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 دهیچک
را در میان زنان دارد. تهاجم و متاستاز را دلیل اصلی  یرومسرطان در سراسر جهان است و بیشترین شیوع و مرگ ترینیعدر حال حاضر سرطان پستان شا

غیر  یهاکلاس بزرگ از رونوشت یک lncRNA طور کامل روشن نشده است.مکانیسم اصلی حمله و متاستاز به حالیندانند. بااناشی از سرطان می یروممرگ

ها بیان ژن را در سطوح اپی ژنتیک، lncRNAکه  دهدی. شواهد نشان منیستند هانیپروتئ یرمزگذار قادر بهطول دارند و  باز 299هستند که بیش از  کد کننده

دخیل  گ زاییر و تهاجم، متاستاز ،آپوپتوز تکثیر سلولی، ،ازجمله متعددیبیولوژیکی  هاییندآدر فر ،. علاوه بر اینکندیاز رونویسی تنظیم م بعدرونویسی و 

؛ بنابراین درک کندیهدفمند و معمول را محدود م یهادرمان یررمان سرطان پستان است که تأثد ع عمده دریکی از موان درمانیبه شیمیهستند. مقاومت 

متعدد  هایمقاومت در بیماران مبتلابه سرطان پستان ضروری است. گزارش غلبه بر هاییتوسعه استراتژ ی، برادرمانیبه شیمی مقاومت اساسی هاییسممکان

ها لدر سلو به داروفنوتیپ مقاوم  باعث ارائه های مختلفو به روشدارند  سلولینقش مهمی در تنظیم چگونگی تقسیم ها lncRNA که دهدیم منتشرشده نشان

 در مبتلایان به سرطان درمانییمیجدید برای تشخیص و درمان بالینی و پیشگیری یا کاهش مقاومت به ش یدر ارائه راهکارها سعیاین بررسی  در. شودمی

 .ستان شده استپ

 

 درمانییمیشبه مقاومت ، سرطان پستان ،متاستاز، lncRNAs  :کلمات کلیدی

 

 
 
 

 

 

 

 مقدمه
در بین زنان  یرومدر سرطان پستان بیشترین میزان مرگ

که ؛ افتدیمیلیون مورد اتفاق م 7/2سراسر جهان با حدود 

را در پستان ناشی از سرطان  2929در سال  یروممرگ 000999

اخیر پیشرفت  یها(. اگرچه در دهه9دهد )یبین زنان تشکیل م

 آگهییششده است، اما پزیادی در درمان سرطان پستان حاصل

وامل است. ع بوده بیماران با توجه به میزان بالای متاستاز ضعیف

، Cisplatin ،Tamoxifen مختلف مانند: درمانییمیش

Docetaxel، Gemcitabine ،Doxorubicin  وCarboplatin  تا

د. انداده بهبودرا بقای کلی و کیفیت زندگی بیماران حدودی 

 بقای چندساله کمتر از یزانافتد، ممتاستاز اتفاق می کهیهنگام

، نیاز فوری به شناسایی مارکرهای ین؛ بنابراشودمیدرصد  20

شخیص مولکولی جدید متاستاز وجود دارد که ممکن است ت

ان پاسخ به درمان سرط بینییشآگهی و پارزیابی پیش ،زودهنگام

ه است ک یاپستان مفید باشد. متاستاز یک فرآیند چندمرحله

، Mmps ،Twist، مختلف ازجمله یهاژن یرطبیعیتوسط بیان غ

ZEB1، ZEB2 ،Snail1  وSnail2  مقاومت به منجر به

(؛ 2)گردد میهای سرطان پستان در سلول درمانییمیش

مرتبط با کمبود  هاییسمفوری به درک مکان یازبنابراین، ن

های مقاومت در سرطان سینه وجود دارد تا به توسعه درمان

کد کننده های غیر  RNAبرای درمان کمک کند. یافتهبهبود

(non-coding RNA)  اختصار بهکهncRNA شود، انواع گفته می
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، piRNAs ،miRNAs یهاRNAازجمله  مختلفی دارند،

scaRNAs، siRNAs ،circRNAs  وscaRNAs  ینا یاندر مکه 

 long-non codingکننده ) کد ریغطویل  RNA ،هامولکول

RNAیا ) lncRNAs (. 4 ،7) مهم سرطان هستند کنندهیمتنظ

رونویسی   noise»»عنوان قبلاً به ncRNAsاگرچه 

نقش مهمی  ncRNAشده است که مشخص ولی اند،شدهشناخته

. (0) در توسعه سلولی و پیشرفت تومور ازجمله متاستاز دارد

در  یرکه درگ اندشدهییشناسا lncRNAsاگرچه هزاران مورد از 

فرآیندهای متعدد فیزیولوژیکی و پاتولوژیک ازجمله متابولیسم 

کرد هستند اما مکانیسم دقیق عمل آپوپتوز و یر، تکثیزسلولی، تما

 .(0) (9شکل هنوز بررسی نشده است )

