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 چکیده

زن مبتلا به سرطان داکتال تهاجمي  50هاي توموري و غيرتوموري مجاور  در بافت TINCR بيان اين مطالعه با هدف ارزيابي سطح :هدف

 و خصوصيات باليني بيماران نيز مورد مطالعه قرار گرفته است. TINCR ارتباط بيان پستان انجام شد.

جدا  RNX-Plus استفاده از محلول تام از بافت توموري و غيرتوموري مجاور بيماران مبتلا به سرطان پستان با RNA ها: مواد و روش

 Prime Script شد. سپس، از معرف
TM

 RT براي تبديل RNA تام به cDNA  استفاده شد. سطح بيان TINCRتوسط qRT-

PCR براين، براي ارزيابي قدرت بيومارکري  زوجي تجزيه و تحليل شد. علاوه تي کمي شده و نتايج با آزمون TINCRاز تحليل منحني 

ROC  هاي توموري سرطان پستان استفاده شد در بافت. 

 دست آمد در بافت توموري بيماران مبتلا به سرطان پستان در مقايسه با بافت غيرتوموري مجاور به TINCRکاهش سطح  نتایج:

(001/0p<) بيان. ميزان TINCR سرطان پستان ارتباط منفي داشت ريبا اندازه تومور و متاستاز غدد لنفاوي در بافت تومو. 

تواند بافت  بيان آن مي دهد که سطح مبتلا به سرطان پستان نشان ميدر بافت توموري بيماران  TINCRکاهش سطح بيان  گیری: نتیجه

تري در بيماران مبتلا به سرطان  داراي سطح بيان پايين TINCRبراين،  ديگر متمايز سازد. علاوه توموري و غيرتوموري مجاور را از يک

 دارد. Bو  Aلومينال  پستان با تومورهاي بزرگ، متاستاز غدد لنفاوي و زيرگروه

 lncRNA  ،TINCRسرطان پستان، کاهش بيان، کلیدی:گان ژوا
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 مقدمه

ترين نوع بدخيمي در بين زنان، سرطان  باشد. يکي از شايع ها در سرتاسر جهان مي ومير انسان سرطان يکي از علل اصلي مرگ

ومير ناشي  آيد. مطالعه شيوع و مرگ ب ميحسا که سومين سرطان شايع در جهان پس از سرطان ريه و معده به  باشد پستان مي

ويژه در کشورهاي با درآمد کم و متوسط ايجاد  هاي بهداشتي، به اي براي سيستم هاي فزاينده از سرطان در کشورها، هزينه

يک چالش مهم اقتصادي در اين  ترتيب با پيرشدن جمعيت و اتخاذ سبک زندگي غربي، سرطان پستان به اين . به(1)کند مي

هاي زايشي  هاي مستعدکننده در سلول دليل جهش هاي پستان به . پنج الي ده درصد از سرطان(2)کشورها تبديل خواهد شد 

ي سني  بروز استاندارد شده افتد. ميزان اتفاق مي BRCA2 و  BRCA1هاي درصد اين موارد در ژن 50باشد که بيش از  مي

(Age Standardized Rate  ياASR در ايران براي جمعيت مردان )24در هر صد هزار و براي جمعيت زنان تعداد  82/0 

ازجمله جهان  کشورهاي مختلفدر پستان سرطان   به زيادي در اثر ابتلا افرادسالانه . (3)دست آمده است  در هر صد هزار به

موفقيت آن تر بوده و  آن سريعدرمان  وموقع اين بيماري، کنترل  بهصورت تشخيص  که در دهند ايران جان خود را از دست مي

ها  کننده توموري در سرطان مطالعات مختلفي در جهت شناسايي عوامل انکوژني و فاکتورهاي سرکوب .تر خواهد بود بيشنيز 

. (5 ،4) کننده باشد هاي درماني بهتر کمک تواند در جهت شناسايي روش ويژه سرطان پستان صورت گرفته است که مي به

