسلي - نيز در كارسينوماهاي ادراري TUG1قابل توجهي، بيان 
در مراحـل پيشـرفته    lncRNAيابد و بيان بالاي اين افزايش مي

ــدن ژن      ــاموش ش ــت. خ ــده اس ــده ش ــرطان دي در  TUG1س
مهار تكثير و القاي آپوپتـوز   موجب تناسلي- كارسينوماي ادراري

كارسـينوماهاي  شود، كه اين امر تاييدي بر عملكرد انكـوژني  مي
  .)51(تناسلي است - ادراري
UCA1  يكlncRNA  تحت عنوان"lncRNA  مرتبط با سرطان

ــال ــت. Urothelial carcinoma-associated1( "يوروتليـ ) اسـ
نش بـا  كدر ميان UCA1نشان داد كه  2014در سال  ايمطالعه

ريبونوكلئـوپروتئيني را   ، يك مجموعـه hnRNP Iشكل فسفريله 
يابــد. اش از ايــن طريــق افــزايش مــيتشــكيل داده، و پايــداري

hnRNP I ي ترجمهP27 )Kip1كنش با ناحيـه ميان واسطه) را به 
5'UTR  ازmRNAكنش دهد، اما مياني آن افزايش ميUCA1 

طريق مهار رقابتي كـاهش  را از  P27، سطوح پروتئين hnRNPIبا 
دهد. در ادامه، بـا كمـك گـرفتن از فـن ريزآرايـه و بررسـي       مي

يـك انكـوژن    UCA1، مشخص شد كه UCA1و P27ارتباط بين 
 ).52مهم در سرطان پستان است (

-PI3و  ERK1/2 MAPK، فعاليت كينازي UCA1افزايش بيان 

K/AKT فعـال - دهد، كه خود بـا افـزايش كمـك   را افزايش مي -

رونويسـي را از طريـق    P300همراه است.  P300رونويسي  ندهكن
كنــد و بيــان و فسفريلاســيون بــازآرايي كرومــاتين تنظــيم مــي

زايـي و تهـاجم تومـور    را كه ارتقادهنده سرطان CREBپروتئين 
يافتـه يكـي از   ). بيـان افـزايش  53،54دهـد ( است را افزايش مي

هـاي  لول) در س ـUCA1a )CUDRبـه نـام    UCA1هاي ايزوفرم
 UCA1aكنـد كـه   سرطاني مثانه ديده شده است و پيشنهاد مي

تواند به عنوان يك هدف درماني جديد براي سرطان مثانه به مي
  .)55(شمار رود 

هـاي هدفشـان   ها داراي تـوالي مكمـل بـا ژن   lncRNAبرخي 
كننـد.  ها عمل مـي سنس براي آنهستند و به عنوان يك آنتي

و يـا پـروتئين    RNAدكننـده ريـز  تواند يك ژن كژن هدف مي
 HULC  )highly upregulated in liverباشـد. بـراي نمونـه،   

cancerمي ( تواند بيان ژنmiRNA372 )miR-372 و نيز ژن (
را كاهش دهـد و موجـب افـزايش تكثيـر      P18سركوبگر تومور 

اولين  HULC). 57و  56(هاي سرطان هپاتوسلولار شود سلول
lncRNA 2007كبــدي بــود كــه در ســال هــاي ويــژه ســلول 

 Bبرابـر در هپاتيـت    33تـا   HULC). بيـان  58شناسايي شد (

تـرين عامـل آغـازي در ايجـاد     يابد و تا كنون مهـم افزايش مي
مـروري چـاپ    ). در مقالـه 57سرطان هپاتوسلولار بوده است (

بـه عنـوان    HULC، سازوكارهاي عملكرد 2014شده در سال 
سـرطان هپاتوسـلولار، بـه تصـوير      ترين عامـل آغازكننـده  مهم

  ).8) (شكل 59كشيده است (

  
هـاي  در سـلول  HULC lncRNAژنتيكي سازوكارهاي اپي .8شكل 

هــاي مكمــل بــراي داراي تــوالي A: HULC ســرطاني هپاتوســلولار.
    و  اســت P18و  miR-372گـر تومـور   هـاي سـركوب  گيـري ژن هـدف 

ها جلـوگيري كنـد.   سنس از بيان اين ژنتواند به عنوان يك آنتيمي
B:      تغييرات هيسـتوني در نـواحي پرومـوتر بسـياري ازlncRNA  ،هـا

واسـطه فراخـواني   شود. اين سازوكار بـه ها ميموجب بيان نابجاي آن
هـا، و بـه منظـور ايجـاد تغييـر در      گـر هيسـتون  هاي تنظيمپروتئين

   پـذيرد. بـراي نمونـه،    هـاي هـدف صـورت مـي    ساختار هيستوني ژن
 ـ ميـان   CREB )cAMP responsive element-bindingين كـنش ب

proteinهاي اتصال به ) فسفريله و جايگاهCREB   در نزديكـي ناحيـه 
هاي شود. مكان، موجب افزايش بيان اين ژن ميHULCپروموتر ژن 

توجهي ، حساسيت قابلHULCي پروموتر ژن اي در درون ناحيهويژه
شدن (در ) و متيلهH4و  H3هاي نسبت به استيله شدن (در هيستون

H3K4  داشته، و اين تغييرات يكي پس از ديگري موجب حسـاس و (
فسـفريله   CREBنسـبت بـه    HULCتر شدن ناحيه پروموتر حساس

كـه   miR-372از عملكـرد   HULCشود. افزون بر اين، بيان بالاي مي
كنــد و موجــب تشــديد اســت، جلــوگيري مــي CREBگــر ســركوب