 تهاجم و متاستاز در سرطان سینه

وشایند ناخ ثباتییدهنده یک بمتاستاتیک سرطان سینه نشان

های مکانیسم بسیاری ازضعیف برای بیماران است.  آگهییشو پ

ه از پیچید یامتاستاز دنباله .اندطور عمده ناشناختهمتاستاز به

ار طور جمعی به نام آبشبیولوژیکی است که به-رویدادهای سلولی

 
 دیاگرام نقش سلولی احتمالی .های مختلف مرتبط با مقاومت دارویی که در پاتوژنز سرطان پستان دخیل هستند lncRNAنظارتی یهاشبکه -1شکل 

lncRNA ان را نش پایین( محصولات ژن در حوادث مختلف سلولی درگیر در پاتوژنز سرطان پستان یهابالا( و یا کاهش )فلش یهابالا بردن )فلش

 (.94)دهد یم
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شود که شامل چندین عامل و مراحل است: تهاجمی شناخته می

 یق، از طرشوندیسرطانی از تومورهای اولیه دور م یهاسلول

 طورهای سلول استروما بهماتریکس خارج سلولی اطراف و لایه

ماندن در داخل عروق، گردش خون  کنند، زندهمحلی حمله می

 یهادور و تکرار برنامه یهاو عروق لنفاوی، استخراج به بافت

 متاستاتیک این پروسه پیچیده هاییتتکثیر و رشد تومور در سا

مختلف و تنظیم آبشارهای  هاییانبیولوژیک با ب -سلولی 

تومور  یهاشوند که توانایی سلولسیگنالینگ هماهنگ می

 .(3کنند )یخود را تهیه م یهاک اولیه را برای سرطانمتاستاتی

lncRNA- HOTAIR 
کروموزوم  بر رویاست که  ncRNA یک HOTAIRمولکول  

12q13.13 یانشناسایی شد. ب HOTAIR  در سرطان پستان اولیه

ولیه ا ییابد و سطح بیان آن در تومورهاافزایش می یکو متاستات

 یانب. است یرومسیستم در متاستاز و مرگ بینییشیک پ

های سرطان پستان ناشی از در سلول HOTAIRازحد یشب

ژن و  یان، بH3K27منجر به تری متیلاسیون  prc2 فراخوانی

 این افزایش ینشود. همچنیافزایش تهاجمی و متاستاز سرطان م

با کاهش بیان تنظیم رشد توسط استروژن  HOTAIRدر میزان 

 یانشده است. بشناخته ER، ژن ناشی از GREB1در ژن 

 درمانیبه شیمیتواند موجب مقاومت می HOTAIRازحد یشب

، ی، مریهدر برابر داروهای خاص و سرطان تخمدان، معده، ر

( شود. تاموکسیفین یکی 0-90) (2و  9)جداول  و پستان یلوکم

در درمان سرطان پستان، موارد  درمانییمیداروی ش ترینیجاز را

درصد سرطان پستان  39از  یشمثبت گیرنده استروژن است که ب

 سرکوب، HOTAIR(. با توجه به نقش 90دهند )را تشکیل می

HOTAIR سرطانی مقاوم  یهابه دلیل مهار رشد کلنی در سلول

به تاموکسفین پس از قرار گرفتن در معرض تاموکسفین بود؛ 

در تخصیص مقاومت  HOTAIRکه  دهدینشان م بنابراین نتایج

 یسازسرطانی پستان با ترویج فعال یهابه تاموکسفین به سلول

در یک روش لیگاند مستقل ارائه یک هدف درمان  ERرونویسی 

و همکاران نشان دادند که استروژن  Toa(.90بالقوه است )

