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Abstract 
 

Background and purpose: Colorectal cancer (CRC) ranks fourth and second among all types of cancer 

in terms of incidence and mortality rates, respectively. Although colorectal cancer screening has been effective in 

improving the prevention and treatment of this disease, many obstacles, including colorectal cancer metastasis, have 

severely hampered the prognosis of this disease. Long non-coding RNAs are a type of RNAi molecule that is 

classified into several functional groups and participates in some important cellular pathways. LncRNA-RNA 

interactions control mRNA translation and degradation or act as microRNA (miRNA) silencing sponges. 

LncRNA-protein interaction regulates protein activity in transcriptional activation and silencing. LncRNA guide, 

decoy, and scaffold transcriptional regulators regulate the enhancer or repressor region of coding genes to alter 

expression. Non-coding RNAs have attracted increasing attention from researchers due to their key role in 

regulating gene expression and potential effects on cell signaling pathways. These RNAs, as biomarkers, play an 

important role in the diagnosis, progression, and prognosis of colorectal cancer. This study investigated the change 

in the expression level of non-coding RNA LINC01139 in colorectal cancer compared to healthy tissue. 

Materials and methods: and Methods: In this study, the expression change of the LncRNA 

LINC01139 gene from two databases, UALCAN and Gepia2, was investigated in colon adenocarcinoma tumor 

tissues compared to healthy tissue. Then, total RNA was extracted from 41 colorectal cancer tumor tissue samples 

and 41 healthy tissue samples adjacent to the tumor, and after qualitative and quantitative analysis of the extracted 

RNA, cDNA synthesis was performed using the kit. Then, by designing and synthesizing a specific primer, the 

expression level of LINC01139 non-coding RNA was measured in two tumor and healthy tissues using the Real-

time RT-PCR technique. In the end, considering the Gapdh gene as a housekeeping gene, the resulting data were 

analyzed by Graph pad prism software. 

Results: Data analysis of this study based on bioinformatics analysis showed that the expression of non-

coding RNA LINC01139 is decreased in colorectal tumors. This is even though the expression of this gene 

increases significantly in tumor tissues (both metastatic and non-metastatic) compared to the adjacent normal tissue, 

regardless of gender(P<0.0001). However, It was also shown that increased expression of LINC01139 non-coding 

RNA in tumor tissues can serve as a biomarker in identifying tumor tissues from healthy colorectal tissues(AUC=0.81, 

P<0.0001). as no significant expression difference between non-metastatic and metastatic samples (P>0.05). 
Conclusion: Considering the known role of LINC01139 lncRNA in the HIF1α signaling pathway as a 

scaffold, the oncogenic function of LINC01139 lncRNA in liver cancer through the miR-30/MYBL2 axis and the 

strong Linc01139-PIP3 LncRNA interaction and the effect on the PIP3-AKT pathway. It seems that increased 

expression of cytoplasmic lncRNA LINC01139 and its function as an oncogene may be involved in colorectal 

carcinogenesis through signaling pathways. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشــوم پـــلــــگاه عـشـــه دانـــلــمج

 (82-94)   3243سال   تیر     432سي و چهارم    شماره دوره 

 88        3243، تیر  432، شماره چهارمدوره سي و                         مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                       

 پژوهشــی

 

به عنوان نشانگر زیستی  LINC01139 lncRNA افزایش بیان
 بالقوه سرطان کلورکتال

 
 1شهربانو ناندوست کناری

 2پریسا محمدی نژاد

 3مهدی مغنی باشی
 4ابوذر باقری

 2لیلا روحی

 چكیده
رتبه چهاار  و  ها به ترتیب( از نظر میزان بروز و مرگ و میر در بین انواع سرطانCRCسرطان کولورکتال ) و هدف: سابقه

دو  را به خود اختصاص داده است. اگرچه غربالگری سرطان کولورکتال در بهبود پیشگیری و درمان این بیماری موثر باوده اماا 
 هاای غیار RNAآگهی این بیماری را به شدت مختل کرده است. همچنان موانع متعدد از جمله متاستاز سرطان کولورکتال، پیش

شوند و در برخی از مسیرهای سلولی بندی میهستند که در چندین گروه عملکردی طبقه RNAiولکول کدکننده طولانی نوعی م
 miRNA (microRNA)عنوان اسفنج کند یا بهرا کنترل می mRNAترجمه وتخریب  LncRNA-RNAکنند. تعامل مهم شرکت می