هـاي سـرطاني هپاتوسـلولار    فت تكثير سـلول فرايندهاي آغاز و پيشر
  ).59شود (مي
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هــاي ژنــومي تغييــرات تعــداد نســخه در ســلولدر بررســي كــل
ها در lncRNAبرخي از  سوماتيك، مشخص شد كه تعداد نسخه

 2014اي در سـال  كنـد. مقالـه  هاي متفاوت، تغييـر مـي  سرطان
 FAL1 )focallyamplified  به نـام  lncRNAيك  نشان داد كه

lncRNA قــــرار دارد،  1) كــــه ژن آن بــــر روي كرومــــوزوم
lncRNA اي است كه تعداد نسخه و بيان آن با سرطان پروستات
همـراه   BMI1ژنتيكـي  گر اپيبا سركوب FAL1باشد. مرتبط مي

هـا، از  شود و پايداري آن را به منظور رونويسي تعدادي از ژنمي
تـا   FAL1 كنـد. فعاليـت انكـوژني   تعديل مـي  CDKN2Aجمله 

  ).60(گردد بر مي P21حدودي به توانايي آن در سركوب كردن 
HOTAIR  يكlncRNA ژنتيكـي  با نقش بحراني در تنظيم اپي

      ، بيــانHOTAIRانــد كــه مطالعــات نشــان دادهســرطان اســت. 
ــاي ژن ــه صــورت   HOXه ــاني را ب ــاس  transانس ــك مقي در ي

 هاي تغييردهنـده همراهي با مجموعه واسطهگسترده ژنومي، و به
ــامل  ــاتين ش ــيم  COREST/RESTو  PRC2 ،LSD1كروم تنظ

به عنـوان يـك راهنمـا و نيـز بـه       HOTAIR). 61- 63كند (مي
    هـا بـه سـمت    مثابه يك چارچوب بـراي هـدايت ايـن مجموعـه    

ــدف درون ژن ــاي هـ ــه   زاد آنهـ ــود. مجموعـ ــي شـ ــا مـ  هـ
LSD1/COREST هيستون  4، ليزينH3   كنـد و  را دمتيلـه مـي

PRC2  هيســتون  27عمــل متيلــه كــردن ليــزينH3  را انجــام    
هـاي هـدف   دهد. اين رويـدادها موجـب غيرفعـال شـدن ژن    مي

HOTAIR بيان  ).63شوند (ميHOTAIR تـوجهي   به طور قابل
گيـري سـطوح آن،   يابد، و اندازهدر تومورهاي پستان افزايش مي

 اي در تشخيص تومورهـاي پسـتاني اوليـه،   شاخص تعيين كننده
نوعي  miR-34a). 64احتمال رخداد متاستاز و بقاي بيمار است (

 HOTAIRتواند موجب كـاهش پايـداري   است كه مي RNAريز
  ).65شود؛ فرايندي كه در ايجاد سرطان پروستات نقش دارد (

، نقـش جديـدي بـراي    2013اي در سـال  چنين، در مطالعـه هم
HOTAIR د. ايـن  در جلوگيري از فرايند پيري سلولي معرفي ش

رونـده  هاي پـيش در سلول HOTAIRمطالعه نشان داد كه بيان 
يابد. اين مولكول به گير افزايش ميبه سمت پيري، به طور چشم

و  Ataxin-1هـاي  كنش بـين پـروتئين  عنوان يك داربست، ميان
Snurportin-1  ــا عامــل ــه ترتيــب ب  Dzip3و  Mex3bهــاي را ب

را  Snurportin-1و  Ataxin-1كـنش،  كند. اين ميـان تسهيل مي
كنـد و  ليگاز تبديل ميكوئيتينبه سوبستراهايي براي آنزيم يوبي

هـا  كوئيتينـه شـدن و تخريـب آن   در نهايت موجب افزايش يوبي
ي ايـن تخريـب، جلـوگيري از پيـري زودهنگـام      شود. نتيجهمي

سلول است، هر چند كه سازوكار دقيق اين ارتباط به طور دقيق 
  ).66ت (شناخته نشده اس

نوروبلاستوما، يك تومور جنينـي دسـتگاه عصـبي سـمپاتيك، و     
اي در سـال  اي اسـت. مطالعـه  جمجمـه  ترين تومـور خـارج  رايج

ــوالي  2014 ــا ت ــت  ب ــه رونوش ــابي مجموع ــود در  ي ــاي موج ه
هـا بـا   lncRNAخطر و پرخطر، شـماري از  نوروبلاستوماهاي كم

بـا نـام    lncRNA بيان متفاوت را مشخص نمود. اين مطالعه، يك
) را به عنـوان يـك   NBAT-1مرتبط با نوروبلاستوما ( 1رونوشت 

بيني پيامد بـاليني  گيري در پيشماركر زيستي كه اهميت چشم
  SNPو يـك  CpG نوروبلاستوما دارد، شناسايي كرد. متيلاسيون
 ،6p22كرومـوزومي   پرخطر مرتبط با نوروبلاستوما بر روي ناحيه

بـا   ،NBAT-1دارند. كـاهش    NBAT-1انتوجهي بر بيتاثير قابل
ايـن  NBAT-1 تكثير سلولي و تهاجم تومور همـراه اسـت، زيـرا    

هـاي هـدف   ژنتيكـي ژن سازي اپـي فرايندها را از طريق خاموش
سازي عامـل رونويسـي   ، با فعالNBAT-1كند. حذف كنترل مي

گـذارد.  بر تمـايز نـوروني تـاثير مـي     NRSF/RESTويژه نوروني 
سـازهاي  موجب اختلال در تمايز پيش NBAT-1ف بنابراين حذ

شود، و از اين طريـق در  ها مينوروني و افزايش تكثير اين سلول
  ).9) (شكل 67كند (ايجاد نوروبلاستوماي تهاجمي همكاري مي

