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Abstract 

Introduction: Breast cancer is the second most common cause of 

cancer-related death among females, which requires an exploration for 

markers to propose a more specific categorization of this cancer. Long 

noncoding RNAs (lncRNAs), the main subset of noncoding transcripts, 

are involved in tumorigenic processes. In this study, we investigated the 

expression of the fer-1–like family member 4 (FER1L4) lncRNA and its 

competitive endogenous RNA network target gene, RB transcriptional 

corepressor 1 (RB1), in ductal carcinoma (invasive and in situ) tissue 

and its adjacent noncancerous tissue (ANCT). Furthermore, associations 

of FER1L4 and RB1 with various clinical features of the patients were 

analyzed.  

Methods: Quantitative real-time PCR was used to measure the 

expression of the mentioned genes in 61 samples of ductal carcinoma 

and their ANCTs, and the data were analyzed using ANOVA and t tests. 

Results: FER1L expression was not significantly different in breast 

tumor samples compared with their ANCT samples, while RB1 showed 

significant downregulation in tumor tissues (P = 0.008). In addition, 

increased expression of FER1L4 and decreased RB1 expression were 

significantly correlated with lymph node metastasis in breast cancer 

patients (P < 0.05).  

Conclusion: FER1L4 is not upregulated in breast cancer tissue. 

However, RB1 expression is significantly downregulated.  

Keywords: lncRNA FER1L4, Breast Cancer, RB1, ceRNA Network 
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 مقاله پژوهشی 

به عنوان  RB1و  FER1L4طویل غیر کد کننده   RNAمطالعه

در سرطان پستان ceRNAژن هدف در شبکه 

 1، محمدعلی حسینپور فیضی*1، محمد خلج کندری1شقاقی ترکداری زینب

 گروه علوم جانوری، دانشکده علوم طبیعی، دانشگاه تبریز، تبریز، ایرانبخش ژنتیک،  1

چکیده 

پستان دومین عامل مرگ و میر ناشی از سرطان در بین زنان است که نیازمند  سرطان: مقدمه

دهد که  ها نشان می باشد. یافته بندی ویژه از این سرطان می ای ارایه گروهمطالعه مارکرها بر

lncRNA های تومورزایی  های غیرکدکننده در پروسه به عنوان زیر مجموعه اصلی رونوشت ها

، ceRNAو ژن هدف آن در شبکه  FER1L4باشند. ما در این مطالعه بیان  دخیل می

نمونه بافتی سرطان پستان از نوع کارسینومای  61(، را در RB1) RB 1رونویسی  کورپرسور

داکتال )غیر تهاجمی و درجا( و بافت غیرتوموری مجاورش مطالعه کردیم. همچنین ارتباط 

FER1L4  و ژنRB1 های مختلف بالینی بیماران مورد بررسی قرار گرفت.  با ویژگی

نمونه مربوط  61در Real time PCR های مذکور با استفاده از روش  : بیان ژنروش بررسی

های غیرتوموری مجاور آنها  به کارسینومای داکتال )غیرتهاجمی و درجا( پستان در مقایسه با بافت

در یک گروه از بیماران مبتلا به سرطان پستان بررسی شد و نتایج حاصل با روش آماری 

ANOVA  وT-test  .مورد آنالیز قرار گرفت 

های توموری در مقایسه با  داری بین نمونه تفاوت معنی FER1L4: نتایج نشان داد که ها یافته

های سرطانی کاهش بیان  در بافت RB1های غیر توموری مجاورشان نداشت در حالیکه ژن  بافت

دهد که افزایش بیان  (. علاوه بر این نتایج نشان میP=0.008داری داشته است ) معنی

FER1L4  و برعکس کاهش بیانRB1 ری با وجود متاستاز در غدد لنفاوی دا به طور معنی

 . (P<0.05)بیماران ارتباط دارد 

در  FER1L4داری از  : برخلاف مطالعات پیشین، در مطالعه ما افزایش معنیگیری نتیجه

داری کاهش یافته است.  به صورت معنی RB1سرطان پستان یافت نشد ولی با این حال بیان ژن 

ceRNA، شبکه RB1رطان پستان، ، سFER1L4 lncRNA: های کلیدی واژه

پذیرش:│11/60/79تاریخ ارسال: 11/16/79تاریخ
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 مقدمه

