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ل گردد. به دليهاي سلول سرطاني بيان ميها و ردهغير كد كننده پروتئين است كه به ميزان بالايي در انواع بافت RNAيك  lnc-CCAT2 زمينه و هدف:
عنوان ماركر مولكولي احتمالي در تشخيص و درمان به CCAT2هاي اخير، در اين پژوهش صلاحيت بيان ژن شيوع روزافزون تومورهاي پستان در سال

  شده است. تومورهاي پستان ارزيابي
 قرار گرفتند موردمطالعه time PCR-Real ي تومور با استفاده از روش كمينمونه طبيعي مربوط به حاشيه 35نمونه توموري و  35 درمجموع :هاروشمواد و 

وتحليل آماري مورد تجزيه sigmaplot و spssافزار با استفاده از نرم آمدهدستبهعنوان كنترل داخلي به كار گرفته شد. نتايج ) بهm)2βميكروگلوبولين  2βو ژن 
  قرار گرفت.

داري افزايش معني طوربهاي، هاي غير توموري حاشيههاي توموري پستان نسبت به نمونهدر نمونه CCAT2نشان داد كه بيان ژن  آمدهدستبهنتايج  نتايج:
  .)P < 0.01(يابد مي

غير توموري نشان  از انواعهاي توموري پستان ماركر تشخيصي در تفكيك و شناسايي بافت عنوانبهرا  CCAT2اين نتايج، استفاده از ژن  گيري:نتيجه
 توان بيوماركري اين ژن ◌ٔهاي مرسوم تشخيصي آزمايشگاهي مورد استفاده قرار گيرد. مطالعات بيشتر درزمينهتواند در كنار ساير روشرو ميدهد. ازاينمي

  در دست انجام است.
  

  پستان سرطان، غير كد كننده RNA، كمي CCAT2 ،PCR كليدي: كلمات
  
 

 
 
  

  مقدمه
ها در ميان زنان است. ترين سرطانسرطان پستان يكي از رايج 

زن، يك  10تا  8بر اساس آمارهاي سازمان جهاني بهداشت از هر 
شود. بر اساس آمارهاي ايران، در سرطان پستان مي نفر دچار

زن احتمال ابتلاي يك زن به سرطان  15تا  10كشور ما از هر 
پستان وجود دارد، اما سن بروز سرطان پستان در زنان ايران 

يافته است. كم يك دهه كمتر از زنان كشورهاي توسعهدست
 56 يغربميانگين سن تشخيص سرطان پستان در كشورهاي 

  .)1(سال است  45يران در اسال و 
شدت ناهمگن است كه در اثر اين سرطان يك بيماري به

شود و منجر هاي خطر وراثتي و محيطي ايجاد ميمتقابل عامل
ي تغييرات ژنتيكي و اپي ژنتيكي در روندهيشپبه تجمع 

شود. اگرچه شواهد اپيدميولوژيك ي سرطان پستان ميهاسلول

هاي خطر تأكيد دارد، وجود سابقه خانوادگي بر وجود عامل
ترين عامل خطر براي اين بيماري به شمار سرطان پستان، قوي

هاي پستان را انواع ي سرطاندرصد همه 20آيد. تقريباً مي
ي بستگي خاصزايي، وادهند و ازنظر بيماريخانوادگي تشكيل مي

  .)2(ويژه آن بيماري دارند  مستعد كنندهبه ژن 
 هايي ناشي از توارث عاملاتااندازهاستعداد ابتلا به سرطان، 

ي است كه بسته به نوع سرطان متفاوت توجهقابلژنتيكي 
نگيزي، شمار زيادي از مطالعات همراهي اباشند. به نحو شگفتمي

هاي خطر مرتبط سرطان را در ، جايگاه)GWAS(گسترده ژنومي 
اين  . )3(اند ي پروتئين شناسايي كردهخارج از نواحي كدكننده

هاي هايي منجر شد كه از جايگاهlncRNAمطالعات به شناسايي 
شوند كه غير كدكننده خطرزا براي سرطان رونويسي مي

SNPابتلا به سرطان همراه است.  بااستعدادها هاي موجود در آن
هاي كليدي در رشد و كنندهيمتنظها lncRNAكشف اينكه 
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سوي كاربرد اين يي بهاندازهاچشمهستند، با  هاسلولتكثير 
نوان اهداف تشخيصي و درماني همراه شده است. عها بهمولكول

به شيوه محدود  ARIL, HOTAIRها مانند lncRNAبسياري از
 هاتوان از آنشوند و ميي يك سرطان بيان ميبه بافت و ويژه

با توجه  .)4(آگهي مفيد استفاده كرد عنوان نشانگرهاي پيشبه
 اي براي كشفبه گسترش روزافزون سرطان، تحقيقات گسترده