سازی رونویسی و خاموش کاردن تنظایم ا در فعالپروتئین فعالیت پروتئین ر-LncRNAکند. تعامل برای خاموش کردن عمل می
های کد کننده کننده ژنکننده یا سرکوبهای رونویسی ناحیه تقویتکننده، فریب، و داربست تنظیمLncRNAکند. راهنمای می

القوه در مسیرهای دلیل نقش کلیدی در تنظیم بیان ژن و اثرات بهای غیرکدکننده بلند به RNAکنند. را برای تغییر بیان تنظیم می
ها، به عنوان نشانگرهای زیساتی، در تشاخی ،  RNAاند. این سیگنالینگ سلولی، توجه روزافزون محققان را به خود جلب کرده

 غیرکدکنناده RNAکنند. این مطالعه با هدف بررسی تغییر ساط  بیاان آگهی سرطان کولورکتال نقش مهمی ایفا میپیشرفت و پیش
LINC01139 کولورکتال در مقایسه با بافت سالم انجا  شد. در سرطان 

 Gepia2و  UALCANاز دو پایگااه داده  LncRNA LINC01139تغییار بیاان ژن ابتدا  تجربی مطالعهدر این  ها:مواد و روش
وری نموناه بافات توما 14از  total RNAهای توموری آدنوکارسینوما کولون در مقایسه با بافات ساالم بررسای شاد. سا   بافتدر 

استخراج شده، سانتز  RNAنمونه بافت سالم مجاور تومور استخراج شد و پ  از بررسی کیفی و کمی  14کولورکتال و  سرطان
cDNA  با استفاده از کیت انجا  گردید. س   با طراحی و سنتز پرایمر اختصاصی، میزان بیانRNA غیرکدکنناده LINC01139 

 Gapdhگیری شد. در پایان باا در نظار گارفتن ژن اندازه Real time RT-PCR ز تکنیکدر دو بافت توموری و سالم با استفاده ا
 تجزیه و تحلیل گردید. Graph pad prismافزار وسیله نر های حاصل بهداری، دادهعنوان ژن خانهبه

غیرکدکنناده  RNAبیاان های ایان مطالعاه براساان آنالیزهاای بیوانفورمااتیکی نشاان داد کاه تجزیه و تحلیل داده ها:یافته
LINC01139 هاای تاوجهی در بافات طاور اابالیابد این در حالی است که بیان ایان ژن باهدر تومورهای کولورکتال کاهش می

ولای ( >0004/0Pیاباد )متاستازی( در مقایسه با بافت نرمال مجاور مستقل از جن  افازایش مای توموری )اعم از متاستازی و غیر
چنین نشان داده شد کاه افازایش بیاان (. هم<00/0Pهای غیرمتاستازی و متاستازی مشاهده نشد )اری بین نمونهدیتفاوت بیان معن

RNA  غیرکدکنندهLINC01139 هاای توماوری از عناوان نشاانگر زیساتی در شناساایی بافاتتواند باههای توموری میدر بافت
 ند.( عمل کP< 14/0 = AUC ,0004/0های سالم کولورکتال )بافت

 عنوان داربست، عملکرد انکوژنیاکبه HIF1αدر مسیر سیگنالینگ  LINC01139 lncRNAباتوجه به نقش شناخته شده  استنتاج:
LINC01139 lncRNA  در سرطان کبد از طریق محورmiR-30/MYBL2  و بارهمکنش ااویLinc01139-PIP3 LncRNA  و

عنوان یک آنکاوژن، سیتوپلاسمی و عملکرد آن به LINC01139 lncRNAرسد افزایش بیان ، به نظر میPIP3-AKTاثر بر مسیر 
 زایی کولورکتال دخیل باشد.تواند از طریق مسیرهای سیگنالینگ در سرطاناحتمالاً می

 

 UALCAN ،Gepia2، نشانگر زیستی، متاستاز، LINC01139 lncRNAسرطان کولورکتال،  واژه های کلیدی:
 