  

  
  

ژنتيكـي  پيامدهاي باليني حاصل از تغييرات ژنتيكي و اپـي  .9شكل 
NBAT-1 )67.(  

  
در  lncRNAعرفـي نقـش چنـد    به طور مختصر به م 1جدول 

  هاي متفاوت پرداخته است.ي سرطانايجاد و توسعه
  

  متاستاز هادر توسعه lncRNAنقش 
هـاي  هاي بدخيم بـه محـل  متاستاز كه در واقع گسترش سلول

ي تومورهاي ثانوي در سراسر بدن است، دورتر بدن و القاكننده
يـده،  رود. ايـن پد هاي سرطاني به شـمار مـي  عامل اصلي مرگ

يك رخداد غيرفعال و يـا تصـادفي رشـد تومـور نيسـت، بلكـه       
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اي اسـت كـه نيازمنـد تغييـرات     فرايندي فعـال و چندمرحلـه  
  ).70 ،69هاي ويژه است (ژنتيكي متعدد در ژنژنتيكي و اپي

Jason  ــاران در ســال ــد  2014و همك ــه معرفــي نقــش چن ، ب
lncRNA اند كه هاند، و بيان داشتي متاستاز پرداختهدر توسعه
lncRNAرسـاني متاسـتاز، و   ها از طريق تنظيم آبشارهاي پيام

متاستاز  هاي متاستازي، قادر به القا و توسعهكنش با عاملميان

هـا  lncRNA). در ادامه، به معرفي شماري از ايـن  71هستند (
  .پردازيممي

 MALAT-1 درspeakle  ــرل ــور دارد و كنت ــته حض ــاي هس  ه
ــده ــر  كننـ ــيون پـ ــانواده وتئينفسفريلاسـ ــاي خـ  SRي هـ

)serine/arginine- rich     درگيـر در فراينـد پـردازش متنـاوب (
mRNA ) ايـــن 73 ،72اســـت .(lncRNA  ميـــزان خروجـــي
mRNA زايــي و هــاي دخيــل در فراينــدهاي ســرطانمولكــول

 )68رابطه با سرطان (در lncRNA مورد  14نمايش سازوكار عمل  .1جدول
lncRNA هاي مولكوليكنشميان  عملكرد نوع سرطان فنوتيپ سرطان 

HULC ماركر  هپاتوسلولار ناشناخته ناشناخته
 زيستي

PCA3 ماركر  پروستات ناشناخته ناشناخته
 زيستي

ANRIL/P15as 1اتصال به مجموعه سركوبگر پلي كامب  
2اتصال به مجموعه سركوبگر پلي كامب   

وب پيري از طريق عمل سرك
 INK4Aبر روي 

 انكوژني پروستات، لوسمي

HOTAIR 2اتصال به مجموعه سركوبگر پلي كامب  
ويژه ليزين ( 1اتصال به دمتيلاز  LSD1( 

ي متاستازتوسعه  انكوژني پستان، هپاتوسلولار 

MALAT1/NEAT2 همكاري در تشكيل و عملكرد
paraspeckle ايهاي هسته   

شش، كولون، پروستات،  مبهم
 پستان

 انكوژني

PCAT-1 تقويت تكثير سلولي ناشناخته
 BRCA2مهار 

 انكوژني پروستات

PCGEM1 مهار آپوپتوز ناشناخته
 تقويت تكثير سلولي

 انكوژني پروستات

TUC338 تقويت تكثير سلولي و تشكيل  ناشناخته
 كلوني

 انكوژني هپاتوسلولار

uc.73a مهار آپوپتوز ناشناخته
تكثير سلوليتقويت   

 انكوژني لوسمي

H19 ي رشد و تكثير سلوليتوسعه ناشناخته
ي واسطهبه cMYC -فعال مي 

 شود؛ 
با تكثير سلولي طولاني مدت، 

 بيان آن كاهش مي يابد

  انكوژني پستان، هپاتوسلولار
سركوبگري 

 تومور

GAS5 القاي آپوپتوز و توقف رشد اتصال به گيرنده گلوكوكورتيكوئيد
از بيان ژن القاشده  جلوگيري

 با
 ي گيرندهواسطه

 گلوكورتيكوئيد

سركوبگري  پستان
 تومور

linc-p21 اتصال به ريبونوكلئوپروتئينk ايهسته 
 )hnRNP-Kهتروژن(
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 DNAهاي درگير چرخه سلولي، آسيب متاستاز، از جمله عامل
رسـاني  ر پيـام )، مسيSAT1و  CDK7 ،B-MYBو متابوليسم (

WNT )CAMK2B  وHMG2L1ــازمان ــكلت  ) و س ــي اس ده
كند. نتـايج حاصـل از   ) را كنترل ميARHGEF1سلولي (خارج

در پـردازش پـس از    MALAT-1گر نقـش چند مطالعه، نمايان
برد آبشار متاستاز اندازي و پيشهاي درگير در راهرونويسي ژن

  ).74،75هستند (
سـعه متاسـتاز، از جملـه در    نيـز در تو  lncRNA H19عملكرد 
اي هاي مثانه و پستان به اثبات رسيده است. در مطالعهسرطان

از  T24P ســـلولي در رده  H19شـــخص شـــد كـــه بيـــانم
يابد. بـه كمـك آنـاليز ريزآرايـه،     كارسينوماي مثانه افزايش مي

ــا بيــان  ژن هــاي درگيــر در  فراينــدهاي تهــاجم و متاســتاز ب
شناسـايي شـدند. در ادامـه، ايـن     هـا  تغييريافته در اين سـلول 

هـاي درگيـر در   ، تنظـيم كننـده ژن  H19مطالعه نشان داد كه 
بـه ميـزان    H19). بيـان  76زايي است (تهاجم، مهاجرت و رگ