HOTAIR یاز طریق مهار بازتاب توانیرا م miR-148a  گیرنده

ارتقا داده و اینکه مهاجرت  Gاستروژن همراه با پروتئین 

 HOTAIRبا خاموش شدن  سرطانی ناشی از استروژن یهاسلول

 (.93گانه منفی پستان بود، معکوس شد )در سرطان سه

lncRNA- H19 

انسان قرارگرفته و  11p15.5کروموزوم  بر روی lncRNA این

 RNAتوسط  H19 کند.یایفا م نمونقش مهمی در طول رشد و 

 یطور انحصاری از آلل مادربهشود و یم یسیرونو IIپلی مراز 

در فرایند  H19که است  شده. اگرچه نشان دادهشودیان میب

 یهاها دخیل است اما بحثبیولوژیکی متعددی از سرطان

 . سطح(90) است ماندهیآن باق یهاعملکرد در مورد یتوجهقابل

ضعیف بیماران مبتلابه  یآگهشیاغلب با پ H19بالای  بیان

 یهادر سرطان درمانیبه شیمیمقاومت  افزایشسرطان و با 

مختلف از تخمدان )سیس پلاتین(، کلورکتال )متوترکسات(، کبد 

سل( و پستان )بسته لیتک )سیس پلاتین( یه)دکسوروبیسین(، ر

باعث افزایش تکثیر و تهاجم  H19. (90-27) ارتباط دارد

پستان، توسط عامل رشد هپاتوسیت و فاکتور های لسلو

در تمام  H19نشان دادند که  هایبررس .شودیم E2Fرونویسی 

توجه به منشأ اولیه تومور  متاستاتیک متداول بدون یهابخش

 با یتوجهطور قابلو سطح بیان آن بهشود یشدت بیان مبه

یان ب .استسرطان پستان مرتبط  یهاپتانسیل متاستاز سلول

-Nکرده و بیان  مهاررا  E-cadherin یان، بH19 ازحدیشب

cadherin  وSlug مرتبط با از طریق مکانیسم تواندیرا م miR-

را  H19بیان بالاتری از  مطالعات میزان (.24) هدافزایش د 675

مثبت نسبت به بیماران  ERaدر بیماران مبتلابه سرطان پستان 

 ERaمنفی نشان دادند که دخالت  ERaمبتلابه سرطان پستان 

سرطانی مقاوم به دارو پیشنهاد  یهادر سلولرا  H19در تنظیم 

به عنوان یک عامل مقاومت به ERa با توجه به اینکهکند. یم

ی متعددی صورت های، بررسشودیقوی محسوب م درمانیشیمی

مقاومت دارویی ناشی از  تواندیم H19 کاهشکه آیا  گرفته است

ERa  .بیان  مهارکه  نتایج نشان داده استرا کاهش دهدH19  در

را  H19بیان  ERa، به پلاکتکسلحساس  MCF-7Sهای سلول

 H19 بنابراین افزایش داده است،های سرطانی پستان در سلول

 ERa واسطه مهم از مقاومت دارویی ناشی از یک عنوانبه تواندیم

 .(20)نقش داشته باشد 
 lncRNA-ROR 

 lncRNA-RORکی RNA کیلو باز است که  0/2با طول یل طو

قرار دارد.  18q21.31اگزون است که بر روی کروموزوم  4شامل 

توسط فاکتورهای رونویسی القاکننده  RORدر انسان ژن 

و منجر به  شودیتنظیم م Sox2و  Nanog ،oct4 چندگانه

ه جنینی و القاشد نتبنیادی پلوروپوت یهاافزایش بیان سلول

نقش مهمی در تنظیم کارسینوم پستان  lncRNA-ROR .شودیم

 p53مختلف سلولی مانند مسیر  یرهایمس یسازبا مهار فعال

شده است که در (. گزارش20کند )یناشی از استرس ایفا م

 ( 20(، معده )23مختلف مانند سرطان کیسه صفرا ) یهاسرطان
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 (02) مرتبط با تهاجم و متاستاز در سرطان پستانهای  lncRNA -1جدول    