 E-mail: Parisa_mohamadynejad@yahoo.com                 دانشکده علو  پایه واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی،: شهرکرد -دپریسا محمدی نژا مولف مسئول:
 دانشکده علو  پایه، واحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلامی، شهرکرد، ایران ،یشناس ستیگروه ز. دانشجوی دکتری ژنتیک مولکولی، 4
 رانیشهرکرد، ا ،یواحد شهرکرد، دانشگاه آزاد اسلام ه،یدانشکده علو  پا ،یشناس ستیگروه ز ،اریاستاد .2
 ، دانشکده پزشکی، واحد کازرون، دانشگاه آزاد اسلامی، کازرون، ایرانژنتیکاستادیار، گروه  .3
 ایران اری،دانشکده پزشکی، دانشگاه علو  پزشکی مازندران، سی، پزشک کیو ژنت ینیبال یمیوشیب. استادیار، گروه 1
 : 2/1/4103 تاریخ تصویب :            4/2/4103 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           23/44/4102 تاریخ دریافت 
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 به عنوان نشانگر سرطان کلورکتال LINC01139 lncRNA انیب شیافزا
 

 3243، تیر  432، شماره چهارمدوره سي و                         مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                  88

 مقدمه
تاارین ( یکاای از شااایعCRCساارطان کولورکتااال)