هاي پيشگيري و درمان آن و شناسايي داروهاي مؤثر در اين راه
-شود. بدين منظور استفاده از بيوماركرها از سالزمينه انجام مي

هاي اخير اهميت زيادي پيدا كرده هاي قبل مطرح بوده و در سال
داراي حساسيت و اختصاصيت بالائي نسبت به موارد  چراكهاست، 

عنوان ماركرهاي هايي كه بهlncRNA شمارمشابه روتين هستند. 
ل در حا هرسالهآگهي كاربرد دارند، زيستي در تشخيص و پيش
ها براي استفاده باليني مورد تائيد افزايش است و برخي از آن

ها، پايداري بالا lncRNAياي اصلي از مزا. يكي )5( اندقرارگرفته
ات ويژه زماني كه در ذرها در مايعات بدن است، بهو حضور آن

ن ، بنابراياندقرارگرفتهها و اجسام آپوپتوزي ريزي مانند اگزوزوم
گيري كوچك از خون، ادرار و يا بزاق و در ادامه با با نمونه

ها را توان مقادير آنمي Real time-PCRگيري از روش بهره
عنوان يك توانند تنها بهها ميlnc-RNAگيري كرد. برخي اندازه

هي عمل آگعنوان عامل پيشيا تنها به نشانگر زيستي تشخيصي
-lnc،آگهيكنند. افزون بر كاربرد در موارد تشخيصي و عامل پيش

RNA مثابه نشانگرهاي مفيد در ارزيابي خطر توانند بهها مي
كننده ها با نقش تعيين lnc-RNA. اكثر)5(سرطان عمل كنند 

آگهي بر فرايندهاي سلولي در عمليات تشخيص و پيش
كننده فنوتيپ سرطاني، مانند تكثير، تهاجم و بقا، تأثير ايجاد
كند كه تغيير در سطوح بيان اين گذارند. اين امر پيشنهاد ميمي

lnc-RNAتنها يك علامت ثانويه از سرطان است، بلكه ها، نه
مستقيم در آغاز و پيشرفت سرطان دخيل باشد  طوربهتواند يم
اشاره كرد  CCAT2توان به ژن مي lnc-RNAاين  ازجمله. )6(

شود، هاي سرطاني يافت ميو بافت هاسلولكه به ميزان بالايي در 
هاي سلولي سرطاني ها و ردههمچنين اين ژن در انواعي از بافت

ي كارسينوماي تهاجمي هاسلولمعده، روده، كبد و  ازجمله
. اما در )7(گردد ي سلولي سرطاني پستان بيان ميردهمجرايي و 

يكي   CCAT2ي اپتليال نرمال پستاني بيان كمتري دارد.هاسلول
ها است و نقش مهمي در lncي خانوادهاز جديدترين اعضاي 

ين و ي بنيادهاسلولامبريوژنز اوليه و تنظيم تكثير سلولي در 
  ريزي دارد.سرطاني دارد و نيز در تنظيم مرگ برنامه

هاي در نمونه CCAT2بي بيان ژن هدف از تحقيق حاضر، ارزيا
ير ي غهاي حاشيهي آن با نمونهيسهمقاتوموري سرطان پستان و 

  .توموري است
 

  مواد و روش ها
  گيرينمونه  

ياز اين تحقيق از بيماران ن موردهاي انساني نمونه
ي شدند. آورجمعي بيمارستان نورنجات تبريز كنندهمراجعه
تحت نظارت جراح متخصص توراكس و با رضايت كامل  هانمونه

بيماران از كساني كه تحت عمل جراحي بيوپسي يا انواع 
ه و شديآورجمعماستكتومي سرطان پستان قرار گرفته بودند، 

قرار داده شده و به نيتروژن مايع  RNaseاز ي عاري هالولهدر 
در نيتروژن مايع  RNAي استخراج مرحلهمنتقل شد و تا 

ياز جهت ارائه نتايج موردنهاي ي شدند. تعداد نمونهدارنگه
ازنظر آماري با توجه به مطالعات قبلي در اين زمينه  قبولقابل

ي تومور هاي حاشيهنمونه توموري و بافت 35 درمجموعتعيين و 
ي تومور از محل دور هاي مربوط به حاشيهي شد. نمونهآورجمع

  فاقد درگيري توموري بود تهيه گرديد. ظاهربه هتومور كاز 
  RNAاستخراج   

RNA ) ي كلtotal RNA با استفاده از محلول تريزول و طبق (
دستورالعمل شركت سازنده استخراج شد. به دليل حساسيت كار 

جهت غيرفعال سازي اين آنزيم  RNaseآلودگي با  ازنظر RNAبا 
درصد تيمار  DEPC 1%ي لوازم مورداستفاده با محلول كليه

 UVكميت و كيفيت آن با روش  RNAگرديد. پس از استخراج 
  اسپكتوفتومتري و الكتروفورز ژل آگارز بررسي گرديد.

