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 دهیچک
توجهی طور قابلای است که بیان ژن در آن تغییریافته است. عوامل ژنتیکی درگیر در سرطان پروستات، بهسرطان پروستات، بیماری پیچیده :هدف و زمینه

های کد کننده توان به تغییر در توالیگیری از عوامل مستعد کننده به سرطان پروستات را نمیدهد که بخش چشمقرار گرفته است. شواهد نشان می موردمطالعه

 پروتئین نسبت داد.

شناسی در آسیب است که نوکلئوتید 200( با طول بیشتر از Long non coding RNAsهای غیر کد کننده طویل )RNAاز ی تعداد هدف از این مطالعه معرفی

 سرطان پروستات نقش مهمی دارند.

ها ازجمله سرطان پروستات به اثبات رسیده است. ها، در انواع متعددی از سرطانکننده تومور یا آنکوژنعنوان عوامل سرکوبها بهLncRNAنقش  :گیرینتیجه

 کنند.ایفا میپروستات ها نقش کلیدی در فرایند تومور زایی LncRNAهای حاصل از دهند که رونوشتمطالعات اخیر نشان می
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 مقدمه
 مردان میان در آورمرگ سرطان دومین پروستات سرطان

سرطان  از ناشی ومیرمرگ بالای به دلیل شیوع آید.می حساببه

 درمانتواند منجر به می اولیه مراحل در تشخیص پروستات،

 ژنآنتیکشف  ،شیسال پ یحدود س (.1گردد ) کارآمد

 ری( مسProstate Specific Antigen) PSAپروستات  یاختصاص

 PSA یسرم آزمونسرطان پروستات را متحول کرد.  صیتشخ

برنامه غربالگری و نظارت بر سرطان  ترینرایجدر حال حاضر 

متعدد  ینیدر مطالعات بال آمدهدستبه شواهدپروستات است. 

زودهنگام سرطان  صیتشخدر  PSA شیکه آزما دهدمینشان 

 هایمحدودیتاما دارای اشکالات و  مؤثر استپروستات 

  (.3، 2) است صیدر تشخ توجهیقابل

در توسعه داروهای سرطان  ریاخ هایپیشرفت ،نیعلاوه برا

را که در  دیجد یستیز نشانگرهایپروستات ضرورت وجود 

. است کردهمطرح  کاربرد دارد، یدرمان هایگیریتصمیم

 کی قیاز طر توانندمیسرطان که  یستینشانگرهای ز ییشناسا

شوند از  نییادرار تع اینمونه خون  کیدر  مثلاً غیرتهاجمیروش 

 عنوانبهاغلب ها این ازبرخوردار است که  ایویژه تیاهم

ها، lncRNA(. 4شود )می ادیدر گردش  یستینشانگرهای ز

 200 تقریباً هاآنهستند که اندازه  mRNAمشابه  هایرونوشت

، فاقد توانایی کمیموارد  استثنایبه هاآن همه کهاست نوکلئوتید 

 (.5) کردن پروتئین هستند رمز

lncRNAسلولهسته یا سیتوپلاسم ها ممکن است در درون 

از روی یکی از  II مرازیپل RNAتوسط که باشند  حضور داشته

، 6شوند )میجایگاه رمزگذاری کننده، رونویسی  DNA هایرشته

 عنوانها بهlncRNAکه است مطالعات متعدد نشان داده  (.7
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 یولوژیزیدر ف تنهانه یسلول یدیکل یندهایفرآ کنندهتعدیل

 سرطان های مختلفی ازجملهبیماریبلکه در ( 9،8) طبیعی

 (.10-12ند )داراهمیت پروستات  سرویکس و

عنوان توانند بهها میفرض بر این است که بسیاری از رونوشت

  زایی عمل کنند.نشانگرهای زیستی در فرآیند سرطان

، HOTAIRغیر کد کننده طویل ازجمله  RNAچندین 

PCGEM1 و PCA3 پیشرفت سرطان پروستات مقاوم به  در

 GAS5 (Growth Arrest Specific 5);.ارتباط دارند درمانیشیمی

HOTAIR (HOX Transcript Antisense RNA) ؛ PCGEM1 

(PCGEM1, prostate-specific transcript) ؛ PRNCR1 (Prostate 

Cancer Associated Non-Coding RNA 1) (1)شکل. 
 

  هامواد و روش

lncRNAها و سرطان پروستات 

 LncRNAعنوان نشانگرهای زیستی در سرطان پروستات ها به

( یکی از prostate cancer antigen 3) PCA3هستند. 