های بدخیم در سراسر جهان معرفی شاده اسات نئوپلاسم

ت، با که بسته به مواعیت جغرافیایی، نوع سرطان یا جنسی

میلیون مورد جدید در سال، از نظر بروز در  10/4 بیش از

هااای دو  تااا چهااار  ااارار گرفتااه اساات. از میااان رتبااه

 درصد بیمااران 20های جدید سرطان کولورکتال، تشخی 

 درصاد 20باشند و در هنگا  مراجعه در مرحله متاستازی می

ن چنایبیماران بعداً به مرحله متاستازی خواهند رسید. هم

ماورد مارگ در ساال، ساومین علات شاایع  100،000با 

 مرگ و میر ناشی از سرطان گزارش شده است که متاسافانه

عوارض و مرگ و میر ناشی از آن مرتباا رو باه افازایش 

 (.4،2)است

است و  "بیماری خاموش"یک  سرطان کولورکتال

و  ندشاوتر علائم در مراحل پایانی بیماری ظاهر مایبیش

ز بیمااران در مراحال اولیاه تشاخی  داده تعداد کمای ا

 توسعه و پیشرفت چه مسیر اگربه همین دلیل، شوند. می

 CRCبینی است، با این حاال، اابل پیش سرطان کولورکتال

هاا در سراسار ترین بادخیمیترین و کشندهیکی از شایع

شناسایی نشانگرهای . بنابراین (3،1)شودجهان شناخته می

آگهی برای غربالگری و تشخی  پیش کننده وبینیپیش

 بیماری درمراحل اولیه بسیار مهم است، زیرا احتماال درماان

 دهد و عاوارضتومورها و میزان بقای بیماران را افزایش می

CRC  و مارگ و میاار ناشاای از آن را باه شاادت کاااهش

، (lncRNAs)غیرکدکننده  بلندهای  RNA (.3،0)دهدمی

ته باه ناوع سالول و سااختار با الگوی بیان اختصاصی بسا

به عنوان نشانگرهای  در پلاسما و ادرار ثانویه نسبتاً پایدار

 آگهی سرطان نقاشزیستی، در تشخی ، پیشرفت و پیش

هاا کاه در  RNAایان گاروه از  .(3،6)کنندمهمی ایفا می

 های بدون عملکرد بیولوژیکی معرفی RNAعنوان ابتدا به

ن بزرگ و نااهمگن از عنوان یک کلاشدند، امروزه به

های بیان ژن در فرایندهای متعادد سالولی از کنندهتنظیم

چناین جمله تکثیر سلول، آپوپتوز، تمایز و متابولیسم، هم

، سازماندهی کروماتین، و حفظ یک ارچگی DNAترمیم 

هاا باا  lncRNAبیاان نابجاای  .(7)شوندشناخته می ژنو ،

تواناد منجار باه اختلال در هر یک از این فرآیندها، مای

هاا  lncRNAچاه  اگر .(1)شود شروع و پیشرفت سرطان

 عمدتاً در هسته ارار دارند، با این حال درصد اابال تاوجهی

ها یا در سیتوزول ارار دارند یا بین هساته و  lncRNAاز 

نقش مهمی در تعدیل  ؛سیتوپلاسم در رفت و آمد هستند

ی هااجاایی پاروتئینهها، تخریب و جابا mRNAترجمه 

 دهادمطالعات کنونی نشان می. (6)کنندسیتوپلاسمی ایفا می

 هایازطریق دامینتوانند های سیتوپلاسمی می lncRNA که

بسیاری از پروتئین به ، RNAغیرمتعارف متصل شونده به 

در تنظایم  وهای متابولیک متصل شاوند کینازها و آنزیم

 .(9،40)فرآیندهای سلولی بنیادی نقش مهمای ایفاا کنناد

LINC01139 lncRNA  یاااکlncRNA  سیتوپلاسااامی

شناسایی شده است. گازارش شاده اسات  اخیرااست که 

از طریاق فعاال کاردن  LINC01139که اختلال در بیان 

، باعث افازایش باروز، تهااجم و AKTمسیر سیگنالینگ 

چنااین ارزش . هاام(44)دشااومتاسااتاز ساارطان پسااتان ماای

ای مختلف، در تشخی  توموره LINC01139آگهی پیش

کوچک و  از جمله سرطان پستان، سرطان ریه سلول غیر

 با این حال، بیاان و ارزش. (42-41)گلیو  گزارش شده است

هنااوز  CRCدر   LINC01139 lncRNAآگهاایپیش

بیوانفورمااتیکی  نامشخ  است. در این مطالعه با بررسی

در  LINC01139 lncRNAو آزمایشگاهی تغییرات بیان 

و تومااوری ( M0متاسااتازی ) ری غیاارتومااو هااایبافاات

 CRC ،LINC01139 lncRNAدر بیمااران  (M1متاستازی)

یک نشاانگر زیساتی امیدوارکنناده اختصاصای به عنوان 

 تومورهای متاستازی در هر دو جن  معرفی گردید.
 

 هامواد و روش
اسااتفاده از پایگاااه داده  ، باااتجرباای مطالعااهدر ایاان 

GEPIA2 (Gene Expression Profiling Interactive 

Analysis )، توسااا  2 نساااخه ،"Expression DIY" ،

و  =00/0p cutoff= ،4 log2FC cutoffتحت تنظیماات 

، اخاااتلاف ساااط  بیاااان UALCANچناااین پایگااااه هااام
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 و همکارانی شهربانو ناندوست کنار     

 88        3243، تیر  432، شماره چهارمدوره سي و                         مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                       

 ـیپژوهشـ

 

 

LncRNA Linc01139 هااای آدنوکارسااینو  در نمونااه

 های سالم تجزیه و تحلیل شد.کولون و نمونه

 

 های بافتی بیماراننمونه
مرد( بافت  41زن و  23نمونه ) 14ر مطالعه حاضر، د

توموری )متاستازی و غیرمتاستازی( کلورکتال هماراه باا 

نمونه بافت ساالم مجااور آن از بیمارساتان اماا  خمینای 

سال و میانگین  30-93تهران تهیه شد. دامنه سنی بیماران 

سال گزارش شده بود. ایان پاهوهش در  07±67/3سنی 

 نشگاه آزاد اسلامی شهرکرد باا کاد اخالاقکمیته اخلاق دا

IR.IAU.SHK.REC.1401.063 تصویب رسیده است.به 

 

 و بررسی بیان ژن cDNA، سنتز RNAاستخراج 
 Trizolاز محلاااول  RNAباااه منظاااور اساااتخراج 

(Invitrogen, USAمطابق پروتکل استفاده شاد و کیفیات ) 

RNA استخراج شده هر نمونه با الکتروفورز بر روی ژل 

ها RNAچنین غلظت درصد بررسی گردید. هم 2آگارز 

گیری شد. به منظور با استفاده از دستگاه نانودراپ اندازه

 اساتخراج DNA ،RNAحذف هرگونه آلودگی احتمالی با 

دایقه در  30مدت تیمار شده و به DNase Iشده با آنزیم 

گراد انکوبه شد. سا   باه منظاور درجه سانتی 37دمای 

 ، هار نموناه باا یاک میکاروDNase Iی آنزیم سازخنثی

)اتیلن دی آمین تترا استیک اساید( تیماار و   EDTAلیتر

گاراد انکوباه درجه سانتی 60دایقه در دمای  40مدت به

در حضاور  RTشد. در مرحله بعاد باا اساتفاده از آنازیم 

های تصاادفی مطاابق باا و هگزامر oligo dtآغازگرهای 

سااخته  cDNAیکتا تجهیاز(، پروتوکل شرکت سازنده )