و واكنش رونويسي معكوس  DNase1تيمار با آنزيم   
)Reverse transcription(  

، ابتدا مقادير DNAحاصله با  RNAبراي جلوگيري از آلودگي 
ميكروگرم) از هر نمونه با آنزيم  1ي اوليه ( RNAيكسان از 

DNase  تيمار و سپس با استفاده از پرايمرoligo dT  و طي
واكنش رونويسي معكوس با استفاده از آنزيم ترانس كريپتاز 

  تبديل شدند.  cDNAمعكوس به
  طراحي پرايمر  

عنوان كنترل داخلي انتخاب و از به m2β ژن در اين تحقيق،
 m2βهمان پرايمرهايي كه توسط بابائي و همكاران بروي ژن 

انساني طراحي شده بود، استفاده گرديد. جهت تكثير ژن 
CCAT2 هاي انساني طراحي شده از پرايمرهايي كه براي نمونه

به  m2β و CCAT2بود استفاده گرديد (شماره دستيابي ژن 
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است). ويژگي اين  NM_004048و  NR_109834.1 ترتيب
ها روي اگزون جداگانه است، در اين پرايمرها قرار داشتن آن

ژنومي است  يDNAكه ناشي از آلودگي با  PCRصورت محصول 
يرشده، ي قطعه تكثدليل تفاوت در اندازه قابل تكثير نبوده و يا به

بود. توالي و جايگاه اين  تمايز خواهدقابل RT-PCRاز محصول 
  آورده شده است. 1در جدولپرايمرها 

  PCRواكنش   
دست آمدن  پس از انجام واكنش رونويسي معكوس و به

cDNA منظور تكثير قطعه موردنظر، واكنش بهPCR  با استفاده
  شده به همراه مواد زير انجام گرفت:تهيه cDNAاز  lµ 5/2 از

  )X10بافر تكثير (
- 2MgCl )mM 50(  
  )dNTP )mM 10مخلوط  -
  Taq DNA Polymeraseآنزيم  -
  (تكاپو زيست) Reverseو  Forwardپرايمر  -
  آب تزريقي -
- cDNA  حاصل از واكنشRT-PCR  و يا محصولPCR 

  قبلي
  )SensoQuest-Germanyدستگاه ترمال سايكلر ( -
 ،PCR واكنش انجام جهت موردنظر حجم ساختن آماده از پس

 يكلس يك و شد گذاشته سايكلر ترمال دستگاه در ميكروتيوب
 براي ترتيب به دقيقه 2 و 5 زمان و گرادسانتي درجه 94 دماي با

β2m و CCAT2 منعقد سبب اوليه، انعقاد سيكل اين. شد اجرا 
 هايژن براي PCR واكنش. گرددمي الگو يDNA شدن

CCAT2 و β2m 94 دماي در دناچوريشن ثانيه 30 شرايط با 
 57 و 60 دماي در آنيلينگ ثانيه 30 و 40گراد،سانتي درجه
 1 وβ2m  و CCAT2 هايژن براي ترتيب به گرادسانتي درجه
 گرفت، انجام گرادسانتي درجه 72 دماي در اكستنشن دقيقه
 يك و β2m براي سيكل 30 و CCAT2 براي سيكل 35 تعداد
 درجه 72 دماي در دقيقه 5 مدت به نهايي اكستنشن سيكل
 ژن دو هر براي PCR واكنش. شد گرفته نظر در گرادسانتي

CCAT2 و  β2mيكسان كاملاً شرايط در و جداگانه يلوله دو در 
 نوانعبه نيز لوله يك آلودگي عدم از اطمينان براي. گرفت انجام

 ،cDNA بجاي آن در كه رفت بكار واكنش هر در منفي كنترل
 PCR واكنش انجام از بعد. شد استفاده استريل تقطير بار دو آب

 PCR محصول موردنظر يقطعه يبهينه تكثير از اطمينان براي

 يقطعه. گرديد بررسي درصد 2 آگارز ژل الكتروفورز توسط
βقطعه و bp 166 اندازهبه طولي CCAT2 پرايمرهاي از حاصل