ترین نشانگرهای زیستی سرطان پروستات است که در معروف

های های پروستات و سلولدرنتیجه آنالیز بافت 1999سال 

های پروستات سرطان %95در بیش از  (.13) بنیادی کشف شد

برابر  100تا  60های غیر مجاری مجاور، بیان آن افتنسبت به ب

شناسایی ها قابلشده است که در سایر سرطان بیشتر نشان داده

 ، رشد وARباعث مهار سیگنالینگ  PCA3نیست. از بین رفتن 

ازحد دهد بیان بیششود که نشان میزنده ماندن سلول می

PCA3 تواند سیگنالینگ میAR های تومور تنظیم را در سلول

منجر به تعدیل جزئی در نشانگرهای اپیتلیال  PCA3کند. حذف 

شود می cytokeratin-18و  E-cadherin ،claudin-3از قبیل 

را  vimentinمقادیر زیادی از نشانگر مزانشیمی  کهیطوربه

های مهم مربوط همچنین بیان ژن PCA3 (.14)دهد کاهش می

فرآیند آپوپتوزیس، رگ زایی، انتقال پیام و به سرطان در 

. علاوه بر این، در یک (14)کند چسبندگی سلولی را تنظیم می

پیشنهاد شده است که در آن،  PCA3مدل کارآمد برای عملکرد 

PCA3 کند که میزان عنوان آنکوژن غالب منفی عمل میبه

prune homolog 2 (PRUNE2)  را از طریق فرآیند ویرایش

RNA  با تشکیلPRUNE2 در تشخیص (15)دهد کاهش می .

ادراری و ژن فیوژن  PCA3ترکیبی  ، ارزیابیسرطان پروستات

TMPRSS2-ERG یسرم سطح در مقایسه با PSA  کارایی

 از انجام توجهیقابل که منجر به کاهشیطوربهبیشتری دارد، 

 شود.میهای غیرضروری پروستات بیوپسی
ها در سرطان پروستات. lncRNAهای اپی ژنتیک مکانیسم

ها در سرطان lncRNAهای عملکردی ای از نقشخلاصه

 ;CLDN3 (claudin 3)شده است. پروستات نشان داده 

Androgen responsive (ARE); androgen-regulated genes 

(ARG); BReast CAncer gene (BRCA2); cadherin 1 

(CDH1); CTBP1-AS (CTBP1 Antisense RNA); HDACs 

(Histone deacetylases); EMT (pithelial-mesenchymal 

transition); HATs (Histone acetyltransferases); 

SCHLAP1 (SWI/SNF complex antagonist associated 

with prostate cancer 1); SWI/SNF (SWItch/Sucrose Non-

Fermentable); VIM (Vimentin); PRC2 (polycomb 

repressive complex 2); PCAT1 (Prostate Cancer 

Associated Transcript 1); MALAT1 (Metastasis 

Associated Lung Adenocarcinoma Transcript 1); KRT18 

(Keratin 18) . 2( )شکل) 
 

SCHLAP1 (SWI/SNF complex antagonist 

associated with prostate cancer 1) 

شدت اختصاصی سرطان پروستات است که به lncRNAیک 

شود های متاستاتیک بیان میدرصد از سرطان 30 تا 15در 

موجب افزایش تهاجم تومور و متاستاز  SCHLAP1(. بیان 16)

شود. می SWI/SNF کمپلکس بااتصال از طریق برهمکنش

های عنوان یکی از بهترین ژنرا به SCHLAP1مطالعات 

وستات معرفی کرده و کاربرد بالینی تشخیصی در سرطان پر

SCHLAP1 عنوان نشانگر زیستی در ادرار و بافت نشان را به

 (.18، 17اند )داده

 
 غیر کد کننده طویل های RNA -1شکل 
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 SPRY4-IT1 (Sprouty4-Intron 1) 

و در  PC3 هایسلولها است که در lncRNAاز  یکی

و  خیمخوش الیتلیاپ هایسلولنسبت به  ماریب هاینمونه

-SPRY4 (.19) است شدهترکیب  پروستات یعیطب هایبافت

IT1 پروستات با نمرات  یسرطان هاینمونه مامدر تGleason 

 (.19ه است )داده شد صی( تشخ6-10مختلف )