تــوجهي در شـرايط هيپوكســي و از طريـق ســازوكارهاي   قابـل 
 ). مطالعـه 77يابـد ( افـزايش مـي  HIF-1α گري شده با ميانجي

هـاي گرفتـه شـده از    بر روي نمونـه  2013ديگري كه در سال 
معمولا در مراحـل   H19سرطان مثانه انجام شد، نشان داد كه 

يابـد كـه در مراحـل بعـدي بـا      از تومورهايي افزايش مـي  اوليه
  ). 78متاستاز همراه هستند (

ــان    ــزايش بي ــز اف ــه ني ــدين مطالع ــاي  H19چن را در توموره
اي در مطالعـه  ).79-81اند (پستان گزارش كرده متاستازدهنده

هاي سـرطان پسـتان نشـان داد كـه     بر روي نمونه 2012 سال
rs2107425 SNP  ژن  1در اينترونH19تـوجهي  ، به طور قابل

). مطالعـات  82مدت بدون متاستاز همراه اسـت ( با بقاي كوتاه
بـر بيـان    SNPمذكور بيان نمود كـه ايـن    SNPبيشتر بر روي 

H19  سـنس  هـاي آنتـي  از رونوشتتاثيري ندارد، اما بيان يكي
H19  را (كه نيز از جايگاهH19 شوند) تحت تاثير رونويسي مي

  ).82دهد (قرار مي
هاي پستان، تومورهاي نيز در متاستاز سرطان HOTAIRنقش 

اي، سرطان هپاتوسلولار و سرطان ريه روده-اياسترومايي معده
non-small cell  به اثبات رسيده است. اينlncRNA دفبا ه ـ 
هاي ژن و هدايت آن به سمت مجموعه PRC2گيري مجموعه 

ي تهاجم و مهاجرت را تقويت خاص، الگوهاي بياني ارتقادهنده
هـاي سـرطان پسـتان    در نمونه HOTAIR). بيان 61كند (مي

). در سـرطان  64يابد (برابر افزايش مي 2000متاستاز دهنده، 
وي همراه بود، بيـان  هاي لنفاهپاتوسلولار كه با متاستاز به گره

HOTAIR و بـود  هاي غيرمتاسـتازي  به مراتب بيشتر از نمونه
تـر گـزارش شـد. ادامـه     سال پايين 3نرخ بقاي بيماران مبتلا، 

         هـــاي ، بيـــان عامـــلHOTAIRمطالعـــات نشـــان داد كـــه 
). 83دهـد ( را افزايش مي MMP-9و  VEGFمتاستازي -پيش
را در  HOTAIRدار ، افــزايش معنــي2013اي در ســال مقالــه

همراه شـده بـا تهـاجم بـه رگ و      non-small cellسرطان ريه 
مدت تر بيمـاران را بـه دنبـال    لنف گزارش كرد، كه بقاي كوتاه

بـه مراتـب در تومورهـاي اسـترومايي       HOTAIR).84داشت (
يابد و با نرخ بقـاي  اي متاستاز دهنده افزايش ميروده-ايمعده

هـاي گرفتـه   چنـين، در نمونـه  ضعيف بيماران همراه است. هم
   را نشــان  HOTAIRشــده از ايــن ســرطان كــه افــزايش بيــان 

عملكـرد   واسـطه ژن بـه  144دادنـد، ديـده شـد كـه بيـان      مي
HOTAIR  در همراهي باPRC2گيري كاهش ، به ميزان چشم

ــي ــد (م ــه85ياب ــال ). مطالع ــه   2014اي در س ــان داد ك نش
HOTAIR تواند نيز به عنـوان يـك   ميceRNA )competing 

endogenous RNAsهاي) عمل كرده، و با ساير رونوشتRNA 

ي رقابت كند، و از اين طريق ذخيـره   miRNAبراي اتصال به 
miRNA     هاي در دسترس بـراي كـاهش بيـان ژن هدفشـان را

بـا ايـن    HOTAIRكند. اين مطالعه گزارش كرد كه تعديل مي
 ـ miRNAسازوكار، قادر به توقيف كردن يك  -miR331ام به ن

3p هاي سرطاني معده است. كـاهش سـطح فعاليـت    در سلول
miR331-3p    منجر به افـزايش سـطوحHER2  شـود، كـه   مـي

برد رخداد متاستاز آشـكار شـده   پيش از اين نقش آن در پيش
  ).87 ،86است (

 102بــر روي  در مطالعــه RNA sequencingاســتفاده از روش 
، كـه بـا هـدف ارزيـابي     گرفته شده از سـرطان پروسـتات   نمونه

lncRNA    ــايي ــه شناس ــد، ب ــام ش ــه انج ــان تغييريافت ــا بي ــا ب ه
رونوشت با عملكرد نامشخص منجر گرديد كه بيان هر يـك  121
خـيم و متاسـتاز   هاي خوشها به نحوي در هر يك از نمونهاز آن

تر بـر روي يكـي   عميق دهنده دستخوش تغيير شده بود. مطالعه
ــت  ــن رونوش ــام   از اي ــه ن ــا ب  PCAT-1 )prostate cancerه

associated transcript 1   نشان داد كه بيـان ايـن (lncRNA  در
هاي متاستاز پيشرفته و سرطان ها با درجهاي از سرطانمجموعه

ژن ايـن   كـردن  knockdownيابد. در ادامـه،  دهنده افزايش مي
ژن  370، با ايجاد تغييرات بيان در siRNAي واسطهرونوشت به
همراه شد، كه براي نمونه مشخص شد شماري از ايـن  هدف آن 