2m  191 اندازهبه طولي bp از 284 تا 94 نوكلئوتيد از كه بوده 

  .شودمي شامل را GC درصد 5/43 با انساني β2m cDNA توالي
Real-time PCR 

-Real واكنش موردنظر، هايژن بيان كمي بررسي منظوربه

time PCR روش به SYBER Green گرفت انجام.  
 ايرشته دو DNA به تنها SYBER Green گزارشگر رنگ
 را امواجي nm417 موجطول جذب با هنگام اين در و شده متصل

 ينا ترموسايكلر دستگاه كه كندمي منتشر nm588 موجطول در
 تعداد افزايش. كندمي گيرياندازه و كرده شناسايي را امواج
 SYBER از منتشره امواج افزايش با چرخه هر در نمونه هايكپي

Green مقدار سنجش اساس امر همين و بوده همراه DNA تكثير 
 دستگاه در و 2/0 ميكروتيوب در هاواكنش. بود خواهد شونده

Rotor-gene 6000 شركت كيت و شد انجام TAKARA اين در 
 هاي ميكروتيوب در هاواكنش. گرفت قرار مورداستفاده تحقيق

 و شد انجام Gene 6000-Rotor gene دستگاه مخصوص 1/0
  :گرديد اضافه ها ميكروتيوب به زير مواد

پرايمر ، SYBR Tag II :µl 5 ،O2ddH:µl  5/3كيت 
Forward :µl 4/0 ، پرايمرReverse :µl 3/0 ،cDNA :µl 8/0.  

استفاده شد،  Normalizationدر اين مطالعه از روش نسبي 
 جهت اصلاح دارخانهيك ژن  بدين معني كه از رونوشت مربوط به

كه رونوشت  شد گيريبهره بردارينمونهخطاهاي ناشي از 
قبل از انجام  .بود β2mدر اين مطالعه  مورداستفاده دارخانه

حصول اطمينان  منظوربهو  Real Timeدر دستگاه  PCR هرگونه
از عدم تشكيل باندهاي غيراختصاصي در يك شرايط دمايي و 

 زاغلظتي مطمئن، ابتدا در دستگاه ترموسايكلر با استفاده 

  توالي و جايگاه پرايمرها .1جدول
  توالي پرايمر نوع پرايمر PCRنوع   نام ژن

Lnc-RNA CCAT2  Real-Time PCR 
Forward 5’- CTACCAGCAGCACCATTTCAG-3’  
Revers5’- AAGTAGTTTCCATAGGTCTGA-3’ 

m2β  Real-Time PCR  Forward 5’- CTACTCTCTCTTTCTGGCCTG-3’  
Revers 5’- GACAAGTCTGAATGCTCCAC-3’  
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Master Mix PCR )دمايي مناسب و شرايط  شرايط) يناژنس
غلظتي براي پرايمرها به دست آمد و سپس طبق اين شرايط 

اجرا شد.  ،Real Time دستگاهدر  PCRواكنش  شدهبهينه
حاصل با الكتروفورز روي ژل آگارز دو درصد  PCRمحصولات 
شرايط مناسب بعد از چندين مرحله گراديان دمايي  لود شدند.

 DNAغلظتي از  هايگراديانو  گراددرجه سانتي 65تا  58 از
  الگو و پرايمرها حاصل شدند.

  بررسي كمي بيان ژن  
بين دو گروه توموري  CCAT2بررسي كمي ميزان بيان  براي 

مختلفي وجود دارد. با توجه به  هايروشو حاشيه توموري 
، تاسماهيت تحقيق كه يك بررسي نسبي بيان بين دو گروه 

 quantitative Real Timeاطلاعات خام حاصل از  وتحليلتجزيه

RT-PCR  به روشpfaffl .انجام گرفت  

  آناليز آماري  
با استفاده از  CCAT2ميزان بيان ژن  منظور آناليز آماري،به
افزار طرفه و نرميك ANOVAو آزمون  SPSS افزارنرم

Sigmaplot هاي مختلف مورد مقايسه قرار گرفت.در گروه  
  

  نتايج
ي مربوط به ي توموري پستان و نمونهنمونه 35در اين تحقيق 

كننده به بيمارستان ي تومور از بيماران مراجعههاي حاشيهبافت
ژن  يانب يبررسمنظور بهنورنجات تبريز موردمطالعه قرار گرفتند. 