  B-Actinشااد. تااوالی آغازگرهااای ژن مااوردنظر و ژن 

 افاازار اختصاصاای بااه عنااوان ژن مرجااع، توساا  ناار 

beacon designer 7  طراحای شاده و اختصاصای باودن

 BLASTآغازگرهای طراحی شده برای ژن هدف با برناماه 

تاییاد گردیاد و سا   توسا    NCBIدر پایگاه اینترنتی

 (.4 شماره شگا  سنتز شد )جدولشرکت پی

 ، با استفاده از کیت مبتنای بارcDNAپ  از تایید سنتز 

Green SYBR یکتا تجهیز آزما ساخت ایاران( و تکنیاک( 

RT-qPCR  دستگاه(Corbet Rotor gene 6000 )  سط

 Real Time RT-PCRصورت کمی بررسی شاد. بیان ژن به

 تااار میکرولی 0میکرولیتااار، شاااامل  40در حجااام کااال 

SYBR Green ،0/0 میکرولیتر از هر پرایمر )پرایمر رفات 

و  cDNA میکرولیتر 4مول،  پیکو 0 غلظتبا و برگشت( 

، تحت شرای  چرخه حرارتای DEPC آب لیتر میکرو 3

درجااه  90سااازی در دمااای شااامل یااک مرحلااه فعااال

چرخه، شامل  10دنبال آن دایقه، به 0مدت گراد بهسانتی

گاراد باه درجاه ساانتی 90ن در دماای مرحله دناتوراسیو

به مادت گراد درجه سانتی 60ثانیه و در دمای  20مدت 

ثانیاه بارای  20مادت گراد باهدرجه سانتی 72ثانیه و  20

بارای محاسابه  .اتصال پرایمر و گسترش آن بهینه گردید

لاز  بااه  اساتفاده شاد. ^ΔCT –2بیاان نسابی، از فرمااول 

داری بارای ژن خاناهوان عناباه B-actinذکر است از ژن 

استفاده شد که توالی پرایمرهای آن ها دادهنرمالیز کردن 

 شود.مشاهده می 4 شماره در جدول

 های توماوری در مقایساهبیان نسبی ژن هدف در بافت

 و آزماون GraphPad Prism 9.5با بافت سالم، با استفاده از 

paired Student’s t-test .00/0مقدار  محاسبه شد>P  به

 .دار در نظر گرفته شدعنوان سط  آماری معنی
 

 هایافته
در  lncRNA LINC01139ابتااادا ساااط  بیاااان 

 های( بر اسان دادهCOADآدنوکارسینو  کولون اولیه )

TCGA  از طریق دو پایگاه دادهGEPIA2  وUALCAN 

 
 های مورد استفاده مشخصات آغازگر :1 شماره جدول

 

 دمای اتصال اندازه محصول F primer R primer نا  ژن

B-Actin 5`-CACCATTGGCAATGAGCGGTTC-3` 5`-AGGTCTTTGCGGATGTCCACGT-3` 427 bp ° 01 C 

LINC01139 5`- ATGGGCCTCTGACTGATG -3` 5`- CTGTCTTATTCCCCCGTCT -3` 436 bp ° 06 C 
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 نشاان داد UALCANنتایج پایگاه داده  تجزیه و تحلیل شد.

طور معنااداری به lncRNA LINC01139که سط  بیان 

اولیه نسبت به بافت ساالم کااهش  COADهای در بافت

کاه (، در حاالیA ،4شاماره نماودار ( )=01/0Pیابد )می

اگرچاااه بیاااان  GEPIA2براساااان نتاااایج پایگااااه داده 

lncRNA LINC01139 های توماوری کااهش در بافت

نماودار دار نیسات )یاماا از لحااآ آمااری معنا ؛یابادمی

 (.B ،4شماره 

 

 
 

 
 

در بافات  lncRNA LINC01139کاهش سط  بیان  :1 شمارهنمودار 

COAD بار اساان پایگااه داده  ،در مقایسه با بافت سالمUALCAN 

بااه طااور معناااداری  COADدر بافاات  lncRNA LINC01139بیااان 

که ایان کااهش بیاان در پایگااه داده  (، در حالیAیابد ) کاهش می

GEPIA2 معنادار ن( یستB) 

 lncRNA LINC01139 چنین ارزیابی سط  بیانهم

 در مراحاال مختلااف ساارطان نشااان داد کااه اگرچااه بیااان

lncRNA LINC01139  در مراحل مختلاف سارطان در

یابد اما های توموری نسبت به بافت سالم کاهش میبافت

نسبت به بافت سالم معنادار  1این کاهش فق  در مرحله 

 .(2 شماره نموداراست )