lncRNA مکانیسم تنظیم متاستاز و تهاجم تغییرات بیان 

HOTAIR Upregulated 

 PRC2با کمک  H3K27تری متیله کردن هیستون 

 PRC2توسط  E-cadherinسرکوب 

 کنندیمسنتز را  miR-568و  miR-7طور مساوی به

 شودمیالقا  estradiolرونویسی توسط 

 شودها می CSCو  EMTباعث ایجاد برنامه 

H19 Upregulated 

 E2F1و  HFGالقاشده توسط 

 C-Metو  EGFRافزایش 

 slugو  N-cadherin شی، افزاE-cadherinکاهش 

 کندیرا فعال م ERKو  Aktمسیرهای سیگنالینک 

MALAT1 Upregulated 

 کندیم فعالرا رونویسی 

 سلولی یهاتنظیم بیان ژن

 EMTتنظیم بیان 

LSINCT5 Upregulated  تنظیم بیانCXCR4 

ROR Upregulated 

 P53سرکوب ترجمه 

 شودمهار می NRF2رونویسی توسط 

 کندیرا به هم متصل م miR-205و  miR-145طور رقابتی به

 ESCSو  ipscsبقای  تداوم

treRNA Upregulated 

 تشکیل یک مجموعه ریبونوکلئوپروتئین با تداوم
hnRNP K,FXR1,FXR2,FUF60SF3B3 

 دهدیرا افزایش م snailرونویسی 

 cateningβ-و E-cadherin،zonulaoccludens-1کاهش بیان 

 دهدیرا افزایش م vimentinو  fibronectinبیان 

BC200 Upregulated  جداسازیPABPجلوگیری از سنتز پروتئین ، 

ATB Upregulated 

 trastuzumabتنظیم مقاومت 

 کندیرا تنظیم م ZNF-217و  ZEB1،miR-200طور رقابتی به

 شودمی IL-11منجر به بیان 

BCAR4 
 

 
Upregulated 

 ناشی از مقاومت تاموکسیفن

 سیگنالینک ERBB2/3و  PR،ERهمراه با 

 Hedgehog/GLI 2 یسازفعال

 P300 یسازفعال

HIT Upregulated 

 EMTناشی از  TGF-β کنندهمیتنظ

 vimentin شیو افزا E-cadherinکاهش 

 TGF-βالقاشده توسط 

NKILA Downregulated 

NF-κB/IκB باعث فعال شدن  و شودیمتصل مNF-κB شودیم 

 miR-103/107توسط  شدهمیتنظ

 کندیرا مهار م NF-κBمسیر سیگنالینک 

 کندیالتهاب سرطان را مهار م

NBAT1 Downregulated 

 EZH2عضو  PRC2تعامل با 

 DKK1بیان  یسازفعال

 کندیرا مهار م Wntمسیر سیگنالینک 

SRA Upregulated 
 SRAPو  GR،ERα،PR یسازفعال

 THBS1,CAV1,TMPRSS2,TMPRSS3,MMP-1,MMP-9 یهمکار

Lnc00617 Upregulated 
 کندیرا فعال م Sox2رونویسی عامل ثانویه 

 شودهای بنیادی میسلولباعث ایجاد 

AK058003 Upregulated  تنظیم ژنsynuclein-γ 

 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
20

.1
0.

4.
44

.0
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.f

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

12
 ]

 

                             4 / 13

http://journal.fums.ac.ir/
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2020.10.4.44.0
https://journal.fums.ac.ir/article-1-2420-en.html


 

 

jabs.fums.ac.ir 

 9311زمستان  |4شماره  | دهمسال  | علوم زیست پزشکی پیشرفتهمجله 

 

lncRNAدرمانیدر متاستاز سرطان پستان مقاوم به شیمی ها 

 

7999 

 

 (90) داروییو مقاومت طولانی غیر رمز کننده مرتبط با سرطان پستان، عملکرد بیولوژیکی  یراختصاصیغهای RNA  -2جدول 

LncRNA 
موقعیت 

 ژنتیکی
/ژن اهمیت زیستی روش ارزیابی نقش مقاومت دارویی پروتئین   رده سلولی 

lncRNA -ATB 14q11.2 Trastuzumab آنکوژنیک qRT-PCR 

ترویج تکثیر 

، EMTسلولی،

 تهاجم و متاستاز

↑miR200c 

↑Vimentin; ↓E-

cadherin ↑ZEB1 

↑ZNF217↑ETS1 

↑TWIST1↑SNAIL1 

↑TGF-β ↑TGF-β 

signaling 

SKBR3 

lncRNA - 

GAS5 1q25.1 Trastuzumab 
کننده سرکوب

 تومور

qPRC  لی: تحل

 وسترن بلات

 یهامهار سلول

 بنیادی و رشد تومور

↓PTEN ↓p53↓p27 

↑ miR-21 ↑Akt; 

↑Bad ↑caspase 9 

↑PDK1; ↑PDK2 

↑MDM2 ↑IKK 

↑GSK-3β ↑mTOR 

↑Akt/PI3K/mTOR 

signaling pathway 

SKBR3 

lncRNA - 

HOTAIR 12q13.13 Tamoxifen آنکوژنیک 
qPRC  لی: تحل

 وسترن بلات

 ترویج تکثیر سلولی،

 حمله و متاستاز

↑ EZH2; ↑estrogen 

receptor protein; ↑ 

GREB1 gene; 

↑TFF1 gene; and 

↑c-MYC gene 

MCF-7 

and T47D 

lncRNA 

CCAT2 8q24.21 Tamoxifen آنکوژنیک 

qRT-PCR :

وسترن  لیتحل

 chipبلات: تست 

ترویج تکثیر سلولی؛ 

آپوپتوز  تومور زایی و

کندیرا مهار م  

ERK ↑ 

ERK/MAPK 

signaling pathway 

MCF-7 

and T47D 

lncRNA - 

H19 11p15.5 Paclitaxel آنکوژنیک 

qRT-PCR :

وسترن  لیتحل

 chipبلات: تست 

تروموگرافی، متاستاز 

را مهار آپوپتوز و 

کندیم  

↓BIK gene; 

↑EZH2; ↓NOVA 

gene 

MCF-7 

and ZR75-

1 

lncRNA - 

BCAR4 16p13.13 Tamoxifen آنکوژنیک 

 

qRT-PCR :