و  های هسته وجود داردspeakleدر  SPRY4-IT1رونوشت 

 SRهای خانواده وتئینکننده فسفریلاسیون پرکنترل

(serine/arginine-rich)  درگیر در فرایند پردازش متناوب

mRNA این  .استlncRNA  میزان خروجیmRNA 

زایی و متاستاز، ازجمله های دخیل در فرایندهای سرطانمولکول

و متابولیسم  DNAهای درگیر چرخه سلولی، آسیب عامل

(CDK7 ،B-MYB  وSAT1مسیر پیام ،)رسانی WNT 

(CAMK2B  وHMG2L1و سازمان ) دهی اسکلت خارج سلولی

(ARHGEF1را کنترل می )( 20-22کند.) 
 (Metastasis Associated Lung Adenocarcinoma 

Transcript 1) MALAT1 
در  MALAT-1مطالعه، نمایانگر نقش  یننتایج حاصل از چند 

اندازی و پیش برد راه های درگیر درپردازش پس از رونویسی ژن

مطالعات اخیر نشان داده که  (.24، 23)آبشار متاستاز هستند 

MALAT1 های انسانی، ازجمله همچنین در سایر سرطان

شده  پستان، پانکراس، روده بزرگ، پروستات و کبد بیشتر بیان

 MALAT1 یانای که در مقایسه بابدر مطالعه(. 26، 25)است 

ان مبتلابه سرطان پروستات بیوپسی های ادراری بیماردر نمونه

که  ه شدمثبت و بیوپسی منفی صورت گرفت، نشان داد

lncRNA توجهی بالاتر استطور قابلدر نمونه بیوپسی مثبت به 

(27.) MALAT1 تشخیص داد که  انتوان در خون بیماررا می

 کندعنوان نشانگر تشخیصی در سرطان پروستات عمل میبه

(28). 
 (TRPM2 Antisense RNA) TRPM2-AS 

 TRPM2است که از رشته متقابل ژن  ایlncRNAیک 

در  (.29) گرددو در سرطان پروستات بیان میشود میرونویسی 

منجر به مرگ سلولی  TRPM2-AS حذفشرایط آزمایشگاهی، 

-TRPM2شود. می TRPM2سرطان پروستات و فعال شدن ژن 

AS ء سلولی وی دخیل در کنترل بقاهابیان تعداد زیادی از ژن 

های در سلول را چرخه سلولی مختص هایینپاسخ پروتئ

 (.30کند )می تنظیمسرطانی پروستات 
 

 NEAT1 (Nuclear Paraspeckle Assembly 

Transcript 1) 

عنوان به کهاست  سلول تشکیل هسته درلازم  lncRNAیک 

با  ( که31است )ه شناسایی شد a (ER-a)  گیرنده استروژن

های نرمال، افزایش بیان در سرطان پروستات در مقایسه با بافت

 
 ها در سرطان پروستات. lncRNAهای اپی ژنتیک مکانیسم -2شکل 
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lncRNA(.32)کند را تنظیم می های دیگر NEAT1 ، با نقش

 پروموتورهای  برهمکنش بااز طریق  ،سرطان پروستات انکوژنی در

، علاوه براینکند. می عملهای مرتبط با سرطان پروستات ژن

به وجود دارد که  NEAT1 ی ازبالایسرطان پروستات سطوح در 

 دهندهاین نشان کههای اندروژن غیر حساس است انتاگونیست

 .استپروستات  در سرطان NEAT1 نقش بسیار مهم

LncRNAسیگنالینگ با مرتبط های AR،  گیرنده آندروژن

(AR) کند که موجب نقشی مهمی در آبشار انکوژن ایفا می

در حقیقت،  (.33گردد )یتحریک پیشرفت سرطان پروستات م

نقطه اصلی درمان سرطان پروستات، درمان از طریق مهار عملکرد 

 (.34) است (ADT)آندروژن 
 

 (CTBP1 Antisense RNA) CTBP1-AS 

شده با آندروژن است که موجب تسهیل یمتنظ lncRNAیک 

از هیستون  و از طریق استفاده از دی استیل، شودیم ARفعالیت 

برای  RNAمتصل به  PTBیله فاکتور ویرایش مرتبط با وسبهو 

 CTBP1-ASکند. یابی پروموتورهای ژن هدف عمل میهدف

مانع از تکثیر سلول وابسته به آندروژن برون تنی و کاهش رشد 

شود. علاوه براین، افزایش بیان زنوگرافت درون تنی می تومور

CTBP1-AS  و کاهش بیانCTBP1 های سرطاندر نمونه 

حال، در بااین شده است.پروستات اولیه و متاستاتیک شناسایی 

خیم مشاهده نشده است که این دال بر این است های خوشبافت

نقش مستقیمی در پیشرفت سرطان پروستات ایفا  lncRNAکه 

 (.35کند )می

در  ARها نیز مستقیماً موجب تسهیل فعالیت lncRNAدیگر 

 lncRNAدو PCGEM1 و PRNCR1شوند. سرطان پروستات می

سازی و متصل شده و موجب بهبود فعال ARباشند که به می

مستقل از لیگاند یا وابسته به لیگاند در  AR واسطهبهژن  تکثیر

 (.37، 36شود )های سرطان پروستات میسلول

 (Prostate cancer gene expression marker 1) 

PCGEM1 

 پروستات سرطان در که هایی استlncRNA از یکی 

(. 38گردد )می تنظیم آندروژن توسط شده وشناسایی

PCGEM1 بیان پروستات هایسرطان از نیمی در حداقل 

 افزایش مانند نقش متعددی عملکردی وتحلیلیهتجز و شودمی

 PCGEM1 (39دهد )می نشان را کلونی تشکیل و سلولی تکثیر

کند از گسترش سلول سرطانی جلوگیری می c-MYCبا تثبیت 

(40.) 