ــه  ژن ــون چرخـ ــدهايي همچـ ــا در فراينـ ــلولي/ميتوز و  هـ سـ
ديگـري   ). مطالعه88ميكروتوبول/اسكلت سلولي درگير هستند (

در ســرطان  PCAT-1گــزارش كــرد كــه بيــان  2013در ســال 
شود و با افـزايش  توجه ميكولوركتال نيز دستخوش افزايش قابل

  ).89ستاز و كاهش بقاي بيماران همراه است (رخداد متا
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lncRNA-LET )lncRNA-low expression in tumor  يـك ،(

اي رونوشت با نقش كليدي در سركوب متاستاز اسـت. مطالعـه  
گزارش كرد كه در شريط هيپوكسـي، افـزايش    2013در سال 

(هيسـتون   HDAC3، موجب افزايش بيـان   HIF-1αبيان عامل
هاي استيله كردن هيستونبا دHDAC3 د. شو) مي3داستيلاز 

، موجـب  lncRNA-LET واقع در بخش پروموتر ژن كد كننده
گردد. اين مطالعه در ادامه، تـاثير  كاهش بيان اين رونوشت مي

برد متاستاز سرطان هپاتوسلولار به اثبات اين رويداد را در پيش
  ).90رساند (

CCAT2 )colon cancer associated transcript 2 ــك ) ي
lncRNA      رسـاني  است كه به دنبـال فعـال شـدن مسـير پيـام

WNT ورود ،β-     كاتنين به هسته و همـراه شـدن آن بـا عامـل
TCFL72 نشان داد كه  2013در سال  ايشود. مطالعهبيان مي

، CCAT2 در ژن كد كننده rs6983267 GGوجود چندشكلي 
 rs6983267موجب افزايش بيان اين رونوشت نسبت به حالت 

TT گردد. افزايش بيان ميCCAT2 هـاي  ، با افزايش بيـان ژن
همراه است، و از طرفـي نيـز    MYCدست از جمله هدف پايين

تاثير بازخوردي مثبت دارد.  WNTرساني بر فعاليت مسير پيام
 ، موجب افزايش بيان اهداف پـايين MYC يافته سطوح افزايش

  شـــود كـــه مـــي miR20aو  miR17HGدســـت آن، شـــامل 
گرهاي متاستاز هستند و نقش مهمي در تقويـت بـروز   ميانجي

). ايـن مطالعـه در ادامـه    91كننـد ( فنوتيپ متاستازي ايفا مي
، CCAT2 در ژن كد كننده rs6983267 GGحضور چندشكلي 

هــاي كولوركتــال، پروســتات، بــا افــزايش خطــر بــروز ســرطان
  ).91تخمدان و كارسنوماي التهابي پستان همراه است (

GACAT1 )gastric cancer associated tran- script 1 ،(
lncRNA  نشان داده شد بيان  2013ديگري است كه در سال

هاي طبيعي هاي سرطاني معده، در مقايسه با بافتآن در بافت
چنين، افزايش بيان اين يابد. هم، كاهش ميهاآن كنندهاحاطه 

تاسـتاز بـه   تـوجهي بـا عمـق تهـاجم و م    نحو قابـل  رونوشت به
). 92دستگاه لنفاتيك و نقـاط دورتـر بـدن در ارتبـاط اسـت (     

در سطح مولكولي، نيازمند انجام  GACAT1شناسايي عملكرد 
تر اسـت. بـا ايـن وجـود، همراهـي قـوي آن بـا        مطالعات بيش

 ـافزايش احتمال وقوع متاسـتاز، آن را   ه يـك مـاركر زيسـتي    ب
  ).92ت (بالقوه در تشخيص سرطان معده تبديل كرده اس

SPRTY-IT1 )sprouty homolog 4 intronic transcript 1 ،(
lncRNA     اي است كه در ملانوما به صـورت غيرطبيعـي بيـان

 SiRNA واسطهبه SPRTY-IT1كردن  knockdownشود و مي
). 93با كاهش در تهاجم و قابليت حركت همـراه بـوده اسـت (   

عملكرد اين  مطالعات جديد با هدف پي بردن به سازوكار دقيق
  رونوشت در فرايند متاستاز، در حال انجام است.   

lncRNA-ATB  واسـطه  شناسايي شده، كه بـه  2014در سال
از فرايند  شود و چند مرحلهفعال مي  TGF-βرساني مسير پيام

متاستاز سرطان هپاتوسلولار را از طريـق دو سـازوكار مسـتقل    
ونوشت به عنـوان يـك   نمايد. در سازوكار اول، اين رتنظيم مي

ceRNA  ــا توقيــف كــردن اعضــاي خــانواده  عمــل كــرده، و ب
miR200 هـاي  ها به رونوشتموجب كاهش دادن دسترسي آن

 lncRNAشود. اين رويداد، بـه القـاي بيـان يـك     هدفشان مي
شود، كه افـزايش مقـادير آن بـا    منجر مي Zeb1/2ديگر به نام 

تليـومي  ز حالت اپـي و به دنبال آن تغيير ا E-cadherinكاهش 
به حالت مزانشيمي و افزايش قابليت متاستاز همـراه اسـت. در   

(اينترلوكين  Il-11ي mRNAبه  lncRNA-ATBسازوكار دوم، 
دهـد. افـزايش   شود و پايداري آن را افزايش مي) متصل مي11

سـازي  ، موجـب فعـال  lncRNA-ATB واسـطه به Il-11سطوح 
 STAT3 )Signal transducer and activator ofمولكــول 

transcription 3هـا  شود. اين با افزايش تمايل ذاتي سلول) مي
هـا بـراي تشـكيل كلنـي در بافـت جديـد       به بقا و موفقيت آن