CCAT2 يي تومورپستان و حاشيه يتومور يهادر بافت 
عنوان هب ياتومور ماركر  يكعنوان آن به يلپتانس يابيو ارز يمارانب

 يينتع ياشدت درجه تومورها و  يينآگهي در تعفاكتور پيش يك
از روش  ي،مراحل تومور يشرفتپ يها در طآن يانب ييرروند تغ

Real Time PCR يبافت تومور 35منظور  يناستفاده شد. بد 

 يمربوطه از مراحل مختلف تومور يتومور يهپستان و حاش
)(stage I, II & III منجمد  يهابافت ينو از ا يدندگرد بانتخا

 يك تومورياز مرحله  ي،بررس يناستخراج شد. در ا RNAشده 
 يورنمونه و از مرحله سه توم 11 ينمونه، از مرحله دو تومور 10
از عدم  ينانمنظور اطمنمونه موردمطالعه قرار گرفتند. به 12
 بيها به ترتآن يتو كم يفيتشده، كاستخراج يهاRNA يهتجز

 كودراپيتوسط پ يتوسط الكتروفورز ژل آگارز و اسپكتروفتومتر
 s28و  s18ژل، دو باند  يقرار گرفت. در بررس يموردبررس

RNAوضوح غلظت بالا، در سلول، به يلبه دل يبوزومير يها
 يهعدم تجز ياو  RNAسالم بودن  يانگرمشاهده هستند و بقابل
  باشند.يآن م
 بذهر نمونه نسبت ج يبرا يزن يبا اسپكتروفتومتر يبررس در
دهنده به دست آمد كه نشان 2و  7/1ين ب A260A/280 ينور

ها با اندك آن يآغشتگ يزها و نRNAخلوص  يبالا يدرجه
 يمرهااتصال مناسب پرا يدما .استژنومي  DNAو  هاينپروتئ

به دست آمد.  يمرهر دو نوع پرا يمناسب برا 58 يشد دما ينمع
 يمرپرا يلاز تشك يريجلوگ يبرا يمرمقدار مناسب پرا ينهمچن

در  يمراز پرا يكروليترم 3/0و  2/0برابر  β2mو  CCAT2 يمردا
شد. طول قطعه حاصل از  يينتع نشواك يكروليترم 10حجم 

جفت  β2m 199جفت باز و  CCAT2 166 يمرهايبا پرا يرتكث
عنوان به CCAT2ژن  يانب يابيمنظور ارزبه .)1(شكل باز بود

 يتومور يهحاش-يتومور يهادر بافت يتومور ماركر مولكول
 آگهيفاكتور پيش يكعنوان گيري از آن، بهپستان و امكان بهره

ژن در  ينا يانب ي،درجات مختلف تومور ييدر شناسا هدهند
 (كمي) Real Time PCRمراحل مختلف، با استفاده از روش 

ط ژن توس يانب يزانم يكم يبررس يموردمطالعه قرار گرفت. برا
كه  يا) و چرخهE( ييروش، به دست آوردن دو پارامتر كارا ينا

)، Ctكند (نشر فلورسنت از خط آستانه عبور مي يزاندر آن م
دو پارامتر  ينهم يزموردمطالعه و ن يهاژن موردنظر در گروه يبرا
مرحله بعد با استفاده از  دراست.  ي) ضرورβ2m(ژن مرجع  يبرا

 يانب ييراتتغ يزان، مpfafflپارامترها و معادله  ينا يعدد يرمقاد
تمام  درآيد. به دست ميشده  يزصورت نرمالاژن موردنظر به

استفاده شد و واكنش  يعنوان كنترل داخلبه β2mها، از ژننمونه
RT-PCR ژن  يبراβ2m  وCCAT2 باو  نهجداگا يوبدر دو ت 

 يشدر هر آزما ينانجام گرفت. همچن PCR يبرا يكسان يطشرا
ل عنوان كنتربه يزن يوبت يك ي،هاي تحت بررسدر كنار نمونه

نمونه  يجاد كه در آن بهيگردب انتخا PCRدر واكنش  يمنف

 
  CCAT2و  β2mژن  PCRالكتروفورز حاصل از محصولات  .1شكل
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RNA83=مربوط به ژن  يكاستفاده شد. پ يلاستر ب، از آ) M(T

β2m يهاي كنترل منفنمونه يول گرديد مشاهدهها نمونه تمام در 
 CCAT2ژن  يبرا PCR واكنش را نشان ندادند. يكيپ يچه

MT =با ( يكيشده صورت گرفت و پ يطراح يمرهايتوسط پرا

، با استفاده از PCRس از انجام پ .)1(نمودار شد يآشكارساز )79
 CCAT2و ژن  β2m دو ژن هر يها در هر گروه براCt ينانگيم

نشان  RESTافزار با نرم بررسيبه دست آمد.  يانب ييراتنسبت تغ
 يههاي حاشنسبت به نمونه يتومورهاي در نمونه يانداد كه ب

 

 

 Real-time PCRتوسط دستگاه  CCAT2ي از منحني ذوب ژن انمونهب)  β2mي از منحني ذوب ژن انمونهالف)  -1نمودار 