 ( اشاره کرد. lncRNAsيا  long non coding RNAsهاي طويل غيرکدکننده )RNAبه  توان ازجمله اين عوامل مي

lncRNAهاي مهم بيان  کننده عنوان تنظيم باشند که به مي نوکلئوتيد 200ها با طول بيش از  عنوان گروهي از رونوشت به ها

ژنتيکي بيان  هاي سلولي مختلف مانند تنظيم اپيها در فرآيند اين مولکول .(6)شوند  زايي درنظر گرفته مي ژن و روند سرطان

توانند بر تکثير  ها مي  lncRNAترتيب اين . به(7)کنند  از رونويسي شرکت ميژن، تعديل بيان در سطح رونويسي و پس 

ها در فرآيند تومورزايي معمولا نقش انکوژن يا  اين مولکول .(8)مهاجرت و ثبات ژنوم تاثيرگذار باشند سلولي، آپوپتوز، 

بافت  زايي به ها در روند سرطان اند که نقش آن ها شناسايي شدهlncRNAعهده دارند. اخيرا برخي از  کننده تومور را به سرکوب

           غيرکدکننده القاکننده تمايز انتهايي RNAتوان به  ها مي lncRNAي اين ازجمله .(9)ها بستگي دارد  محل بيان آن

( (TINCR اشاره کرد. ژنTINCR ناسنا مرد‮باشد که بيان آن در مرحله پاياني تمايز اپي نوکلئوتيد مي 3700طول  داراي 

 تاعلاطم .دش يم زيامت دنيآرف رد هدننک تلاخد مهم ياه‌نژ نايب ميطنت هب رجنم  lncRNAنيا نايب .(10) دتفا يم قافتا

 رد  TINCR،ريخا تاعلاطم ساسارب .(11) دراد يصاصتخا نايب يرم و تفج ،تسوپ رد TINCR هک دنا هداد ناشن يفلتخم

 و ناطرس رد لوکلوم نيا هعلاطم تيمها عوضوم نيا هک (12) دوش يم نايب توافتم روط هب فلتخم ياه ناطرس يروموت تفاب

 يسررب ،رضاح ي هعلاطم فده بيترت نيا هب .دهد يم ناشن ار يراميب نيا نامرد و صيخشت رد ديدج رکرامويب ناونع هب نآ شقن

 نايب طابترا يسررب ،ناتسپ ناطرس هب لاتبم نانز رد رواجم يروموتريغ تفاب و يروموت تفاب رد  TINCRنايب حطس هسياقم و

 ‮.دشاب يم نايلاتبم يروموت تفاب رد  TINCR يرکرامويب تردق نازيم نييعت زين و يراميب يکينيلک ياه يگژيو اب نژ نيا

 

 ها مواد و روش

 1395تا  1394هاي  سالکارسينوم داکتال غيرتهاجمي پستان که در نفر زن مبتلا به  50از  در اين مطالعهگیری:  نمونه 

متري از  سانتي 6-10فاصله  )باهاي بافت توموري و بافت غيرتوموري مجاور  اند، نمونه بيمارستان نورنجات تبريز مراجعه کرده به

مورد  G Powerافزار  ااستفاده از نرم( بSample sizeها ) دست آمد. تعداد نمونه بهگيري تصادفي  روش نمونه به بافت تومور(

 درصد و 90درصد، قدرت  95ضريب اطمينان جفت نمونه )بافت توموري و غيرتوموري مجاور( با  44محاسبه قرار گرفت و 

فرد بيمار  50ها، از  درصد ريزش احتمالي نمونه 12برآورد شد. در اين مطالعه با درنظرگرفتن  5/0( effect sizeميزان اثر )
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ليتري استريل انتقال داده شده و در  ميلي 5/1هاي  داخل ميکروتيوب بافتي در طي جراحي بههاي  گيري انجام شد. نمونه نمونه

نامه آگاهانه  . در مطالعه حاضر از تمامي بيماران شرکت کننده در مطالعه رضايتشدندداري  گراد نگه درجه سانتي 80-فريزر 

کميته اخلاق دانشگاه  مورد تاييد IR.TABRIZU.REC.1398.016براساس مجوز شماره  طالعه اين ماخذ شده است. 