 (Prostate Cancer Associated Non-Coding RNA 1) 

PRNCR1 
رود که یمپروستات به شمار  سرطان غیراختصاصی RNAیک 

 8q24از  شده رونویسی lncRNA رشتهیک عنوانبه در ابتدا

 (.41شد ) شناسایی
 (Prostate Cancer Associated Transcript 1) PCAT1 

خاص سرطان پروستات است که در مهار  lncRNAیکی از 

(. 42) نقش دارد های مرتبط با میتوز و چرخه سلولرونویسی ژن

(. 43دارد ) BRCA2ارتباط معکوسی با سطوح  PCAT1بیان 

PCAT1 سلول از طریق تداخل با تنظیم  موجب بهبود تکثیر

MYC  از طریقmiR-34a اند مطالعات نشان داده (.44) شودمی

متصل شده و  MYCژن  ´3به منطقه ترجمه نشده  PCAT1که 

شود. می miR-34aگیری از تداخل توالی هدف موجب پیش

 mi-RNAشود و یا زمانی که خاموش می PCAT1که وقتی

به  MYCشود، تثبیت وارد سلول می PCAT1اختصاصی 

قش پسا ن PCAT1دهد که مخاطره افتاده و این نشان می

 اعضای دیگر .(44کند )ایفا می MYCای مهمی در تنظیم ترجمه

 هستند که از PCAT 18 و PCAT، PCAT6، PCAT 7 خانواده

 پیشگیری ،AR سیگنالینگ مدولاسیون یلهوسبه تومور پیشرفت

 سرطان در PCAT7 و PCAT6 بیان. (45، 11کنند )می

باعث  siRNA نابودیبوده و  بالاتر متاستاتیک و اولیه پروستات

 PCAT18 (.46شود )ها میکاهش رشد سلول در هر یک از آن

lncRNA هایبافت بوده و در یاختصاص اریبس پروستات برای 

 بیان سطح. شودمیبیان  متاستاتیک پروستات سرطانی

PCAT18 توسط AR signaling (. واسطه 47) شودمی تنظیم

siRNA  ازPCAT18  مجزا بوده و همچنین رشد سلول را نیز

 دهد.کاهش می
 

 (HOX Transcript Antisense RNA) HOTAIR 
چندین  در مهمی نقش که است شدهشناخته lncRNA یک

 نقش با lncRNA یک HOTAIR (.48-55) دارد نوع سرطان

 نشان مطالعات. دارد سرطان اپی ژنتیکی تنظیم در بحرانی

 صورتبه را انسانی HOX هایژن بیان ،HOTAIR که اندداده

trans با همراهیواسطه به و ژنومی گسترده مقیاس یک در 

 و PRC2، LSDI شامل کروماتین تغییردهنده هایمجموعه

COREST/REST مجموعه. (57، 56) کندمی تنظیم 

LSD1/COREST  هیستون 4لیزین H3 و کندمی دمتیله را 

PRC2 هیستون 27 لیزین کردن متیله عمل H3 انجام را 
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 هدف هایژن شدن غیرفعال موجب رویدادها این. دهدمی

HOTAIR ازحد یشب بیان .(57شوند )میHOTAIR باعث 

 .شودمی پروستات سرطانی هایسلول تهاجم و رشد افزایش
 (SOCS2 Antisense RNA 1) SOCS2-AS1 

 SOCS2-AS1 است. بیان antisense SOCS2 رشته در واقع 

 در شدتبه که SOCS2-AS1آندروژن است. به وابسته SOCS2 و

 به وابسته هایسلول رشد شود،می بیان CRPC مدل هایسلول

 را آپوپتوزیس و داده افزایش را آندروژن به وابسته و کاستراسیون

 تقویت باعث SOCS2-AS1 این، بر علاوه. کندمی مهار

 برای یکـژنت اپی کنترل لـتعدی طـتوس آندروژن هایالـگنـسی

 دهدمی نشان که شودمی TNFSF10 ازجمله AR هدف هایژن

SOCS2-AS1 به مقاوم پروستات سرطان ایجاد در مهمی نقش 

 (.3 ( )شکل58دارد ) آپوپتوزیس سرکوب با کاستاریک
 (POTE Ankyrin Domain Family Member F) 