 

 box plot) در نمودار marginتومور ( يحاشيه) و Tumor( يتوموردر دو گروه  CCAT2مقايسه بيان ژن  -2نمودار

 

  سيگماپلات افزارنرمدر سرطان پستان در  lnc-CCAT2ميزان اختصاصيت مربوط به ژن  -3نمودار
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، P value=0.001 ينانبازه اطم داري بايش معنيافزا يتومور
CI=95% چون نشان داد .p<0.05 هايميانگين، تفاوت است 
CCAT2 است.  دارمعني يتومور يهو حاش يگروه تومور دو در

شود بيان ژن ملاحظه مي 3 و 2گونه كه در نمودارهاي همان
CCAT2  1 در مقايسه با بالاترين مقدار 91/0با دارا بودن مقدار 

داراي حساسيت و اختصاصيت خوبي بوده و با توجه به اين 
هاي توموري در مقايسه با تواند در تشخيص نمونهها ميويژگي
تواند بنابراين مي ي توموري در سرطان پستان مفيد باشد؛حاشيه

  ر گرفته شود.عنوان تومور ماركر احتمالي در نظبه
 

  و نتيجه گيريبحث 
زنان بوده و مرتبط  هاييميبدخ ترينيعسرطان پستان از شا

اين سرطان  كهييها است. ازآنجادر آن يرومبا نرخ بالاي مرگ
اثرات روحي و جسماني نامطلوبي بر فرد مبتلا در پي  توانديم

داشته باشد و او را از روند زندگي طبيعي بازدارد تحقيق و تلاش 
جهت كنترل و غربالگري آن حائز اهميت است. در حال حاضر 
سرطان پستان با استفاده از معاينات جسمي و تصاوير حاصل از 

تشخيص داده  ناسكتييهايي ازجمله ماموگرافي و ستكنيك
موجود  يربرداريتصو هاييكتكن وجودين. باا)8( شودمي

كوچك و در مراحل  يهاحساسيت كافي براي آشكار نمودن توده
اوليه بيماري را ندارند. همچنين ناهمگوني بالاي تومورهاي 
پستاني و در برخي موارد نيز شباهت بالاي تومورهاي بدخيم و 

 يبندموقع تومورهاي بدخيم و طبقهتشخيص به ،يمخخوش
ها را با مشكل مواجه كرده است و بنابراين تعيين مناسب آن

شود. ار نيز با مشكل مواجه ميدرمان مناسب براي هر بيم
 اختصاصي يدرنتيجه، تلاش براي شناسايي ماركرهاي مولكول

جهت تشخيص افتراقي انواع تومورهاي پستاني و همچنين 
 اييژهتر بر اساس آن از اهميت وروش درماني مناسب بانتخا

كه  يبرخوردار است. به عبارتي جستجوي ماركرهاي مولكول
سرطان در مراحل پيشرفته اوليه، درك  بتوانند به تشخيص اين
بهترين  بانتخا يتسرطاني و درنها يهابهتري از رفتار سلول

بسيار حائز اهميت  ايكنندهكمك ،روش درماني براي هر بيمار
منظور كشف زيادي به ياههاي اخير نيز تلاش. در سال)9( است

 عنوان فاكتور كمكي تشخيصيكه بتوانند به يماركرهاي مولكول
هاي پاتولوژيكي به كار آگهي دهنده در كنار ساير روشو پيش

 يكرهاي مولكولرما ينترانجام شده است. از مهم گرفته شوند،
در بروز و پيشروي  ينوعتومورماركرها هستند كه به موردتوجه،

 يهاطور مستقيم توسط تومور يا سلولسرطان دخيل هستند و به

 شوند. در شرايططبيعي در اثر پاسخ به حضور تومور توليد مي
حضور سرطان، اين تومور ماركرها در سطوح بسيار بالاتري توليد 

. )10( اكثر تومورماكرها از جنس پروتئين هستند شوند.مي
عنوان و الگوي بيان ژني نيز به DNAاز تغيير در  يراًاخ حالينابا

هاي متعددي در ارتباط ها و انكوژن. ژنبرنديتومور ماركر بهره م
ها، ژن ينتراند كه يكي از مهمبا وقوع سرطان پستان شناخته شده

هم جزء اين گروه است  CCAT2كه  بودهكد كننده  يرغ يهاژن
)11( .  

مشابه با پروژه حاضر مطالعات بسياري براي ارزيابي ميزان بيان 
CCAT2 مختلف ازجمله سرطان  يهاهاي سرطانبر روي بافت

پانكراس، سرطان معده، سرطان شش، سرطان پستان، انجام شده 
بافت پانكراس را  CCAT2و همكاران ميزان بيان ژن  Kimاست. 