 

 
 

در بافات  lncRNA LINC01139کاهش سط  بیان  :2 شمارهنمودار 

COAD در مقایسه با بافت سالم براسان مراحل مختلف سرطان براساان 

 COADدر بافات  lncRNA LINC01139بیان  UALCANپایگاه داده 

 دهد.کاهش معناداری نشان می 1در مقایسه با بافت سالم فق  در مرحله 

 
  بیوانفورماتیاااک، بیاااان نسااابیدر تاییاااد نتاااایج 

lncRNA LINC01139  نمونااه بااافتی )جاادول 14در 

های ساالم مجااور ( توموری کولورکتال و بافت2 شماره

 بررسی شد. RT-qPCRبا استفاده از 

 هااای تومااوری و تجزیااه و تحلیاال آماااری در بافت

سااالم کولورکتااال نشااان داد کااه بیااان نساابی رونوشاات 

LINC01139 lncRNA هاای توجهی در بافاتاابال طوربه

توموری کولورکتال در مقایسه با بافت سالم مجاور افازایش 

چناین آناالیز (. همA ،3شماره نمودار ) (P<0004/0)یابدمی

در  LINC01139  lncRNAهاا نشاان داد کاه بیاان ژنداده

غیرمتاساتازی  ( وB ،3شماره نمودار تومورهای متاستازی )

به بافت ساالم مجااور افازایش ( نسبت C 3شماره نمودار )

هاای که بیان این ژن در بافات یابد. این در حالی استمی
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نمودار ) کندتوموری متاستازی و غیرمتاستازی تغییر نمی

 (.D ،3شماره 
 

 CRCهای بیماران ویهگی :2 شماره جدول
 

 های بیمار ویهگی )درصد( تعداد

 Nخصوصیات پاتولوژیکال  

47(0/14) N0 

40(6/36) N1 

9(0/22) N2 

 متاستاز 

24(2/04) M0 

20(1/11) M1 

 مرحله بیماری 

0(2/42) Stage I 

0(2/42) Stage IIA 

2(9/1) Stage IIIA 

7(4/47) Stage IIIB 

2(9/1) Stage IIIC 

20(1/11) Stage IV 

 تاریخچه خانوادگی 

 دارد (6/36)40

 ندارد (1/63)26

 وضعیت مصرف سیگار 

 غیر سیگاری (1/10)30

 ترک کرده (1/2)4

 سیگاری (2/42)0

  میانگین ± انحراف معیار

 هموگلوبین 03/42 ± 03/2

 (cm)اندازه تومور 16/0 ± 44/32

UJN1/6 ± 21/9 از دست رفتن وزن(Kg) 

 

  
 

هاای در بافات lncRNA LINC01139نماودار بیاان  :3 شمارهنمودار 

( در مقایساه Bو متاساتازی) (C(، توموری غیرمتاساتازی)Aتوموری)

هاای چناین در بافاتو هم CRCهای سالم مجاور در بیماران با بافت

 .(Dتوموری متاستازی در مقایسه با بافت توموری غیرمتاستازی)

نشاان داد کاه افازایش بیاان  ROCچناین آناالیز هم

lncRNA LINC01139  در تمایز بافت توموری، اعم از

غیرمتاستازی، از بافات ساالم، بافت توموری متاستازی و 

نماودار کند )عنوان بیومارکر تشخیصی خوب عمل میبه

 صورتآنالیزتغییر بیان این ژن در دو جن  به (.1 شماره

 INC01139 که بیان رونوشاتحاکی از آن است جداگانه

lncRNA (006/0در زنانP=(و مردان )0000/0P=نسبت ) 

 توانادد و در زنان مییاببه بافت سالم افزایش معناداری می

( عمال =AUC 91/0به عنوان یک نشانگر زیستی عالی )

 (.0 شمارهنمودار کند )
 

 
 

 lncRNA LINC01139از  ROCتجزیه و تحلیل منحنی  :4 شمارهنمودار 

 

 
 

هاای  در بافات lncRNA LINC01139نمودار بیاان  :5 شمارهنمودار 
الم مجاور در بیمااران های سو مردان درمقایسه با بافت توموری زنان

CRC  و نمودارهایROC  مربوط به هر جن 
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 بحث
 در مطالعاااه حاضااار نشاااان داده شاااد کاااه بیاااان 

lncRNAs LINC01139 های توموری کولورکتالدربافت 

متاساتازی( در هار دو جان ، افازایش  )متاستازی و غیر

عناوان یاک بیوماارکر باالقوه در تواناد باهیابد و مایمی

ی توموریکولورکتاال از بافات نرماال هااشناسایی بافات

فارض  RNAعمل کند. اگرچه براساان تئاوری جهاان 

 ها در منشأ حیات نقش اساسی دارناد، RNAشده است که 

عناوان واساطه در فرآینادهای هاا باه RNAاما عملکارد 

سلولی بنیادی تا حد زیادی ناشاناخته بااای ماناده اسات. 