POTEF 

 شدهشناسایی ARوابسته به  LNCRNAاخیراً یکی دیگر از 

تخمدان و بیضه  های پروستات،در سرطان antisenseکه از رشته 

 هایپروتئین از یکی POTEF(. 59) رونویسی شده است

 ترتیب به که است POTE خانواده هایژن توسط شده کدگذاری

 (.60شود )می بیان جفت و بیضه تخمدان، پروستات، در

POTEF-AS1 و آپوپتوزیس مهار سلولی، رشد افزایش باعث 

 و سیگنالینگ TLR مسیرهای با مرتبط شدهسرکوب هایژن

 دهدمی نشان امر این. شودمی LNCaP هایسلول در آپوپتوزیس

 سرکوب با سرطان تحریک در کلیدی نقش POTEF-AS1 که

 .(3 )شکل (59کند )می بازی TLR سیگنال
(Growth Arrest Specific 5) GAS5 

باعث  که است توموری کنندهسرکوب LncRNAیک 

 جداسازی پیچیده آندروژن با را AR عمل و شودمیآپوپتوزیس 

کند می سرکوب هدف، هایژن به پیچیده اتصال از جلوگیری و

 را کاستر مقاوم به پروستات سرطانی هایسلول که (. زمانی61)

 اخیراً، (.62یابد )می کاهش آن بیان سطح آورندمی دست به

 هایسلول در mTOR مهارکننده توسط GAS5 بیان تنظیم

 mTOR مهارکننده چندین. شد نشان داده پروستات سرطانی

 AR در را سلولی رشد و شده GAS5 سلولی بیان افزایش باعث

 کهدرحالی. کندمی مهار 22RV1 یهاسلول و LNCaP مثبت

 به حساسیت ها،سلول این در GAS5 کردن خاموش

 اولیه مراحل (. در63دهد )می کاهش را mTOR هایمهارکننده

 برای است ممکن mTOR هایمهارکننده پروستات، سرطان

 استفاده سلولی آپوپتوزیس افزایش برای GAS5 سطح افزایش

 .شوند
 

 (Imprinted maternally expressed transcript) H19 

 آن ژن که است شدهشناخته lncRNA ترینیکی از قدیمی

 در و دارد فاصله KCNQ1OT1 جایگاه از باز کیلو صد چند تنها

 بیان (.64) دارد قرار( IGF2) 2 انسولین شبه رشد عامل ژن کنار

 افزایش با IGF2 آللی دو بیان و رشد کاهش با H19 آللی دو

 سازوکارهای بنابراین. است همراه شده جنین رشد ازاندازهیشب

 
و  SOCS2-AS1شوند. سرطان پروستات می یهاسلولباعث افزایش رشد  POTEF-AS1و  SOCS2-AS1اندروژن،  شدهیمتنظهای LncRNA -3شکل 

SOCS2 شود. علاوه بر این، ها میناشی از آندروژن باعث رشد سلولSOCS2-AS1 های آندروژن برای افزایش رشد سلول، مهاجرت و فعال کردن واسطه

گ و (، مسیرهای سیگنالینTLR)مانند  receptorهای مرتبط با ، ژنPOTEFAS1ها، همراه با مسیر آپوپتوزیس است. های ضد آپوپتوزیس، سرکوب ژنسیگنال

 شود.ها و مهار آپوپتوزیس میکند، باعث رشد سلولآپوپتوزیس را تحریک می
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در  گیریچشم نقش عامل، دو این بین بیانی تعادل ایجادکننده

 را P53 بیان H19 (.65کند )می ایفا جنین طبیعی تکوین روند

 چهار دارای lncRNA این. دهدمی قرار تأثیر تحت سلول در

 let7i و let7a، let7b، let7g شامل miR- let-7 به اتصال یناحیه

 در H19(. 67 ،66) دارند نقش آن عملکرد تنظیم در که است

 با را تومور کنندهسرکوب نقش متاستاتیک، پروستات سرطان

 مشتق H19 و H19. کندمی ایفا TGFb1 اثرات کردن سرکوب

 سرطان هایسلول در توجهیقابل طوربه دو هر miR-675 از شده

 پروستات سرطانی هایسلول با مقایسه در متاستاتیک پروستات

باعث  H19 شیافزا (.68) است یافتهکاهش متاستاتیک غیر

 شدهسرکوب هایسلولو مهاجرت  miR-675سطح  شیافزا

 بااتصالرا  TGFb1ترجمه  miR-675 ن،ی. علاوه بر اشودمی

 .کندمی سرکوب 3UTRبه  میمستق
 (prostate cancer associated transcript 29) PCAT29 

 یبر رو kb 20مهارشده با اندروژن واقع در  lncRNA یک

 موترهای پروبه  ARاندروژن،  تحریک است. با  15q23کروموزوم

lncRNA نییپا انی. بشودمیمتصل  هاآن یسیمهار رونو یبرا 

PCAT29  سرطان  مارانیدر ب یفیضع یصیتشخ پیامدهایبا

، سطوح ADTدرمان شده با  هایسرطانارتباط دارد.  تپروستا

نقش  lncRNA نیکه ا دهدمیرا نشان  PCAT29از  یبالاتر

 (.69کند )می فایا Mcrpc لیدر تسه یمهم

 (Long intergenic noncoding RNA-p21) lincRNA-

p21 

در  p53های مهم در عملکرد کنندهعنوان یکی از تنظیمبه 

-lincRNAتنظیم چرخه سلولی در سرطان مطرح شده است. 