-Realروش  آمريكا را بادر بيماران سرطاني و افراد سالم جامعه 

time PCR   بررسي كردند و به اين نتيجه رسيدند كه بيان اين
ژن در بافت پانكراس سرطاني شده نسبت به كنترل افزايش يافته 

نشان  siCCAT2با خاموشي اين ژن در بافت سرطاني با  واست 
 .كندنقش مهمي در سرطان پانكراس بازي مي CCAT2دادند كه 

Wang Cy همراهي بيان ژن  يادر مطالعه ارانو همكCCAT2 
به اين  بررسي كردند ورا متاستاز  در سرطان معده با تهاجم و

نتيجه رسيدند كه بيان اين ژن در سرطان گاستريك افزايش 
ه متاستاز رابط يابد و همچنين ميزان بيان آن باقدرت تهاجم ومي

 . )12( مستقيم دارد

Chen.S تحت عنوان  يامطالعه و همكاران طيCCAT2  در
ل س رشد و متاستاز در يمو تنظ يفآگهي ضعپيش بينييشپ

در سرطان شش و پيشرفت  CCAT2نقش  يهسرطان ر هايلاين
متاستازي آن به اين نتيجه رسيدند كه بيان اين ژن هم در مراحل 

كه  يابدها افزايش ميپيش متاستازي و هم متاستاز سرطان شش
درحركت و تهاجم  CCAT2نقش و توانايي  يدهندهنشان
 .  )13(ت سرطاني و پيشرفت آن اس يهاسلول

Ling H تحت عنوان بررسي نقش  ياو همكاران در طي پروژه
CCAT2  در مرحله شروع متاستاز در سرطان پستان با روش

Real-time PCR   نشان دادند كه ميزان بيان اين ژن در مرحله
شروع سرطان بافت پستان و مرحله متاستاز در مقايسه با بافت 

  . )14( يابدميسالم افزايش 
M Qiu  و همكاران ژنCCAT2 سرطاني  ها بافترا در سلول

اين ژن را يافتند.  داريريه بررسي كردند كه افزايش بيان معن
همچنين با بررسي رده سلولي مربوط به اين نوع سرطان به تأثير 
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متاستاز داده  يهادرحركت و تهاجم سلول افزايش بيان اين ژن
  . )7( ندپي برد

ZhangX  و همكاران با ارزيابي بيان ژنCCAT2  در
ن را دار آيمعنكارسينوماي سلول سنگفرشي مري افزايش بيان 

  .)15( يافتندي سرطاني هاسلولدر 
Zhou  نقش  ي تحت عنواناپروژهو همكاران درCCAT2 

 يرثتك يمهپاتوسلولار، تنظ ينومانكوژن در كارس يكعنوان به
نقش انكوژني اين ژن را به اثبات  مهاجرت و آپوپتوز ي،سلول

رساندند و به اين نتيجه رسيدند كه اين ژن در تكثير سلولي و 
  . )16(ي دارد اعمدهي سرطاني نقش هاسلولمهاجرت 

-Real و همكاران با استفاده از تكنيك Cai Y، 2015سال در 

time PCR  بيان اين ژن را در كارسينوماي پستان مورد بررسي
و همكاران  Redis RSنيز  2013، در سال )17(قرار دادند 

آگهي عنوان يك ماركر پيشرا مطالعه و آن را به  CCAT2بيان
دهنده مفيد براي سرطان پستان معرفي كردند. همچنين ارتباط 

 ويژه مراحلهاي كلينيكوپاتولوزيكال بهيژگيوها با بيان آن
 برخي مطالعاتمختلف توموري، اندازه تومور و نيز سايز تومور در 

و همكاران ارتباط  Redis RSي مطالعهگزارش شده است. در 
ي مرحلهي تومور يا اندازهو  CCAT2داري بين بيان ژن معني

  .)14(نيامد  به دستكلينيكي، همچنين درگيري غدد لنفاوي 
هاي در نمونه CCAT2در مطالعه حاضر سطح بيان نسبي ژن 

ي دارتوموري هر فرد ارزيابي شد و ارتباط معني يهتوموري و حاش
هاي توموري نسبت به در رابطه با تغيير بيان اين ژن در نمونه

ديده شد كه حاكي از نقش بسيار مهم  P>0.01با  اييهبافت حاش
 اين ژن در سرطان پستان است.