وسترن  لیتحل

 بلات

ترویج تکثیر سلولی، 

متاستاز و 

 پرخاشگری تومور

↑ERBB2; 

↑ERBB3; ↑Akt; 

↑ERK1/2; ↑AIB-1; 

↓Pax2; 

↑ERBB2/ERBB3 

signaling pathway 

ZR-75-1 

lncRNA - 

UCA1 19q13.12 Tamoxifen آنکوژنیک 

qRT-PCR :

وسترن  لیتحل

 بلات

ترویج تکثیر سلولی، 

 آپوپتوزتومورزایی و 

کندیمهار م  

↓miR-143; 

↓caspase 3; ↓miR-

18a; ↓p27; ↑Akt; 

↑mTOR; 

↑Akt/mTOR 

signaling pathway; 

↑wnt/β-catenin 

pathway 

MCF-7 

LCC2; 

LCC9; 

BT474; 

T47D 

lncRNA -ROR 18q21.31 Tamoxifen آنکوژنیک 

 

qRT-PCR :

وسترن  لیتحل

 بلات

ترویج تکثیر و 

 تهاجم سلولی

↑ZEB1; ↑ZEB2; 

↑vimentin; ↓miR-

205-5p; ↓E-

cadherin 

TR5; MCF-

7; 

MDAMB-

231 

lncRNA -ARA Xq23 Adriamycin آنکوژنیک qRT-PCR 

ترویج تکثیر سلولی؛ 

مهاجرت و مهار 

و توقف آپوپتوز

 چرخه سلولی

↑Cyclin B1; ↑Bcl-

xL protein; ↓Bax 

protein; ↑MAPK 

signaling; ↑PPAR 

MCF-7 
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 lncRNA-ROR .شودیبرابر تنظیم م 0تا ( 20و نازوفارنکس )

و گردن و سرطان  سر در درمانیبه شیمیسبب افزایش مقاومت 

ازجمله  درمانییمی( در برابر انواع مختلف داروهای ش79) ینهس

 نشان دادند که مطالعات. شودیم ینسیس پلاتین و تاموکسف

lncRNA 145عنوان یک اسفنج مولکولی در سیتوپلاسم به-

miRNA باشد رگذاریهدفش تأث یهاژن بر کند تاعمل می .

دهنده اکتومر، منطقه رونویسی اتصال 4ازجمله فاکتور 

و  4مانند عامل  kruppelو  Y-box ،sox یجنس یکنندهیینتع

بنیادی و  یهاسلول هاییژگیها برای وژن ین. اNanogبیان 

 که نتایج نشان داده است مهم هستند. یاربس EMTبرنامه 

lncRNA-ROR در سرطان پستان منفی  یتوجهطور قابلبه

منفی گیرنده پروتئین رشد دهنده اپیدرمال  ERگانه منفرد )سه

منفی و گیرنده پروژسترون منفی( و در بیماری متاستاتیک و 

موجب بیان  lncRNA-ROR، توسط miRNAs-145 مهارت رقابت

GTpase  .شده استARF6  .نقش مهمی در سرطان پستان دارد

را تنظیم کرده  Cadherin- E یسممکان ARF6 ازحدشیب یزتجو

روند  و نقش مهمی در گذاردیسلولی اثر م یو بر چسبندگ

طور همچنین به lncRNA-ROR متاستاز دارد. علاوه بر این

هدف  یهاژن یبرا برای جلوگیری از تخر miR-205رقابتی 

miR-205  مانندZEB2  9وZEB (.72، 79کند )یم مهار 

lncRNA-ROR مثبت از  کنندهیمعنوان یک تنظبهEMT ،

 یشسرطان پستان را افزا یهامهاجرت و تهاجم سلول تواندیم

بنابراین  (؛77بنیادی شود ) یهادهد و باعث ایجاد خواص سلول

lncRNA-ROR عنوان نشانگر زیستی به تواندیطور بالقوه مبه

های سرطان پستان به تاموکسفین رزیابی حساسیت سلولبرای ا

. اگرچه تحقیقات بیشتری برای بررسی نقش آن در کندیعمل م

in vivo .ضروری است 

lncRNA- BCAR4 
ان های سرطان پستتوسط غربالگری ژنتیک عملکردی در سلول

شناسایی  16p13.13 انسان مقاوم در برابر استروژن در کروموزوم

شده است که با تهاجم تومور مقاومت به تاموکسفین گزارششد. 