p21  از طریقP53 عنوان یک مهارکننده در شده و بهتنظیم

 با از طریق ارتباط فیزیکی P53های رونوشتی وابسته به پاسخ

hnRNP-K (. از دیدگاه عملکردی، 71، 70کند )عمل می

lincRNA-p21 واسطه برای آپوپتوزیس بهP53  در پاسخ به

در  hnRNP-Kاز  lincRNA-p21اهمیت دارد.  DNAآسیب به 

cis  برای بهبود رونویسی وابسته بهp53 p21 کند که استفاده می

است  p53 شده در مسیرکننده نقطه بازرسی شناختهیک تنظیم

را به خطر  G1.S، نقطه بازرسی lincRNA-p21(. فقدان 72)

 شود.انداخته و منجر به افزایش تکثیر می
 (Colon Cancer Associated Transcript 2) CAT2 

 رسانیپیام مسیر شدن فعال دنبال به که است lncRNA یک

WNTورود ، β- عامل با آن شدن همراه و هسته به کاتنین 

TCFL72 وجود که داده است نشان هایبررس. شودمی بیان 

 موجب ،CCAT2 کننده کد ژن در rs6983267 GG چندشکلی

 rs6983267 TT حالت به نسبت رونوشت این بیان افزایش

 هدف هایژن بیان افزایش با ،CCAT2 بیان افزایش. گرددمی

 فعالیت بر نیز طرفی از و است همراه MYC ازجمله دستپایین

 سطوح. دارد مثبت بازخوردی تأثیر WNT رسانیپیام مسیر

 آن، دستپایین اهداف بیان افزایش موجب ،MYC یافتهافزایش

 یگرها یانجیم که شودمی miR17HG و miR20a شامل

 متاستاز فنوتیپ بروز تقویت در مهمی نقش و هستند متاستاز

 (.73کنند )می ایفا

 (long non-coding RNA (lncRNA)-activated by 

TGF-β) lncRNA-ATB 
این مولکول موجب بهبود انتقال مزانشیمی به اپیتلیال شده و 

شود سرطان می موجب پیشرفت سرطان و متاستاز یتدرنها

 HCCبا بقاء کل در پروتئین  lncRNA-ATB(. بیان بالای 74)

 miR-200sبا چندین  lncRNA-ATBمبستگی دارد. ه

کند. ایفا می EMTبرهمکنش داشته و نقش مهمی در مهار 

 miR-200منجر به کاهش سطوح  lncRNA-ATBافزایش بیان 

 یک ریزعنوان به lncRNA-ATBدهد که شده و این نشان می

RNA اند کند. مطالعات زنوگرافت درون تنی نشان دادهعمل می

-lncRNAبر روی  miR-200های هدف که موتاسیون مکان

ATB شود های تومور در موش میموجب کاهش فراوانی سلول

 (1)جدول (.74)

 بحث 

 هامحدودیتها و lncRNA ينیبال کاربردهای

LncRNA حفاظت  پایین و همچنین انیسطوح ب یدرنتیجهها

 RNA هایمولکول دارای ،بافت/سلول یبالا خاصیتو  فیضع

 تیسرطان پروستات، اولو صیدر تشخ (.75باشند )مینامشخص 

 (.76)است  دیجد شناساگرهای زیستی ییشناسا یاصل

 هایسلول ینقش درون یاز مطالعات بر رو یاریبس کهدرحالی

lncRNA به نقش بالقوه  یشتریاست، توجه ب متمرکزشدهها

lncRNAوجود دارد.  یسلولاز خارج و گردش خون در  یها

PCA3 نشانگر  عنوانبه ایگسترده طوربهدر حال حاضر  یادرار

و توسط  شودمی تفادهاسپروستات سرطان  صیتشخ یبرا

 گیریاندازه (.77) است تأییدشده کایآمر یسازمان غذا و دارو

PCA3  حساسیت آزمایش نشان داد کهPSA سرم نسبت به 

سرطان  صیتشخ مختص و برتری دارد تالیجیرکتوم د نهیمعا

  کی عنوانبه، استفاده از آن حال(. بااین79، 78است )پروستات 
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 در سرطان پروستات LncRNAنقش  -1جدول 