طور كه بيان شد همانند مطالعه حاضر در مطالعات همان
مختلف ازجمله: سرطان  يهاهاي سرطانفتشده بر روي باانجام

پانكراس، سرطان معده، سرطان شش، سرطان پستان، افزايش 
در اين  ينچنهم .در همه انواع را يافتند CCAT2بيان ژن 

متفاوت ارتباطاتي بين  هاييتمطالعات انجام شده بر روي جمع
افزايش بيان ژن مذكور و مراحل پاتولوژيكي پيشرفته توموري و 

شان كه ن پاتولوژيكي مشاهده شده-كلينيكي يير پارامترهاسا
علاوه بر نقشي كه در تومورزايي دارد، يك  CCAT2دهند ژن مي

 بآگهي دهنده پيامدهاي نامطلوفاكتور يا بيوماركر مولكولي پيش
  .باشد تواندينيز م هايميبدخ

ماركر  عنوانبه CCAT2نتايج حاصل از ارزيابي ژن  درمجموع

  مولكولي در تومورهاي پستان نشان داد كه:
يك ماركر تكثيري است، يعني هر  CCAT2با احتمال زياد 

 يابد و زمانيزمان رشد سلول زياد باشد بيان اين ژن افزايش مي
كه بيان آن مهار شود باعث كاهش تكثير سلولي و تمايز 

  شود.ي پيش ساز و سرطاني ميهاسلول
يه شاز حاري سرطان پستان بيشتر بيان اين ژن در بافت تومو

توان گفت كه اين ژن با احتمال زياد بنابراين مي؛ تومور است
و  هاسلوليك ماركر مناسب براي تكثير  عنوانبهتواند يم
 زيرا همگام با پيشرفت؛ يشرفت تومور به سمت بدخيمي باشدپ

  يابد.نيز افزايش مي CCAT2سوي مراحل بالاتر بيان ژن تومور به
 تر به مراحليينپااين ژن در پيشروي تومور از مراحل  زآنجاكها

بالاتر فرم بدخيمي دخيل است، بنابراين با احتمال زياد، با مهار 
توان از مي RNAiهاي مولكولي مانند بيان اين ژن از طريق روش

پيشرفت اين تومورها به مراحل بالاتر بدخيمي و متاستاز 
  جلوگيري كرد.

ماركر تشخيصي در  عنوانبهاين نتايج استفاده از اين ژن را 
 دانديم مؤثرهاي توموري از غير توموري تفكيك و شناسايي بافت

ي اهشدتي تعيين دهندهآگهي و همچنين فاكتور بالقوه پيش
كه  سازديمرا ممكن  مختلف توموري در كارسينوماي پستان

شگاهي مورد استفاده قرار هاي ديگر آزمايتواند در كنار روشيم
 ماركر عنوانبهاست كه ارزيابي بيان اين ژن  ذكرقابلگيرد. 

مولكولي در تومورهاي پستان در ايران و شمال غرب كشور، براي 
هاي اولين بار مورد مطالعه قرار گرفته است و لازم است كه نمونه

تري ينانطماقابلبيشتري مورد بررسي قرار گرفته تا بتواند نتايج 
 را ازنظر آماري ارائه داد.

  

  تشكر و قدرداني
ي ايشان، كاركنان اتاق هاخانوادهاز همكاري بيماران محترم و 

قاي آ عمل و بخش پاتولوژي بيمارستان نور نجات تبريز و جناب
دكتر منتظري كه در تهيه بافت كمك كردند، صميمانه 

اين مقاله در صد و سي و پنجمين جلسه كميته سپاسگزارم. 
 5,4,3295اخلاق دانشگاه علوم پزشكي تبريز به شماره نامه 

 مورد تصويب قرار گرفته است.19/03/1392مورخ 
 

  تعارض منافع
  نويسندگان هيچ گونه تعارض منافعي را اعلام نكرده اند.
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Abstract 
 

Background & Objectives:  lnc‐CCAT2  is  a non‐protein  coding RNA, which  is highly  expressed  in 

tissues and cancer cell types. Due to the increasing incidence of breast tumors in recent years, in this 

research, the qualification of CCAT2 gene expression is assessed as a potential molecular marker in the 

diagnosis and treatment of breast tumors. 

Material & Methods: Totally, 35 breast tumor specimens and 35 non‐tumoral ones related to the tumor 

margins were studied using quantitative real‐time PCR method. Gene β2m was used as  the  internal 

control. Obtained results were statistically analyzed Using the SPSS and sigmaplot software. 

Results:  The  results  showed  that CCAT2  gene  expression,  significantly  increased  in  breast  tumor 

samples compared to marginal non‐tumor specimens. (P < 0.01) 

Conclusion:  This  results  showed  that CCAT2  gene  can  be  applied  as  a  diagnostic marker  for  the 

identification and diagnosis of breast  tumor  tissues and non‐tumor  types. Therefore,  it can be used 

alongside  other  conventional Diagnostic Laboratorial methods. More  studies  are  underway  on  the 

biomarking potentiality of this gene. 
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