، يك عامـل  lncRNA-ATBدوردست همراه است. ميزان بيان 
معتبر براي رخداد يا عدم رخداد عود بيماري  بيني كنندهپيش

بيماران مبتلا به سرطان هپاتوسـلولار  و برآورد نرخ كلي بقا در 
  ).94تحقيقات جديد را فراهم آورده است ( است، و زمينه

LCT13 )LINE-1 chimeric antisense transcript يــك (
lncRNA برداري از ژن سازي رونوشتاست كه خاموشsense 

 TFPI2 )tissueپروتئين ضدمتاسـتازي   خود را كه رمز كننده

factor pathway inhibitor 2نمايد و از ايـن رو  ) است، القا مي
  ).95برد فرايند متاستاز درگير باشد (تواند در پيشمي
  

lncRNAهـاي تشـخيص و   ها به عنوان عامل
  آگهي سرطانپيش

ــه ــيمlncRNA كشــف اينك ــا تنظ ــدهه ــدي در كنن ــاي كلي ه
-تغييرشكل به سمت سرطان و پيشرفت آن هستند، بـا چشـم  

هـا بـه عنـوان اهـداف     اربرد ايـن مولكـول  اندازهايي به سوي ك
هـا  lncRNAتشخيصي و درماني همراه شده است. بسـياري از  

محدود بـه   به شيوه MALAT-1و  ANRIL ،HOTAIRمانند 
هـا بـه   تـوان از آن شوند و مييك سرطان بيان مي بافت و ويژه

  آگهي مفيد استفاده كرد.عنوان نشانگرهاي پيش
نــوان ماركرهــاي زيســتي در هــايي كــه بــه عlncRNAشــمار 

آگهي كاربرد دارند، هرسـاله در حـال افـزايش    تشخيص و پيش
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ها براي اسـتفاده بـاليني مـورد تاييـد قـرار      است و برخي از آن
هـا، پايـداري   lncRNA). يكـي از مزايـاي اصـلي    96اند (گرفته

ها و حضورشان در مايعات بدن است، به ويـژه زمـاني   بالاي آن
هـا و اجسـام آپوپتـوزي قـرار     انند اگزوزومكه در ذرات ريزي م

گيـري كوچـك از خـون،    ). بنابراين، با يك نمونه97اند (گرفته
 Real Timeگيـري از روش  ادرار، و يا بزاق، و در ادامه با بهـره 

PCR 98 ،96هـا را انـدازه گيـري كـرد (    توان مقـادير آن مي (
 توانند تنها بـه عنـوان يـك   ها ميlncRNA). برخي 10(شكل 
    گـر زيسـتي تشخيصـي يـا تنهـا بـه عنـوان يـك عامـل          نشان
  آگهي عمل كنند.پيش

سـرطان پروسـتات    3بـه نـام ژن    lncRNAبراي مثـال، يـك   
)PCA3  تا حد زيادي با سرطان پروستات همراهي دارد و بـه ،(

طور رايج در تعيـين ميـزان خطـر سـرطان پروسـتات از روي      
   ) بـه كـار    Progensa PCA3هـاي ادرار (آزمـون ادراري  نمونـه 

هاي غيرضروري توان از بيوپسيرود و با كمك اين روش ميمي
در تومورهـاي   HOTAIR). بيان 99پروستات، اجتناب ورزيد (

   اوليه و بيماران مبتلا بـه سـرطان پسـتان بـه شـدت افـزايش       
يابد، و سطوح بيـان آن بـه طـور مثبـت بـا پيامـد ضـعيف        مي

شـنهاد كردنـد كـه    پي شو همكاران Yang). 61همراهي دارد (
تواند نيز به عنوان يك مـاركر  مي HOTAIRسطوح بالاي بيان 
گيري از عـود تومـور در بيمـاران مبـتلا بـه      زيستي براي پيش

ــد (  ــك كن ــلولار كم ــينوماي هپاتوس ــان 101 ،100كارس ). بي
MALAT-1 يابد و با در بسياري از تومورهاي سفت افزايش مي

ر كارســينوماي متاســتاز و عــود ســرطان همــراه اســت. د    
ي پيشـرفته  مطابق با مرحلـه  MALAT-1هپاتوسلولار، سطوح 

بيماري است، و به طور برعكس با بقاي عاري از بيماري پس از 
اي در چنـين، مطالعـه  هـم ). 102پيوند كبد در ارتباط اسـت ( 

در  RP11-462C24.1نشان داد كـه كـاهش بيـان     2014سال 
)، 103لوركتال اسـت ( ارتباط با درجاتي از بدخيمي سرطان كو

تواند به عنوان يك نشانگر زيستي تشخيصـي بـه   و بنابراين مي
ــا ايــن وجــود، گــاهي بــه عنــوان نشــانگر زيســتي        كــار رود. ب

گيرد، زيرا بيان آن آگهي كننده نيز مورد استفاده قرار ميپيش
در سرطان كولوركتال متاستاتيك نسبت به سرطان كولوركتال 

   ).103است ( ترغيرمتاستاتيك پايين
آگهـي،  افزون بـر كـاربرد در مـوارد تشخيصـي و عامـل پـيش      

lncRNAتوانند به مثابـه نشـانگرهاي مفيـد در ارزيـابي     ها مي
ي سـرطان  ويـژه  PCGEM1خطر سرطان عمـل كننـد. بيـان    

، با خطر بـالاتري از ابـتلا بـه ايـن     PCGEM1پروستات به نام 
ــ PRNCR1 ،lncRNA). 104ســرطان همــراه اســت ( ري ديگ

است كه همراهي قوي با استعداد ابـتلا بـه سـرطان پروسـتات     
 ).105دهد (نشان مي

كننده در عمليـات تشـخيص و   ها با نقش تعيينlncRNA همه
ي فنوتيـپ  آگهـي، بـر فراينـدهاي سـلولي ايجـاد كننـده      پيش