ترین عوامل مرگ و میر انسان و یکی  سرطان یکی از مهم

های جوامع انسانی است که علاوه  ترین بیماری از پر هزینه

بر رنج و مشقت فراوانی که برای بیمار و اطرافیان آن دارد 

مشکلات فراوانی نیز برای سیستم بهداشتی درمانی 

% از کل 10های وراثتی  دارد. سرطآنکشورها به دنبال 

شود که با کشف  ها در زنان و مردان را شامل می سرطان

ها، این  های جدید دخیل در به ارث رساندن سرطان ژن

های  شود. بنابراین یافتن مکانیسم سهم بیشتر نیز می

های هدایت کننده به  مولکولی و نیز عوامل و ژن -سلولی

های  تواند در یافتن راه سمت ایجاد سلول سرطانی می

گشا  تشخیص، درمان و پیشگیری از سرطان بسیار راه

 باشد. 

ها در  ترین سرطان سرطان پستان به عنوان یکی از شایع

 2011ای که در سال  بین زنان شناخته شده است به گونه

هزار فرد مبتلا به این سرطان در کشور آمریکا  266تقریبا 

ها در  % از کل سرطان30 شناسایی شده است که این رقم

هزار  40دهد. هر ساله  بین زنان را به خود اختصاص می

ای مانند آمریکا بر اثر ابتلا به  زن در کشورهای پیشرفته

دهند و این آمار  سرطان پستان جان خود را از دست می

نشان داده است که این بیماری دومین عامل مرگ و میر 

در زنان آمریکایی ناشی از سرطان بعد از سرطان ریه 

باشد. شیوع این بیماری در کشورهای مختلف متفاوت  می

که بیشترین آمار مربوط به کشور آمریکا و  است به طوری

باشد  اروپای شمالی و کمترین مقدار مختص به آسیا می

اند که  های انجام شده در ایران نیز نشان داده . بررسی(1)

باشند.  % مبتلایان به سرطان پستان مردان می3حدود 

کل کشور  (ASRهمچنین میزان بروز استاندارد شده )

در هر صد هزار و برای  24برای جمعیت زنان تعداد 

در هر صد هزار به دست آمده است  12/0جمعیت مردان 

(2) . 

یکی از عوامل موثر در ایجاد سرطان که امروزه به طور 

های تنظیم  یع مورد بررسی و مطالعه قرار می گیرد ژنوس

های  باشد. پیشرفت ی مسیرهای ایجاد سرطان می کننده

دهد که  نشان می RNAاخیر در زمینه بیولوژی 

RNA های ضروری هستندکه  های غیر کد کننده، مولکول

گیری و پیشرفت  ای در شکل عملکردهای تنظیمی ویژه

های  RNA. (4، 3، 1)ارند ها به ویژه سرطان د بیماری

های  RNAها( گروهی از  lncRNAطویل غیرکد کننده )

 200ها به بیش از  باشند که طول آن غیرکد کننده می

ها بر اساس جایگاه  LncRNA. (5، 4)رسد  نوکلئوتید می

ژنومی به چهار گروه تقسیم می شوند که عبارتند از: 

lncRNA  ،های سنسlncRNA  ،های آنتی سنس

lncRNA  های اینترونی وlncRNA  (6)های بین ژنی .