هاای  lncRNAافزون حاکی از آن است که  شواهد روز

ساایتوزولی، مساایرهای ساایگنالینگ را بااا رویکردهااای 

مختلف، از تعدیل اجزای مسیرهای سیگنالینگ گرفته تا 

 کنند و اختلال در اینهای هدف، کنترل میتنظیم بیان ژن

lncRNA تواند با تنظیم مثبات یاا منفای مسایرهای ها می

هاا سیگنالینگ، بر شروع، توسعه و پیشرفت انواع سرطان

مسایرهای سایگنالینگ کاه جایینآ . از(40)بگذارد تأثیر

با تنظیم انواع فرآیندهای بیولوژیکی سلول، صفات یک 

سااازی نابجااای کننااد، فعالموجااود زنااده را تعیااین ماای

کینااز -3مسیرهای سیگنالینگ، از جملاه فسافوئینوزیتید 

(PI3K/) پروتئین کینااز -ترئونین-سرین(AKT) ،Wnt ،

Notch  وHippo/YAPهای سارطانی،ه به تکثیر سلول، ک 

کناد، زایی، تهاجم و متاستاز کماک میسازی رگفعال

، در همه انواع تومورها گزارش شده است. در همین راستا

و نقش انکوژنیک  lncRNA LINC01139افزایش بیان 

آن در چندین توماور، مانناد سارطان ساینه و کارساینو  

یج ایان تخمدان گزارش شده است که هام راساتا باا نتاا

 .(42،46)باشدمطالعه می

 نشان دادناد ،2046و همکاران درسال  Linمطالعه در 

lncRNA LINC01139  در مسایر سایگنالینگHIF1α ،

)کیناز  BRKعنوان داربست با جذب دو پروتئین کیناز به

 غنی از لوساین(، 2)تکرار کیناز  LRRK2تومور پستان( و 

ده و منجار باه کم لک  ریبونوکلئاوپروتئینی تشاکیل دا

شود. می هاتغییر شکل فضایی و فعالیت کینازی هر دو آن

را  HIF-1αفعاال،  LRRK2و  BRKپروتئین کینازهاای 

کنند. اابل فسفریله می Ser 797و  Tyr 565ترتیب در به

 Pro 564هیدروکسایل Tyr 565است، فسفوریلاسیون  ذکر

جلاوگیری  HIF-1αمجاور را مهاار کارده و از تخریاب 

تعامل بین  Ser 797کند، در حالی که فسفوریلاسیون می

HIF-1α  و کوفاکتورp300 کناد و مسایر را تساهیل مای

های هادف فعاال را در پاسخ به ژن HIF-1αسیگنالینگ 

رونویسای باا  عنوان یک فااکتوربه HIF-1α. (42)کندمی

های مختلف، فرآیندهای مختلاف سالولی تنظیم بیان ژن

ای متابولیک، افزایش تکثیر، کاهش همانند تغییر واکنش

. (47)کنادزایی و بقای سلول را تسهیل مایآپوپتوز، رگ

 ، با تشاکیل تومورهاایHIF-1بنابراین، فعال شدن مسیرهای 

تهاجمی و نتایج درمانی ضعیف در انواع مختلف سرطان 

و  Huang. جالااب اساات کااه (41)گاازارش شااده اساات

 HIF-1αبیان  نیز گزارش کردند 2041همکاران در سال 

طور اابال تاوجهی های آدنوکارسینو  کولون بهدر بافت

 TNMباشاد و باا مرحلاه های نرماال مایتر از بافتبیش

 های لنفاوی، متاستاز باه دوربالاتر، تهاجم عروای و گره

که درحالی .(49)گردددست و کاهش بقا بیمار همراه می

 ،lncRNA LINC01139رسد در سرطان تخمدان، نظر میبه

تواند می TGF-β1از طریق فعال کردن مسیر سیگنالینگ 

( EMT)منجر به انتقال از وضعیت اپیتلیالی به مزانشایمی 

 LINC01139چناین هام .(40)شده و متاستاز را القا کناد

lncRNA های سالولی کارساینوما کباد ها و ردهبافت در

شود، و افزایش بیاان آن باا پیشارفت بیش از حد بیان می

TNMآگهاای بااالینی ، متاسااتاز بااه غاادد لنفاااوی و پیش