-108گذارنـد ( تـاثير مـي   ،مانند تكثير، تهاجم و بقـا ، سرطاني
ند كه تغيير در سطوح بيـان ايـن   ك). اين امر پيشنهاد مي106

LncRNAتنها يك علامت ثانويه از سرطان اسـت، بلكـه   ها، نه
تواند به طور مستقيم در آغاز و يا پيشرفت سـرطان دخيـل   مي

  ).109باشد (
ها براي تبديل شدن به رونوشـت  lncRNAاگرچه ممكن است 

بالغ و نهايي خود نيازمند تغييرات پس از رونويسي باشـند، يـا   
ها باشد، اما با پروتئين كنشها مستلزم ميانلكرد صحيح آنعم

سـطوح   دهنـده ها به طور مسـتقيم نشـان  گيري بيان آناندازه
صـرفا بـه طـور     mRNAمولكول فعال است. در برابـر، سـطوح   

هاي كد سطوح محصول عملكردي ژن دهندهغيرمستقيم نشان
ت ممكن اسـت مطابق ـ  lncRNAپروتئين است. سطوح  كننده

بيشتري با موارد ويژه از سرطان داشته باشد، و بنـابراين ابـزار   
هـا در  lncRNAچنـين،  تشخيصي مفيدتري به شمار رود. هـم 

ــا ژن      پــروتئين، بــه ميــزان  هــاي كدكننــدهكــل در مقايســه ب
) و ممكن اسـت  110ي نوع سلول هستند (تري ويژهتوجهقابل

هـاي  ولگذاري يك جمعيت سـلولي ويـژه (ماننـد سـل    با نشانه
بنيادي سرطاني)، به ارزيابي تركيبات سلولي يك تومور كمـك  

هـاي غيـر   RNAاز از ايـن رو، اسـتفاده   ). 111شاياني نمايند (
هاي ذاتي بيشـتري از  آگهي، داراي مزيتكدكننده در امر پيش

RNAپروتئين است. هاي كدكننده  
  

  هاي كاذبژن
زيرگروهـي  توانند به عنوان ) ميpseudogenesهاي كاذب (ژن
هــاي ) كــه از ژن112هــا در نظــر گرفتــه شــوند ( lncRNAاز 

). 113اند (هاي عملكردي مشتق شدهوالدي كدكننده پروتئين
ها مانند نقش در ايجاد سـرطان  ها در بسياري از ويژگياين ژن

هـا هسـتند.   lncRNAو نيز در سازوكار عملكردي خود، مشابه 
دو رده موجـودات  ژن كاذب متعلـق بـه هـر     100000بيش از 

قابل  pseudogene.orgپروكاريوتي و يوكاريوتي، در داده پايگاه 
  ).114مشاهده است (

  
  هاي كاذب در سرطانتنظيم نامناسب ژن

سـرطاني را از خـود    توانند اغلب، بيان ويـژه هاي كاذب ميژن
هـاي  تواننـد در بافـت  هـا مـي  ). به ويـژه، آن 115نشان دهند (
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هاي طبيعي، كاهش يا افزايش بيان بافت توموري در مقايسه با

توانـد تنهـا بـه بافـت     هـا مـي  چنين، بيـان آن نشان دهند. هم
شـباهت زيـاد    ).10) (شـكل  117 ،116توموري محدود شود (

 DNAها، احتمال تبادل هاي والدي آنهاي كاذب و ژنبين ژن
هايي از دهد كه معمولا به انتقال جهشها را افزايش ميبين آن

شود هاي والدي كد كننده منجر ميهاي كاذب به داخل ژنژن
). در 118گذارد (و بر عملكرد پروتئين كد شده از آن تاثير مي

تواند به بين ژن كاذب و ژن والدي آن مي DNAنهايت، تبادل 
) BRCA1هــاي ســركوبگر تومــور (ماننــد غيرفعــال شــدن ژن

  )، و يا فعال شدن انكوژن ها منجر شود.119(
هاي ها يا ژنتوانند بيان انكوژنهاي كاذب مي، ژنRNAدر سطح 

سركوبگر تومور را تحت تاثير قرار دهند، به نحوي كـه بـه عنـوان    
هاي متصل شـونده  ها و يا پروتئينmiRNAاسفنجي براي جذب 

هـاي  ). در حالـت اول، ژن 115كننـد ( ) عمل ميRNA )RBPبه 
هـايي را توقيـف   miRNAاي از توانند عملكرد مجموعـه كاذب مي

-microRNA)اتصالي خـود (  هاي ويژهكنند كه با اتصال به مكان

binding elements )MREs بر روي (RNA هاي كد كننده و غير
شـوند. ايـن سـازوكار    هـا مـي  كد كننده، سبب كـاهش بيـان آن  

، در مـورد ژن  شو همكـاران  Polisenoتنظيمي اولين بـار توسـط   
ــد/ ــاذب  وال ). 21 ،120مشــاهده شــد ( PTEN/PTENP1ژن ك

هاي كاذب به عنوان اسفنج دهد كه ژنحالت مشابه زماني رخ مي
عمـل   RNAهاي متصـل شـونده بـه    جذب كننده براي پروتئين

هايي را توانند ترجمه ژنها ميكنند. بسته به عملكرد پروتئين، آن
هاي مشترك اتصال به آن پروتئين هستند را فعال كه داراي توالي

  ار كنند.يا مه
تواننــد هــاي كــاذب پــردازش شــده مــيدر ســطح پــروتئين، ژن

انـد.  هايي را كد كنند كه اغلب جهش يافته يا كوتاه شـده پروتئين
تواننـد  شود كه ميهاي كاذب گفته ميها، پروتئينبه اين پروتئين