LncRNA های  ها نقش بسیار مهمی در تنظیم شبکه

ده ژنتیکی و مسیرهای سیگنالی در طول رشد و نمو بر عه

ها منجر به ایجاد فنوتیپ  دارند. بنابراین عدم تنظیم آن

های مختلفی  ها مکانیسم گردد. این مولکول بیماری می

برای تنظیم و کنترل مسیرهای سلولی دارند. برخی 

lncRNA  ها به عنوانdecoy  یا تله برایmiRNA  ها

ها مانع اتصال و تاثیر این  کنند و با اتصال به آن عمل می

. (7)های هدفشان می شوند  mRNAها بر روی  لمولکو

ای مانع اتصال  برخی دیگر با تشکیل مارپیچ های سه رشته

mRNA  به جایگاه هدف آن بر رویDNA  .می شوند

ها نیز از طریق مداخله در فرآیند  lncRNAگروهی از 

کنند. در نتیجه  عمل می mRNAترجمه و اسپلایسینگ 

زایی با تنظیم  اتی در پروسه سرطانفعالیت مسیرهای حی

 . (1)گردد  ها دچار تغییر و اختلال می lncRNAنادرست 

های غیرکد RNAترین گروه از  ها فراوان میکروآرنی

ها  mRNAباشند که در تنظیم مهاری  ی کوتاه می کننده

دهد که میانکنش  کنند. مطالعات اخیر نشان می شرکت می

به صورت یک جهته نیست بلکه  mRNAمیکروآرنی با 

توانند با این  ها می lncRNAهای دیگری مانند  مولکول

ها را  lncRNAقابت بپردازند. این نوع ها به ر میکروآرنی

RNA( های اندوژن رقابتیceRNAمی )نامند. این  ها

ceRNAها  های اتصالی میکروآرنی  ها با اتصال به جایگاه

 MREها یا  دهنده میکروآرنی )که با عنوان عناصر پاسخ

 molecular spongeشوند( به صورت  نیز شناخته می

های هدف  سازی ژن فعالعمل کرده و بنابراین منجر به 

 ceRNAگردند. تداخل شبکه  های مذکور می میکروآرنی

شناسایی شده  PTENبرای نخستین بار در مورد ژن 

های انسانی  است که تغییر در این شبکه در سرطان

مختلفی مانند سرطان پروستات، سرطان دستگاه گوارش، 

 . (3)گلیوبلاستوما و ملانوما شناسایی شده است 

lncRNA  های مختلفی در سرطان پستان مورد شناسایی

اند که در فرآیندهای مختلف  و بررسی قرار گرفته

ها نقش دارند. به  تومورزایی، تکثیر و نیز مهاجرت سلول

در  CCAT2و  HOXA-AS2 ,ATBعنوان مثال 
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ای  م حاشیههای سال های توموری در مقایسه با بافت بافت