عنوان عامل ممکن است به BCAR4سطوح بالای . همراه است

ضعیف تحت درمان با  ءمستقل برای بقاکننده  بینییشپ

  (. علاوه بر این افزایش74تاموکسفین در سرطان پستان باشد )

BCAR4 با  شدهیانبER ،PRZEB ،9ZEB ،ERBB2  و

ERBB3 حذفاست.  یگنالینگس ERBB3  وERBB2 تواندیم 

(. هیچ ارتباطی بین سطح ژن 74جلوگیری کند ) یسلول یراز تکث

BCAR4 درمان و سن، وضعیت یائسگی، اندازه تومور  با

مشاهده نشده است، علاوه بر این  یمارب adjuvantسیستمیک 

در معرض BCAR4  مشخص شد که بیماران با سطح بالایی از

 (.70طر ابتلا به عود مجدد بیماری قرار دارد )خ
lncRNA- ARA 

lncRNA-ARA شده است که در ه رونوشت پلی آدنیل یک

همکاران از طریق  و Giangشده است. واقع Xq23کروموزوم 

-lncRNAگسترده ژنوم، بیان  lncRNA یمیکروار وتحلیلیهتجز

ARA سرطانی پستان  یهارا در سلولMCF-7/ADR  مقاوم به

والدینی را گزارش  MCF-7 یهاآدریامایسین نسبت به سلول

از  lncRNA-ARAنشان دادند که حذف  مطالعات .(70کردند )

به  ARA-siRNAحساس شده توسط  MCF-7/ADR یهاسلول

آدرمایسین، ممکن است یک مولکول کاندید در توسعه مقاومت 

یان بمیزان های سرطانی پستان باشد. آدریامایسین در سلول به

lncRNA-ARA  ساعت پس از درمان با آدریامایسین در  40در

. یابدیبرابر افزایش م 97 یباًتقر MCF-7 حساس یهاسلول

 BCL-2 آپاپتوز -منجر به افزایش پروتئین پروARA  کاهش

 B ما سلول( و کاهش پروتئین بسیار بزرگ لینفوBAXهمراه با )

مرگ  و در اپاپتوز یجه؛ و درنتشودیم BCL-XL یکآپوپت ینتآ

 (.73) سلولی نقش دارد
lncRNA-GAS5 

GAS5 است که در کروموزوم  ینپروتئ یرژن کدگذاری غ یک

1q25.1 باز طول دارد و شامل  یلوک 3 یباًشده است و تقرواقع

در انسان  .(70) است یاهای کوچک هسته RNAتعداد زیادی از 

بیان  یاطور گستردهها بهدر بسیاری از انواع سلولGAS5  ژن

(. مطالعات متعدد 70دارد ) ییو نقش مهمی در تومور زا شودیم

 هیس، ریه، دهانه رحم، کبد، کیومنشان داده است که در معده، گل

( دخیل 49-40صفرا، پانکراس، پروستات و سرطان پستان )

با کمبود مقاومت در ریه، پالپ  زین GAS5غلظت  یماست. تنظ

مثانه )داکسو روبیسین(، پستان )تراستوزوماب( و سرطان 

سرطانی مقاوم به  یها( نابودی سلول40پروستات همراه است )

. همچنین منجر به کاهش بیان شودیم SKBR-3تراستوزوماب 

 GAS5. تنظیم شودیم (PTEN)فسفاتاز هومولوگ تنسین 

سرطانی مقاوم  یهاسلول PTENکوب ژن منجر به سر تواندیم

عنوان یک ممکن است بهGAS5  به تراستوزوماب شود بنابراین

و تشخیص در بیماران مبتلابه سرطان پستان  آگهییشمولکول پ

 (.09) یردقرار گ یمقاوم به تراستوزوماب موردبررس
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lncRNA- CCAT2 

قرارگرفته و در انواع  8q24.21در کروموزوم  lncRNA این

 lncRNAشده است که این ها دخالت دارد. گزارشسرطان

 یهاسرویکس، سلول یفرشدر کارسینوم سلول سنگ شدهیمتنظ

ش نقسرطانی استخوان، معده، پروستات، تخمدان و کیسه صفرا 

در ایجاد مقاومت در برابر  CCAT2 احتمالاً. (09-00مهمی دارد )

 CCAT2تاموکسیفن در سرطان پستان نقش داشته باشد. بیان 

سرطانی پستان مقاوم به  یهادر سلول یتوجهطور قابلبه

یعی طب یهادر مقایسه با سلول است و افتهیتاموکسیفن کاهش

را تنظیم  CCAT2بیان  ERK/MAPK یرمس دهد کهینشان م

 .(00کند )یم
lncRNA-UCA1 

 واجد و( 03) شد ییابتدا در سرطان مثانه شناسا این مولکول

در انسان  19q13.12بر روی کروموزوم که  سه اگزون است

عنوان عامل را به UCA1. مطالعات متعددی است شدهواقع

 ینهآنکوژنیک در چندین سرطان مختلف، ازجمله سرطان س

 است که شدهدادهعلاوه براین نشان  (.00است )کرده معرفی 

UCA1  در  درمانیبه شیمینقش مهمی در ایجاد مقاومت

 بنابراین،و تخمدان دارد؛  ی، معده، پستان، مریهر یهاسرطان

UCA1 عنوان یک هدف درمانی برای توسعه ممکن است، به

 در بیماران مقاوم در برابر یژهودرمان علیه سرطان پستان، به

 (.00-02تاموکسیفن مفید باشد )
lncRNA-ATB 

lncRNA-ATB  یک رونوشت دو اگزونی غیر آدنیل شده است

باز وجود دارد  یلوک 09با طول بیش از  14q11.2که در کروموزوم 

در  یتوجهطور قابلشده است که بهنشان دادهنتایج (. 07)