 ،121اي نسبت به نوع طبيعي داشـته باشـند (  فعاليت تغييريافته
دازش شده تحـت كنتـرل يـك پرومـوتر     هاي كاذب پر). ژن122

هـاي كـد شـده از روي    ، و پروتئيناستمتفاوت از پروموتر اصلي 
ها، و شرايط متفاوتي از ژن اصلي ها، سلولتوانند در بافتها ميآن

در طـي ميـوز مـردان و تشـكيل     ). براي نمونـه،  109بيان شوند (
ي برا Xهاي موجود بر روي كروموزوم ژن، )XY)XY body جسم 
چنـد ژن كـاذب   روز هيچ بياني ندارند. در روند تكامـل،  15حدود 

هاي ضروري حاضر بر روي ي مشتق از شماري از ژنپردازش شده
، بر روي mRNA retrotranspositionوقوع واسطه، بهXكروموزوم 
   انـد تـا فقـدان رونويسـي از روي     هاي اتوزوم تعبيه شـده كرموزوم

  ).123(هاي اصلي را جيران نمايند ژن
  

هاي تشخيصي هاي كاذب به عنوان عاملژن
  آگهيو پيش
انـد، و  هاي كاذب با بيان ويژه در سرطان شناخته شـده برخي ژن

آگهـي  ها ابزار تشخيصي و پـيش lncRNAبدون شك، اين رده از 
اي مقالـه  ). براي نمونـه، 125 ،124مفيدي براي سرطان هستند (

كــه ژن كــاذب  ،POU5F1Bاظهــار داشــت كــه  2015در ســال 
   هـاي معـده تكثيـر    اسـت، در سـرطان   OCT4ژن  پردازش شـده 

 شود، و اين در حـالي اسـت كـه ژن والـدي در تعـداد نسـخه      مي
قـادر بـه هـدايت     POU5F1B). 124ماند (طبيعي خود باقي مي

نسـبتا ضـعيفي بـراي     گويي كنندهرشد تومور است و عامل پيش
ديگر مشتق شـده از   چهارم سرطان معده است. ژن كاذب مرحله

، miR-145است كه با اتصال بـه  OCT4 ، OCT4-pg4ژن والدي 
كند و عمل مي OCT4 miRNAبه عنوان يك اسفنج براي جذب 

كنـد. بيـان   هـا القـا مـي   بدين وسيله خاصيت پرتواني را در سلول
OCT4-pg4  در سرطان هپاتوسلولار افزايش يافته، و رشد سلول و

 گـويي كننـده  نيز پيش OCT4-pg4 كند. تومورزايي را تقويت مي
  ).125رود (ضعيفي براي سرطان هپاتوسلولار به شمار مي

  

 
- هاي داراي كاربرد در تشـخيص و پـيش   lncRNAتعدادي از .10شكل 

، ها با كاربرد در تشخيص سرطانlncRNA سبز هايآگهي سرطان. رنگ
هـاي  نـگ رو  آگهي سـرطان ها با كاربرد در پيشlncRNA آبي هايرنگ
دهنـد.  آگهي سرطان را نشان مـي هاي كاذب با كاربرد در پيشژن قرمز

هاي S، lncRNAحروف  ،خون هاي موجود در نمونهB، lncRNAحروف
و ، بافت هاي موجود در نمونهT، lncRNA، حروف بزاق موجود در نمونه

    ادرار را بـه اختصـار نشـان     هـاي موجـود در نمونـه    U،lncRNAحروف 
تـر  گر مقادير پايينبيان ↓گر مقادير بالاتر، و بيان ↑ي هاپيكاندهند. مي

هـر   آگهي ويـژه هاي مرتبط با تشخيص يا پيشlncRNAاز حد طبيعي 
  ).109سرطان  هستند (

HOTAIR: HOX antisense intergenic RNA; MALAT1: 
Metastasis associated lung adenocarcinoma transcript 1; 
OCT4: Octamer-binding transcription factor 4; HULC:  
Highly upregulated in liver cancer; Sox2ot: SOX2 
overlapping transcript; ANRIL: Antisense non-coding RNA 
in the INK4 locus; GAS5: Growth arrest-specific 5; 
POU5F1B: POU class 5 homeobox 1B; PCGEM1: Prostate-
specific transcript 1; PRNCR1: Prostate Cancer Associated 
Non-Coding RNA 1; PCA3: Prostate cancer antigen 3 
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  بنديجمع
lncRNAهاي حياتي در كنترل رشد، تقسـيم و  ها، داراي عملكرد

توانـد در  ها ميمولكول تمايز سلول هستند، و اختلال در بيان اين
داشـته باشـد. بـا     اينندهكبرد سرطان نقش تعيينتكوين و پيش

پـذير  تـوارث  كه بخش بزرگي از استعداد ابتلا به سرطانوجود آن
ساز ژنتيكي سرطان تا حدود زيادي ناشـناخته  است، اجزاي زمينه

هـاي  هاي انجـام شـده پيرامـون نقـش مولكـول     هستند. پژوهش

lncRNA كنند در پيدايش سرطان و متاستاز تومور، پيشنهاد مي
تــوان بــه بــه ســرطان را تــا حــدود زيــادي مــي كــه خطــر ابــتلا

lncRNهاي بحراني مرتبط با سرطان هاهايي نسبت داد كه از جايگ
 هــاي كــد كننــدهشــوند. شناســايي و بررســي ژنرونويســي مــي

lncRNA هـا  ها، كاربرد آنبرداري از عملكرد محصولات آنو پرده
 عهآگهي سرطان، و نظـارت بـر توس ـ  تشخيص و پيش را در زمينه

     .اين وضعيت مهلك گسترش داده است
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