دچار افزایش بیان شده و در نتیجه منجر به افزایش تکثیر، 

-FER1L4 fer گردند. مهاجرت سلولی و متاستاز می

1like family member 4) ) از یکیlncRNA  های

باشدکه توسط سانگ و  های اخیر می شناخته شده در سال

های  . بررسی(10)شناسایی شد  2013همکارانش در سال 

در  lncRNAبعدی این گروه تحقیقاتی نشان داد که این 

. (11)گردد  های سرطانی معده دچار کاهش بیان می بافت

های مرتبط با  در سرطان FER1L4رغم بیان پایین  علی

دستگاه گوارش، مطالعات دیگری صورت گرفته است که 

اند  های توموری را نشان داده بیان بالای این ژن در نمونه

بر روی  2017همکارانش در سال  و  Dingمانند مطالعه

بر  2011در سال  Kongو نیز مطالعه  (12) گلیوبلاستوما

  .(13) اندومتریال روی کارسینومای

کننده مهم  تنظیم (RB) سرکوبگر تومور رتینوبلاستوما

چرخه سلولی و تعداد زیادی از فرآیندهایی است که 

 مرتبط با رشد تومور هستند. غیرفعال شدن عملکردی

RB پراکنده در بسیاری از تومورهای انسانی  به صورت

شناسایی شده است که در شروع بیماری و یا پیشرفت آن 

مطالعات متعددی در حال حاضر نشان  باشد. دخیل می

اند که از بین رفتن این سرکوبگر تومور، یک نوع  داده

تواند به صورت  کند که می پذیری انتخابی ایجاد می آسیب

گرفته و بنابراین یک رویکرد دقیق درمانی مورد هدف قرار 

. (16-14)را ارایه دهد  RB برای بهره برداری از فقدان

در نتیجه دو مکانیسم متفاوت  RB اعتقاد بر این است که

ها  شود. یکی از این مکانیسم در سرطان پستان غیرفعال می

حذف هموزیگوت در در نتیجه  RB از دست دادن ژن

بوده و مسیر  triple negativeسرطان پستان از نوع 

 CDK4 / 6 وسیله دوم از طریق فسفوریلاسیون به

رار دادن . بنابراین ارایه روشی برای هدف ق(17)باشد  می

 تواند یک رویکرد جدید برای می  RBانتخابی فقدان

 و نیز هدف قرار دادن تومورهای TNBCدرمان بیماران 

ER / PR   مثبت در درمان مهاریCDK4 / 6   .باشد

 -miR106a 5p- FER1L4در شبکه در این مطالعه، 

RB1 ژن ،RB1  نیز به عنوان ژن هدفFER1L4 

نقش  RB1تبط با ژن انتخاب شده است. مسیرهای مر

های مختلف بیولوژی سرطان پستان دارد  مهمی در جنبه

های هدفمند متاستازهای  که تومورهای ابتدایی تا درمان

شود. برخی مطالعات بر روی  این بیماری را شامل می

اند که اختلال در  کارسینومای داکتال درجا نشان داده

ه تنظیم مسیرهای این ژن با پیشرفت بیماری همرا

های اصلی  از هدف FER1L4و  RB1های  باشد. ژن می

miR-106a-5p  در شبکهceRNA باشند.  یاد شده می

های فوق با یکدیگر نیز همراهی  از طرف دیگر بیان ژن

با  FER1L4که کاهش بیان  دهد. به طوری نشان می

منجر به کاهش بیان ژن  siRNAاستفاده از مکانیسم 

RB1 مشاهده این است که کاهش گردد. دلیل این  نیز می

-miRهای  شود که مولکول باعث می FER1L4بیان 

106a-5p های آزاد بیشتری برای اتصال به رونوشت 

RB1  در نتیجه (13)و مهار بیان آن وجود داشته باشد .

در این  FER1L4به عنوان ژن هدف  RB1مطالعه ژن 

هدف  رسد. به این ترتیب روری به نظر میمطالعه ض

ی حاضر، بررسی دو فاکتور مهم در شبکه  مطالعه

ceRNA ( مذکورFER1L4  وRB1در نمونه )  های

ها با  بافتی سرطان پستان، بررسی ارتباط بیان این ژن

ها  های کلینیکی بیماری و نیز مقایسه بیان این ژن ویژگی

لازم به باشد.  تیک میدر بیماران متاستاتیک و غیر متاستا

ای در  محققین تا کنون به هیچ مطالعهذکر است که 

و سرطان  IncRNAخصوص بررسی رابطه بیان این 

اند.  پستان در مطالعات داخلی و خارجی دست نیافته

رسد مطالعه حاضر در خصوص بررسی  نظر می بنابراین به

  باشد.  این رابطه منحصر بفرد می

  ها مواد و روش

گرفته  قرار استفاده مطالعه مورد این در که هایینمونه

های بافتی تومور و نیز بافت مجاور تومور  است نمونه

پستان نفر بیمار مونث مبتلا به سرطان  61باشد که از  می

مراجعه کننده کارسینومای داکتال )غیرتهاجمی و درجا( 

 1335تا  1334های  به بیمارستان نورنجات تبریز در سال

اند. حجم نمونه  انتخاب شده گیری تصادفی نمونه به روش

% و میزان اثر 10% و قدرت 35مورد نیاز با ضریب اطمینان 

(effect size )5/0 ،64  نمونه برآورد شده است که با

بیمار در مطالعه شرکت  61ها،  احتساب ریزش نمونه

جراحی به داخل های به دست آمده در طی  بافتداشتند. 

لیتری استریل انتقال داده شد و  میلی 5/1های  میکروتیوب

 80-ها در فریزر  پس از آن تا زمان استفاده از این نمونه

نامه آگاهانه  . لازم به ذکر است که رضایتگردیدداری  نگه

از بیماران اخذ شده و مطالعه حاضر بر اساس مجوز شماره 
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IR.TABRIZU.REC.1398.016  به تایید کمیته