 رفرنس کاربرد در سرطان پروستات نقش کاربرد بالیني موقعیت لکوس نام LncRNAs بیان ژن

↑ PCA3 Prostate cancer antigen 3 Ch9q21.2 Urine Diagnosis Biomarker 

Enhances AR signaling, cell growth 
and viability. Regulates the 

expression of important cancer-

related genes 

16-14 

↑ SChLAP1 
Second chromosome locus 
associated with prostate-1 

Chr2q31.3 Tissues Prognosis 
Biomarker/ 
Oncogene 

Overexpression is associated with 
risk of biochemical recurrence, 

clinical progression, metastasis and 

PCa-specific mortality 

19-17 

↑ SPRY4-IT1 
SPRY4 intronic transcript 

1 
ch 5q31.3   Biomarker 

siRNA knockdown inhibits cell 

proliferation and invasion, 
and increases apoptosis 

20 

 

 

↑ MALAT1 
Metastasis-associated lung 

adenocarcinoma transcript-

1 
Chr11q13.1 

Tissues, 
urinary 

Diagnosis 
Biomarker / 
Oncogene 

Overexpression is associated with 

indicators of poor prognosis. Binds 
to EZH2 to enhance migration and 

invasion 

29-21 

↑ TRPM2-AS TRPM2 antisense RNA Ch 21q22.3   Biomarker 

Transcribed from the antisense 

strand of TRPM2, which is 

activated with TMPR2-AS 
knockdown. Overexpression 

associated with poor prognosis 

31،30 

↑ NEAT1 
Nuclear enriched abundant 

transcript 1 
ch11q13.1 Tissues Prognosis Biomarker 

Expression associated with PCa cell 
progression. Alters the epigenetic 

status of target genes to drive 

oncogenic growth 

33،32 

 

 

↑ PCGEM1 
Prostate cancer gene 
expression marker 1 

Chr2q32 Tissues 
Risk 

prediction 
AR-related 

Promotes cell proliferation by 
regulating c-Myc 

 

41-39 

↑ PRNCR1 
prostate cancer associated 

non-coding RNA 1 
Chr8q24.21 Tissues 

Risk 
prediction 

AR-related 

Associated with prostate cancer 
susceptibility. siRNA knockdown 

attenuates cell viability and AR 

activity. Could be involved in 
prostate carcinogenesis through AR 

42،37 

↑ PCAT1 
Prostate cancer associated 

transcript 1 
Chr8q24.21 

Tissues, 

plasma 
Risk 

prediction 
AR-related 

Upregulated in high-grade localized 
and metastatic PCa. Promotes cell 

proliferation by regulating c-Myc. 

Represses BRCA2 

 

45،43 

 

↑ 
↑ 

PCAT6 
PCAT7 

 

 

 
ch1q32.1 

ch9q22.32 

Tissues, 

plasma  AR-related 

Predictive of tumor progression by 

AR signaling. Overexpressed in 

primary and metastatic 
PCa. siRNA-mediated knockdown 

reduces cell growth 

47 

↑ PCAT18  Chr18q11.2 
Tissues, 
plasma  AR-related 

Predictive of tumor progression by 

AR signaling. Metastatic PCa 

specific. Induced by AR. 

siRNA-mediated knockdown 

reduces cell growth 

48 

↑ CTBP1-AS CTBP1 antisense RNA Chr4p16.3   AR-related 

Transcribed from the antisense 
strand of CTBP1. Promotes 

castration-resistant prostate tumor 

growth by regulating epigenetically 
cancer-associated genes 

36 

↑ HOTAIR 
HOX transcript antisense 

RNA 
12q13.13 Tissues Prognosis AR-related 

Repressed by androgen and 

upregulated in CRPC after 

deprivation therapies. Binds to AR 
to prevent its degradation. 

Overexpression increases cell 

growth and invasion 

58-49 
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سرطان پروستات با درجه بالا در  صیتشخ یبرا ای اولیه شیآزما

سرطان  صیتشخ یبرا گرید هایروش (.80) است یحال بررس

 MD-mini-RNAها مانند LncRNAپروستات با استفاده از 

-MD-mini (.81اند )یافتهتوسعه  MALAT1از مشتق شده

RNA یوپسیب صیتشخ افزایش دقت در منظوربه پلاسما 

نانوگرم در  4>بالا ) PSAبا سطوح  مارانیدر ب پروستات

گردش خون در  یهاlncRNA نیات. اس بهبود یافته( لیترمیلی

از  یعیوس فیدر ط غیرتهاجمی نشانگرهایکه  دهدمینشان 

 (.83، 82کنند )می رییتغ یکیولوژیزیف هایحالتو  هابیماری

 بیآس کیبا  استدر گردش خون ممکن  RNA سلولیانتشار 

بالقوه  یسلول نیب نگیگنالیس ایشکل و  رییتغ ایخاص و  یبافت

 ن،یگردش خون در بالدر  lncRNAاتخاذ  یبرا همراه باشد.