شاود. بار ایان ضعیف بیماران کارسینوما کبد هماراه مای

به عناوان  LINC01139 lncRNAو همکاران  Liاسان 

یک هدف درمانی باالقوه و یاک نشاانگر زیساتی بارای 

آگهی بیماران کارسینوما کبد پیشنهاد کردند. نتایج پیش

لکااارد انکوژنیاااک دهاااد عمایااان مطالعاااه نشاااان مااای

LINC01139 lncRNA  درHCC  از طریاااااق محاااااور 

miR-30/MYBL2 شااود. در ایاان مساایر، اعمااال ماای

LINC01139 lncRNA عنااوان یااک اساافنج باارای بااه
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miR-30  عمل کرده که منجار باه افازایش بیاان فااکتور

گردد. در وااع بیان بایش از حاد می MYBL2رونویسی 

MYBL2فاازایش بیااان ، از نظاار عملکااردی، از طریااق ا

های مرتب  با تومور، منجر به مقاومت در برابر عوامل ژن

شیمی درمانی شاده و تاأثیر مثبتای در تکثیار، متاساتاز و 

را  HCCدر چندین نوع توماور از جملاه  EMTپیشرفت 

 Linc01139 lncRNAازطرف دیگر  .(40)دبه همراه دار

ساااخته  PI3Kکااه توساا   PIP3بااا فساافولی ید غشااایی 

دهاااد. بااارهمکنش ااااوی بااارهمکنش مااای شاااود،مااای

Linc01139-PIP3 LncRNA جذب پروتئین ،AKT  باه

PIP3  را تسهیل و برهمکنشAKT-PIP3 کنادرا تثبیت می 

 ، تسهیل فسفریلاسایون"بازتر"که منجر به تشکیل ساختار 

AKT سازی آنزیمی و افزایش فعالAKT بر اثر تحریاک 

EGF که مسیر جایینآگردد از میPIP3-AKT در انتقال 

های خارجی سلول و ایجاد هموستازی و بسیاری سیگنال

های انسانی دخیال اسات، بناابراین بارهمکنش از سرطان

Linc01139-PIP3 LncRNA  در هموستاز و در سرطان

لاز  باه ذکار اسات در مطالعاه . (44)شودمهم شمرده می

 هااااینتااایج حاصااال از تجزیااه و تحلیاال داده حاضاار

هاااای داده متفاااوت، نتاااایج از پایگاااهبیوانفورماااتیکی 

یکسااانی نشااان ندادنااد و بااا نتااایج آزمایشااگاهی نیااز 

هاای مطالعاات کاه یافتاه جااییآن همخوانی نداشت. از

های آنالیزهای این بیوانفورماتیکی با توجه به محدودیت

نوع مطالعات، بدون تایید آزمایشگاهی اابل استناد نیست 

، RT-PCRهاایی مانناد تکنیاکهمواره بایساتی از طریاق 

ایمینوهیستوشایمیایی تاییاد  هاایوسترن بالات و آزماایش

نتاایج دو ناوع مطالعاه  گردد. در این مطالعاه عاد  تطاابق

هاای ماورد بررسای در هار تواند ناشی از تعداد نمونهمی

های سالم و توماوری چنین عد  تطابق نمونهمطالعه و هم

کی باشاد. باا ایان مورد بررسی در آنالیزهای بیوانفورماتی

حال با توجه به شواهد حاصل از سایر مطالعات که ذکار 

در  Linc01139 lncRNAگردیااااد، نقااااش آنکااااوژنی 

نتااایج آزمایشااگاهی  ساارطان کولورکتااال کااه حاصاال

رساد. براساان نتاایج ایان باشد، منطقی تر به نظر میمی

سیتوپلاسااامی در  Linc01139 lncRNAمطالعاااه بیاااان 

رساد یابد. به نظار مایافزایش می تومورهای کولورکتال

تواند از طریق مسایرهای می lncRNAنقش آنکوژن این 

 زایی دخیل باشد.سیگنالینگ در سرطان
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