  ز رسیده است.اخلاق دانشگاه تبری

برداری  ها، انجام واکنش رونوشت از نمونه RNAاستخراج 

ها  از بافت تام RNAاستخراج  معکوس و طراحی پرایمر

با پروتوکل کیت مذکور انجام  Rnxplusبه کمک کیت 

سپس  داری شد. نگه  -10گرفته و سپس در دمای 

وسیله روش  استخراج شده به RNAسنجی  کیفیت

 مورد بررسی قرار گرفت. اسپکتروفوتومتر 

پس از این مرحله نیز واکنش رونوشت برداری معکوس 

با استفاده از کیت تاکارا انجام شد.   cDNAجهت سنتز

 Gene Runnerافزار نرمپس از این مرحله با کمک 

طراحی پرایمرها انجام شد و ارزیابی اختصاصیت 

 Primer (پرایمرهای طراحی شده نیز با استفاده از

Blast ایت سNCBI) (1گرفت. )جدول  صورت  
 

  Real time PCRها با روش  بررسی بیان ژن

منظور  به معکوس، شت برداریرونو واکنش انجام پس از

روی  بر ها، ژن بیان کمی ارزیابی و موردنظر قطعه تکثیر

cDNA ،واکنش سنتز شده Real time PCR روش  به

Syber green سه از مقایگرفت. این بررسی  صورت

انسانی  GAPDHهای هدف با ژن کنترل داخلی  ژن

صورت گرفت. شرایط دمایی واکنش نیز به این صورت 

گراد  درجه سانتی 35تنظیم شد: مرحله اول شامل دمای 

چرخه واکنش  35دقیقه و مرحله دوم شامل  10به مدت 

ثانیه،  20درجه به مدت  35که هر چرخه نیز شامل دمای 

 ثانیه. 20درجه به مدت  72نیه و ثا 30درجه به مدت  60

به مربوط Real time PCR آنالیز اطلاعات حاصل از 

انسانی  GAPDHو ژن کنترل داخلی هدف ی ها ژنبیان 

های مجاور  های مربوط به بافت تومور و نیز نمونه نمونهدر 

صورت گرفت.  SPSS 16آماری افزار  به کمک نرم تومور

بافت سرطانی و بافت  در مقایسه میانگین بیان ژنبرای 

اده شده است. همچنین استف T testاز آنالیز مجاور آن 

میزان بیان ژن در بیماران واجد و فاقد برای مقایسه 

استفاده شده  T testخصوصیات کلینیکی دو گروهی از 

است. اما برای مقایسات چند گروهی مانند درجه 

 ANOVAهیستولوژیکی، ساب تایپ مولکولی از تست 

کمتر از  Pvalueهای مذکور  در دادهاده شده است. استف

 گردد.  دار تعریف می به صورت معنی 05/0
 

 ها یافته

آنالیز  شده است، مشخص 1 نمودار در که طور همان

دهد  نشان می  Ct∆∆های حاصل از ریل تایم به روش داده

های توموری نسبت به حاشیه  نمونه در FER1L4که ژن 

ان شده است ولی به هر حال افزایش افزایش بیتومور دچار 

(. این در Pvalue=0.43دار  نیست ) معنی بیان به صورت

های مذکور  در نمونه RB1ژن حالی است که بیان 

 (. Pvalue=0.008داری نشان داده است ) تغییرات معنی

بیان  Ct∆∆نتایج آنالیز داده های ریل تایم با روش 

با  مقایسه دروری های توم در نمونه RB1دارد که ژن  می

 foldبافت حاشیه تومور کاهش بیانی به میزان نصف )

change=0.53بررسی خصوصیات  دهد. ( را نشان می

کلینیکی بیماران مبتلای مطالعه شده در این پژوهش 

داری  ارتباط معنی FER1L4دهد که بیان ژن  نشان می

( Pvalue=0.005با وجود متاستاز در غدد لنفاوی دارد )

  .(2 )جدول

 

 
 : مشخصات پرایمرهای استفاده شده در تحقیق1جدول

 طول پرایمر توالی پرایمر نوع پرایمر نام ژن

GAPDH 
Forward 5-AACGACCCCTTCATTGACC-3 19 mer 

Reverse 5-TCCACGACATACTCAGCACC-3 20 mer 

FER1L4 
Forward 5- ACTGAGAAATGAAGAAGCCAG -3 21 mer 

Reverse 5- AAATGTGCAGGTATCCTCATC -3 21 mer 

RB1 
Forward 5- GCGTGCGCTCTTGAGGTT -3 21 mer 

Reverse 5- AGCCATGCAAGGGATTCCA -3 21 mer 
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 های بافت حاشیه تومور های بافت توموری نسبت به نمونه در نمونهRB1 و  FER1L4: مقایسه بیان 1نمودار

 

 
 پستان توموری با خصوصیات کلینیکی بیماری سرطانهای  در نمونه FER1L4: ارتباط بیان ژن 1جدول 

 FER1L4 Pvalueمیانگین بیان  تعداد ها گروه خصوصیات

 سن
>60 43 16/0 

063/0 
<60 7 05/0 

 مبتلا شده سمت
 13/0 30 راست

034/0 
 11/0 26 چپ

 متر( )سانتی اندازه تومور
5< 41 15/0 

45/0 
5> 1 14/0 

 درجه هیستولوژیکی

 12/0 11 بی تمایزیافتهبه خو

 17/0 31 تمایزیافته متوسط 75/0

 1/0 7 تمایزیافته ضعیف

 مدل هیستولوژیکی
 15/0 56 داکتال

1 
 0 0 لوبولار

 ساب تایپ مولکولی

 A 20 1/0لومینال 

 B 5 13/0لومینال  26/0

HER2 2 3/0 

 مرحله شناسایی و استیج بیماری

1 21 13/0 

541/0 
2 10 12/0 

3 3 1/0 

4 15 23/0 

 درگیری غدد لنفاوی
 12/0 23 منفی

275/0 
 17/0 33 مثبت

 وجود متاستاز در غدد لنفاوی
 0,12 41 منفی

005/0*
 

 0,23 15 مثبت
های مقایسه شده دار بین گروه تفاوت معنی *  

 