پروستات و معده  ،کبد، روده بزرگازجمله  هابسیاری از سرطان

باعث  lncRNA-ATBکه  دهدیاست. شواهد نشان م شدهانیب

 شودیم miR-200خانواده  یهابه سلول HCC یهاتهاجم سلول

و سطح پروتئین را افزایش  ZEB2 mRNAو  ZEB1و مقادیر 

شود. در مقابل، یو تهاجم م EMTو سپس باعث ایجاد  دهدیم

 EMT منجر به از بین رفتن تواندیم lncRNA-ATB یبتخر

نشان دادند که  مطالعات(. 04-03) شود TGF-βناشی از 

lncRNA-ATB سرطانی و بافت  یهادر سلول یتوجهطور قابلبه

ممکن است  lncRNA-ATB است. شدهیمسرطان پستان تنظ

 یلهوسمقاومت تراستوزوماب و آبشار متاستاز تهاجمی را به

 zinc fingerو  ZEB1و تنظیم مقادیر  miR-200 یریپذرقابت

protein 217 باعث ایجاد  ترتیبینا، بهکندیتنظیم مEMT 

با مقاومت  lncRNA-ATB. علاوه بر این، سطح بالایی از شودیم

تراستوزوماب در بیماران مبتلابه سرطان سینه همراه است؛ 

و  یومارکرعنوان یک شاخص ببه lncRNA-ATB ینبنابرا

رود یمتاستاز به کار م در حمله به سرطان پستان و یدوارکنندهام

(00). 
lncRNA- MALAT-1 

MALAT1  در  که استشده بسیار محافظت مولکولیک

 آگهییشعنوان یک نشانگر پکوچک به یسلول یرسرطان ریه غ

از مطالعات نشان  ی(. تعداد00شده است )متاستاز شناخته

در انواع مختلف  یاطور گستردهبه MALAT1اند که داده

، پانکراس، یهتومورهای بدخیم انسان ازجمله سرطان ر

باعث  MALAT1. شودیمثانه دیده م ی وکبد ینومایکارس

، یرتومور، تکث یهاو تنظیم سلول EMT فرآیندافزایش بالقوه 

 MALAT1 حذف(. 39-39شود )یمهاجرت، تهاجم و متاستاز م

، برنامه P13K/AKTمسیر  یسازسرطانی، با فعال یهادر سلول

EMT و از این طریق، مهاجرت و تهاجم  کندیرا تقویت م

 (.32دهد )یسرطان پستان را افزایش م یهاسلول
lncRNA- LSINCT5 

LSINCT5  نیل و داست که پلی آ یباز یلوک 0/2یک رونوشت

در هسته  LSINCT5 رونویسی شده بر روی رشته منفی است.

 یسی، رونوIIIپلیمراز  RNAطور بالقوه توسط متمرکزشده و به

در  LSINCT5شده نشان داد که شده است. مطالعات انجام

و  ودشیبیان م ازحدیشسرطانی سینه و بافت تومور ب یهاسلول

(. علاوه بر این، 37) بیان آن با تکثیر سلولی همراه است

LSINCT5  در تهاجم سرطان پستان و متاستاز دخالت دارد. از

 CXCR4منجر به کاهش بیان  LSINCT5دست دادن بیان 

که یک نشانگر سرطان مهم در ارتباط با حمله و متاستاز  شودیم

و برگشت  MMP-9منجر به کاهش بیان  CXCR4است. کاهش 

EMT ز و کاهش برو آپوپتوزمنجر به افزایش  یجهخواهد شد. درنت

 (.34تهاجم و متاستاز تومور خواهد شد )

lncRNA-NBAT1 
NBAT1 عنوان یکدر نوروبلاستوما به  lncRNAکننده سرکوب

تومور شناسایی شد و کنترل پیشرفت تومور را با خاموش شدن 

 oncostationگیرنده  SOX9هدف، ازجمله  یهااپی ژنتیک ژن

M  وversican (.30کند )یکنترل م NBAT1  فرایندهای

تنظیم  EZH2عضو  PRC2تومور را با تعامل  شناختییستز

 ریکه ژن هدفش را که بر تکثیر و مهاجرت سلول تأث کندیم

در سرطان پستان، از دست دادن . کندیسرکوب م گذاردیم
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NBAT1 ضعیف بالینی همراه آگهییشنیز با متاستاز تومور و پ 