آوری نمونه، استخراج و جمع سازینرمال یلقبهایی از جنبه

lncRNA وتحلیل یهتجز، انتخاب کنترل درونی، ارزیابی کیفیت و

 .ردیقرار گ یموردبررسی کمی هاداده

 

 گیرینتیجه

سرطان پروستات،  ینیبال ی ینهدرزم قیتحق یاصل تیاولو

 نیب یاعتمادقابل طوربه کهاست  دیجد نشانگرهای ییشناسا

 زیدارند، متما یبه درمان قطع ازیکه ن بدخیمو  خیمخوش مارانیب

ها در سرطان پروستات lncRNA تیبر اهمدال  ی. شواهد قوکند

 طوربه هاlncRNAاست که  نیچالش ا اکنون است و شدهارائه

مطالعات  اگرچه .هستند با تغییرات انکوژنیک مرتبط توجهیقابل

 ینیبال هاینمونهرونوشت در  گیریاندازهکه  اندنشان داده ریاخ

 ییشناسا .بهبود بخشد را هاسرطانآگهی یشپ تواندمی

در  شود،می طان پروستاتسرهای مولکولی که منجر به مکانیسم

 تعیین معیارهای درمانی در زمان تشخیص بهبود خواهد بخشید.

یک تست روتین در تشخیص سرطان عنوانبه PCA3رو، ینازا

 1جدول ی  ادامه

 

↑ 
SOCS2-

AS1 
SOCS2 antisense RNA 1 12q22   AR-related 

Transcribed from the antisense 
strand of SOCS2. Promotes cell 

proliferation, migration and anti-

apoptosis. 

59 

↑ 
POTEF-

AS1     AR-related 
Transcribed from the antisense 

strand of POTEF. Promotes cell 

proliferation and antiapoptosis 
60،61 

↓ GAS5 Growth arrest specific 5 Chr1q25 Tissues Prognosis 
Tumor 

suppressor 

Represses AR action and 
promotes apoptosis. 

Downregulated in CRPC. 

Reciprocal regulation of GAS5 
levels and mTOR inhibitor action 

64-62 

↓ H19  Chr11p11.5   
Tumor 

Suppressor 

Upregulation of H19 represses cell 
migration. H19-derived miR-675 

targets TGFb1 to 
repress cell migration 

69-65 

 

 

 

↓ PCAT29 
Prostate cancer 

associated transcript29 
15q23 Tissues Prognosis 

Tumor 
Suppressor 

First AR-repressed lncRNA that 
functions as a tumor suppressor. 

Low PCAT29 expression 
correlated with poor prognostic 

outcomes. Overexpression 

suppresses cell growth and 
metastasis 

75 

↑ CCAT2 
colon cancer associated 

transcript 2 
8q24.21 Tissues Prognosis Oncogene 

High CCAT2 expression level had 

poorer overall survival and 
progression-free survival 

74 

 

 

↑ 
LncRNA-

ATB   Tissues Prognosis Oncogene 

High lncRNA-ATB expression 

may be an independent prognostic 

factor for biochemical recurrence 
(BCR)-free survival in prostate 

cancer patients. 

75 
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 هامولکولقرار گرفته است. از طرفی سایر  مورداستفادهپروستات  

و  MALAT1 ،SCHLAP1 ،GAS5 ،lincRNA-p21از قبیل 

PCAT18  ای از قبیل پلاسما، سرم و یا ادرار یولوژیکیبدر مایعات

 باشند.یمیص تشخقابلتشخیص سرطان پروستات  منظوربه
 

 تشکر و قدرداني
آزاد اسلامی  دانشگاه پژوهشی معاونت همکاری از وسیلهینبد

 تشکر و قدردانی علمی منابع به تأمین دسترسی در واحد اهر

 گردد.می
 

 تعارض منافع
 تعارض منافعی را اعلام نکرده اند. گونهچیهنویسندگان 
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Abstract 
 

Background & Objective: Prostate cancer is a compound condition in which gene expression has 

altered. Several surveys have revealed that genetic components have been involved in prostate cancer 

progression. Findings proposed that they can modify a noteworthy portion of disposing of elements, 

which is associated to the developing prostate cancer in protein coding sequences. The purpose of 

this research was to indicate that there are many long non-coding RNAs with over 200 nucleotides 

length found in the human genome, which showed a significant role in the pathogenesis of prostate 

cancer.  

Conclusion: The role of LncRNAs as tumor suppressors or oncogenes has been demonstrated in 

several types of cancers, including prostate cancer. Recent investigations have disclosed that 

LncRNAs transcripts play a pivotal role in the tumorigenesis. 
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