1.503 

0.53 

1 1 

0

0.2

0.4

0.6

0.8
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به عبارت دیگر میانگین بیان این ژن در بین دو گروه 

اران دارای متاستاز و فاقد متاستاز( به مقایسه شده )بیم

فرد  15در  23/0فرد فاقد متاستاز و  41در  12/0صورت 

ها محاسبه شده است.  دارای متاستاز در غدد لنفاوی آن

دهد که میانگین بیان ژن  نتایج این آنالیزها نشان می

FER1L4  در گروه دارای متاستاز در غدد لنفاوی افزایش

ایر خصوصیات کلینیکی بررسی شده یافته است ولی در س

سال(، سمت  60های کمتر و بیشتر از  که شامل سن )گروه

های کمتر و  مبتلا شده )راست و چپ(، اندازه تومور )گروه

متر(، درجه هیستولوژیکی )شامل  سانتی 5بیشتر از 

های به خوبی تمایز یافته، تمایز یافته متوسط و تمایز  ه گرو

تولوژیکی )داکتال و توبولار(، ساب یافته ضعیف(، مدل هیس

، لومینال Aهای لومینال  های مولکولی )شامل گروه تایپ

B  وHER2 و نیز 4تا  1(، مرحله بیماری )شامل مراحل )

باشد، تغییرات  درگیری یا عدم درگیری غدد لنفاوی می

 (.p value>0.05داری مشاهده نشده است ) معنی

 

وصیات کلینیکی با خص RB1بررسی ارتباط بیان ژن 

 بیماری

نیز  RB1دهد که بیان ژن  آنالیزها و محاسبات نشان می

با وجود متاستاز در غدد لنفاوی  FER1L4همانند ژن 

( Pvalue= 0.032داری دارد ) بیماران ارتباط معنی

(. میانگین بیان این ژن در بین گروه بیماران 3)جدول 

 45در  043/1دارای متاستاز و فاقد متاستاز  نیز به صورت 

فرد دارای متاستاز در  13در  647/0فرد فاقد متاستاز و 

، FER1l4غدد لنفاوی آنها محاسبه شده است. بر خلاف 

در این  (402/0)به میزان  RB1کاهش میانگین بیان ژن 

مقایسات در ارتباط با وجود متاستاز در غدد لنفاوی دیده 

 FER1L4باشد که همانند ژن  شود. لازم به ذکر می می

در سایر خصوصیات کلینیکی بررسی شده بیان این ژن نیز 

که شامل سن، سمت مبتلا شده، اندازه تومور، درجه 

های هیستولوژیکی، مدل هیستولوژیکی، ساب تایپ

مولکولی، مرحله بیماری و نیز درگیری یا عدم درگیری 

داری نشان نداده است  معنی باشد، تغییرات غدد لنفاوی می

(p value>0.05.) 
 

 پستانهای توموری با خصوصیات کلینیکی بیماری سرطان  در نمونه RB1ارتباط بیان ژن  :3جدول 

 RB1 Pvalueمیانگین بیان  تعداد ها گروه خصوصیات

 سن
>60 50 007/1 

113/0 
<60 1 651/0 

 مبتلا شده سمت
 172/0 33 راست

613/0 
 074/1 25 چپ

 متر( )سانتی اندازه تومور
5< 50 043/1 

235/0 
5> 1 437/0 

 درجه هیستولوژیکی

 372/0 12 به خوبی تمایزیافته

 335/0 33 تمایزیافته متوسط 347/0

 071/1 7 تمایزیافته ضعیف

 مدل هیستولوژیکی
 353/0 51 داکتال

1 
 0 0 لوبولار

 ساب تایپ مولکولی

 A 20 31/0لومینال 

 B 5 401/0لومینال  63/0

HER2 2 14/1 

 مرحله شناسایی و استیج بیماری

1 25 103/0 

233/0 
2 10 721/1 

3 3 071/1 

4 13 647/0 

 درگیری غدد لنفاوی
 733/0 24 منفی

441/0 
 072/1 34 مثبت

 وجود متاستاز در غدد لنفاوی
 043/1 45 منفی

032/0*
 

 647/0 13 مثبت

 شده های مقایسه دار بین گروه * تفاوت معنی
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 بحث 