مهاجرت و حمله به  تواندیم NBAT1ازحد یشب یاناست، ب

مهار کند. علاوه بر  EZH2سرطانی پستان را از طریق  یهاسلول

متاستاز سرطان پستان را با تنظیم  تواندیم NBAT1 این،

از طریق یک روش dickkopf Wnt یگنالینگ مهارکننده مسیر س

یک مهارکننده مسیر  DKK1 مهار کند. PRC2وابسته به 

مهاجرت و حمله به سرطان  است که مانع از Wnt یگنالینگس

 (.33، 30شود )یپستان م
lncRNA - BC200 

BC200  صورت انتخابی در سیستم که به مولکولی استیک

 IIIپلیمراز  RNAتوسط  شود ویبیان م یکمات یعصبی پر

 یرعصبیغ یهادر اندام یطورکلبه BC200شود. یرونویسی م

 شدهنیاناسکلتی ب، کبد، طحال و عضله یهمثل روده، قلب، کل

، بیان خاصی از نورون در تومورهای مختلف انسان حالیناست باا

شدت با به BC200 یانازجمله سرطان سینه از بین رفته است. ب

عنوان یک شاخص به تواندیدرجه تومور مرتبط است و م

 نیبرای ارزیابی پیشرفت تومور استفاده شود، بنابرا آگهییشپ

BC200 نوان نشانگر مولکولی در تشخیص یا عممکن است به

 (.30، 30سرطان پستان باشد ) آگهییشپ
lncRNA - HIT 
lncRNA -HIT یدر خوشه ژن HOXA شده است که در واقع

ایجاد  TGF-β یلهوسبه یتوجهطور قابلو به کندیهسته عمل م

نقش مهمی در  lncRNA -HITدریافتند که  محققانشود. یم

EMT ی از ـاشـنTGF-β ب ـریـم و تخـاجـرت، تهـاجــدارد، مه

lncRNA-HIT باعث افزایش  یتوجهطور قابلبهE-cadherin 

ها تلیال غدد بزاقی موش یاپ یهارا در سلول rimentinو  شودیم

رده سلولی در  lncRNA -HIT حذف . به دنبالدهدیکاهش م

4T1، از مهاجرت سلولی، تهاجم، رشد  یاملاحظهکاهش قابل

 lncRNA -HIT یان. باست شدهدادهنشان تومور و متاستاز ریه 

 (.09-02یک هدف بالقوه درمانی سرطان پستان باشد ) تواندیم

 

 گیرینتیجه
متاستاز عامل اصلی سرطان پستان است و سرطان سینه از 

، یننابرااست؛ ب شدهیلبیولوژیکی تشک یندهایطیف وسیعی از فرا

نحوه تشخیص سرطان سینه در مراحل اولیه و ایجاد  ییشناسا

 دهدیضد متاستاز ضروری است. شواهد جدید نشان م یهادرمان

نقش بالقوه در پاتوژنز سرطان پستان دارد و در ها lncRNAکه 

و ضد  یحال حاضر نقش اساسی در فرایندهای پروتئین

 .کنندیمایفا  یمتاستاتیک
 

 و قدردانی تشکر
آزاد اسلامی  دانشگاه پژوهشی معاونت همکاری از لهیوسنیبد

 تشکر و قدردانی علمی منابع به تأمین دسترسی در واحد اهر

 گردد.می

 

 تعارض منافع
 .ندارند منافعی تعارض گونههیچ نویسندگان
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Abstract 
 

Currently, breast cancer is the most prevalent malignancy worldwide, with the largest prevalence 

and mortality among women. The invasion and metastasis are the main causes of death from 

malignancies. However, the main mechanism of invasion and metastasis is not thoroughly 

understood. lncRNA is a large class of non-coding transcripts that have more than 200 bases length 

and cannot encode a protein. Evidence suggests that lncRNA regulates gene expression at epigenetic, 

transcription, and post-transcriptional levels. In addition, they are involved in several biological 

process, including cell proliferation, apoptosis, invasion, metastasis, and angiogenesis. 

Chemotherapy resistance is one of the major barriers to breast cancer that limits the effects of targeted 

and common therapies in clinical settings. Therefore, understanding the underlying mechanisms of 

drug resistance is necessary to develop strategies to bypass resistance in patients with breast cancer. 

Several published reports show that lncRNAs play an important role in regulating cell division and 

provide cells with a drug-resistant phenotype through different manners. The knowledge gained 

from this review can help to provide new strategies for clinical diagnosis and prevention and 

reduction of drug resistance in chemotherapy. 
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