lncRNA  ها گروهی ازRNA  های غیر کد کننده

های اندوژن  RNAها به عنوان  باشند که برخی از آن می

کنند.  فعالیت می ceRNAهای  رقابتی درون شبکه

FER1L4 هاست که به صورت  مثال بارزی از این مولکول

 miR-106a-5pواسطه اتصال به  بهو   ceRNAشبکه

ها نشان  بررسی کند. می را کنترل RB1ژن رونوشت

های سرطانی معده دچار  در بافتمولکول دهد که این  می

گردد و سطح پایینی از بیان این مولکول  کاهش بیان می

های کلینیکی مختلف بیماری مثل درجه  با ویژگی

، متاستاز TNMهیستولوژیکی، اندازه تومور، مرحله 

سرمی لنفاوی، تهاجم پری نورال، تهاجم وریدی و سطوح 

باشد. کاهش بیان  در ارتباط می CA724فاکتور 

FER1L4  به طور قابل توجهی منجر به سرعت بخشیدن

به  G1/G0به تکثیر سلولی از طریق انتقال سلول از فاز 

این مولکول علاوه بر سرطان معده، . (11)گردد  می Sفاز 

سرطان کولون نیز مورد آنالیز واقع  در بیماران مبتلا به

و  Yueتوسط  2015ای در سال  شده است. مطالعه

را در  lncRNAهمکارانش صورت گرفت که نقش این 

های  بازدارندگی برای تکثیر، مهاجرت و متاستاز سلول

انند . مطالعاتی م(13)دهد  سرطانی مورد تایید قرار می

 (20)( بر روی کارسینومای کبدی 2017) Wuمطالعه 

Chen (2011 )(21)  وFei (2011 )(22)  بر روی

باشند که  استئوسارکوما، نیز تاییدی بر مطالعات قبلی می

دهند این مولکول به عنوان فاکتور بازدارنده  نشان می

 .(13)کند  تومورزایی عمل می

 Dingای بر روی  مطالعه 2017همکارانش در سال  و

با  را lncRNAگلیوبلاستوما انجام داده و ارتباط بیان این 

. بر خلاف (12)اند  بیماری مذکور مورد بررسی قرار داده

مطالعات قبلی، در این مطالعه مشخص گردید که سطح 

سلولی گلیوما در مقایسه با های  در لاین FER1L4بیان 

گردد.  های آستروسیت نرمال دچار افزایش بیان می سلول

همچنین کاهش بیان این مولکول در لاین سلولی گلیوما 

منجر به کاهش ویژگی تهاجمی  siRNAاز طریق 

. این (12)گردد  ها و قابلیت زنده بودن آنها می سلول

 2011و همکارانش در سال  Kongمطالعه مطالعه و نیز 

اندومتریال بر خلاف  بر روی بیماری کارسینومای (13)

را به عنوان مولکول بازدارنده  FER1l4مطالعات قبلی که 

مولکول را به عنوان یک  این، کردند میسرطان معرفی 

شناسایی و پیش آگهی عامل انکوژن و نیز بیومارکری برای 

 .  (13، 12)کنند  سرطان معرفی می

در  RB1و  FER1L4های  در مطالعه حاضر بیان ژن

های توموری و حاشیه تومور مورد بررسی و آنالیز  نمونه

های توموری نسیت  در نمونه FER1L4قرار گرفت. بیان 

داری نشان نداده  مور تغییر معنیهای حاشیه تو به نمونه

که به عنوان ژن هدف این  RB1با این حال ژن است. 

مورد بررسی قرار گرفته بود  ceRNAمولکول در شبکه 

داری نسبت به  های توموری کاهش بیان معنی در نمونه

 بافت حاشیه تومور داشته است. 

های  علاوه بر این، بررسی ارتباط میزان بیان ژن

FER1L4  وRB1  با خصوصیات کلینیکی بیماران شامل

سن، سمت مبتلا شده، اندازه تومور، درجه هیستولوژیکی، 

های مولکولی، مرحله  مدل هیستولوژیکی، ساب تایپ

بیماری، درگیری یا عدم درگیری غدد لنفاوی و نیز وجود 

یا عدم وجود متاستاز در غدد لنفاوی نشان داد که میزان 

وجود متاستاز در غدد لنفاوی  بیان دو ژن مذکور فقط با

های دیگر  داری دارد و با هیچکدام از ویژگی ارتباط معنی

داری نشان  مورد بررسی در این مطالعه ارتباط معنی

در  FER1L4دهد. به عبارتی بهتر، میانگین بیان ژن نمی

گروهی که نسبت به وجود متاستاز در غدد لنفاوی مثبت 

در  RB1میانگین بیان ژن  اند افزایش یافته بود اما بوده

داد.  گروه دارای متاستاز در غدد لنفاوی کاهش نشان می

در گروه دارای متاستاز نسبت به  FER1l4افزایش بیان 

گروه فاقد متاستاز نقش این مولکول در فرآیند متاستاز 

 کند.  سرطان پستان را گوشزد می

در گروه دارای متاستاز نیز نشان  RB1کاهش بیان ژن 

هد که این ژن با وجود متاستاز توموری در سرطان د می

تواند  پستان ارتباط معکوس داشته و این مشاهدات می

باشد. در مطالعات  RB1ناشی از نقش بازدارندگی توموری 

انجام شده توسط دیگران هر دو نقش انکوژنی و سرکوبگر 

ذکر شده است. به عنوان مثال  FER1l4توموری برای 

Kong ( در مطالعه خود بر روی بیماری 12و همکاران )

( بر روی 13و همکاران ) Dingو همچنین گلیوبلاستوما 

را به عنوان یک  FER1L4 اندومتریال، کارسینومای

های  زایی و ایجاد تومور در بیماری انکوژن در سرطان

 (11)و همکارانش  Xiaکه  اند در حالی مذکور معرفی کرده

FER1L4  را به عنوان یک سرکوبگر تومور در سرطان

تواند حاکی از نقش  معده معرفی کردند. این نتایج می
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های مختلف باشد. در مطالعه  در سرطان FER1l4دوگانه 

در گروه دارای  FER1L4حاضر با توجه به افزایش بیان 

متاستاز نسبت به گروه فاقد متاستاز و از طرف دیگر 

های توموری نسبت به  در نمونه RB1اهش بیان ژن ک

توان نتیجه گرفت که  های حاشیه تومور می نمونه

FER1L4  در سرطان سینه احتمالا نقش یک مولکول

کنترل مسیرهای تنظیمی  گیرد. انکوژن را به عهده می

های دخیل در تومورزایی و سرطان بسیار پیچیده  بیان ژن

زیاد در بافت پستان  باشد. به احتمال و متنوع می

توسط  RB1مسیرهای تنظیمی دیگری برای کنترل ژن 

FER1L4  وجود دارد که مسیری مجزا و مستقل از

 باشد.  مسیرهای تنطیمی موجود در معده می

بنابراین تمامی این مسیرها به طور کامل شناخته شده 

ها مورد  نیستند و مطالعات بیشتری برای آشکارسازی آن

 باشد. تیاز می

 گیری نتیجه

FER1L4 های مختلف دچار تغییر بیان  که در سرطان

پستان های بافت توموری سرطان  گردد در بررسی نمونه می

رغم افزایش جزئی،  در مقایسه با بافت حاشیه تومور علی

داری نشان نداد ولی در بررسی خصوصیات  تفاوت معنی

کلینیکی بیماری در گروه دارای متاستاز نسبت به گروه 

 RB1فاقد متاستاز اقزایش بیان نشان داد. همچنین ژن 

در این مطالعه مورد  lncRNAکه به عنوان ژن هدف این 

های  داری بین نمونه بررسی قرار گرفته است تفاوت معنی

داری با  بافت توموری و حاشیه تومور و نیز ارتباط معنی

وجود متاستاز در غدد لنفاوی بیماران را نشان داده است. 

 FER1L4توان نتیجه گرفت  توجه به نتایج حاصل می با

احتمالا بتواند به عنوان یک عامل انکوژن در ایجاد متاستاز 

 در سرطان پستان عمل نماید. 

 تشکر و قدردانی

محترم آزمایشگاه رادیوبیولوژی  همکاران از مطالعه این در

دانشکده علوم طبیعی دانشگاه تبریز که ما را در انجام این 

همچنین از تمامی ژه یاری رساندند بسیار سپاسگزاریم. پرو

بیماران شرکت کننده در مطالعه کمال تشکر و سپاس را 

 داریم.

 تعارض منافع
دارند که هیچ تعارض منافعی در نویسندگان اعلام می

  پژوهش حاضر وجود ندارد.
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