 تبريز قرار گرفته است. 

با  RNAهاي بافتي بيماران، استخراج  ازتمامي جفت نمونهبرداری معکوس:  تام و انجام رونوشت  RNAاستخراج 

داري  درجه سانتي گراد نگه -80انجام مراحل بعدي در دمايتا زمان )ايران( انجام شد و سپس  RNX-Plusاستفاده از کيت 

، آلمان( و الکتروفورز ژل Ependorffترتيب از اسپکتروفتومتر ) استخراج شده به RNA . جهت ارزيابي کمي و کيفيشد

Prime Scriptبرداري معکوس نيز با استفاده از کيت  آگارز استفاده شد. رونوشت
TM  چين( براي سنتز(cDNA  ازRNA 

 استخراج شده انجام شد. 

 و Gene Runnerافزار نرمبا استفاده از عنوان ژن کنترل داخلي  به GAPDHو  TINCRپرايمرهاي :  qPCRواکنش 

با   SYBR Greenروش به qPCR واکنشاست.  ذکر شده 1در جدول اين پرايمرها طراحي شدند که توالي  NCBIسايت 

 Stepدست آمده به ANDcبرروي  )آمريکا(™sulP‮enO‮ ( با دستگاه دانمارک) AMPLIQONاستفاده از مسترميکس

 انجام شد. 

 

 qPCR مشخصات  پرايمرهاي استفاده شده در  :1جدول 

 

 

 آماری آناليز

مورد آناليز قرار گرفت و  MedCalcو  Graph Pad Prism ،SPSSهاي افزار کمک نرم بهqPCR دست آمده از  نتايج به

براي مقايسه ميانگين بيان ژن در بافت براين  استفاده شد. علاوه G Powerافزار  چنين براي محاسبه حجم نمونه از نرم هم

در بافت توموري نسبت به  TINCRسطح بيان براي مقايسه استفاده شد. توموري و غيرتوموري مجاور از آزمون تي زوجي 

 روش بافت غيرتوموري مجاور از 
ΔΔC 

2
استفاده شد. جهت بررسي قدرت بيومارکري  (13)( Fold change)محاسبه  -

TINCR  از آناليز منحنيROC پرايمر جفت هر براي دوتايي تکرار صورت به نمونه هرتوموري بيماران استفاده شد.  در بافت 

 دار تعريف شده است. صورت معني به 05/0تر از  کم P-valueها دراين داده. گرفت قرار آناليز مورد و تهيه

 

 نتایج

و  26ها بين  زن مبتلا به کارسينوم داکتال غيرتهاجمي پستان انجام شد که سن تشخيص بيماري در آن 50اين مطالعه برروي 

هاي بافت توموري و مجاور تومـور بيمـاران نشـان داد کـه سـطح       در نمونه TINCRسال بود. بررسي سطح بيان مربوط به  78

(. >001/0pداري کـاهش يافتـه اسـت )    طـور معنـي   هـا بـه   غيرتوموري مجاور آندر بافت توموري نسبت به بافت  اين ژن بيان

برابـر بافـت غيرتومـوري     5در بافت توموري  TINCRنشان داده شده است نسبت کاهش سطح بيان  1طور که در شکل  همان

 

 ژننام 

  (ˊ3-ˊ5) توالي پرايمرها 

 Forward  Reverse  (bp)   طول محصول

TINCR  CACACTGACTCTTCCTGCTC  CAAACAAAGAAGGTGGGACAT 116 

GAPDH  AAGAAGGTGGTGAAGCAGGCGT  GTCCACCACCCTGTTGCTGTAG 204 
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ه اسـت. برطبـا ايـن    ذکـر شـد   2هاي کلينيکوپاتولوژيکي بيماران در جـدول   با ويژگي TINCRمجاور بوده است. ارتباط بيان 

داري نشان  ارتباط معني (p=003/0)و وجود متاستاز در غدد لنفاوي  (p=005/0)ي تومور  بااندازه TINCRها، سطح بيان  داده

هاي باليني بيماران و سـطح بيـان ايـن ژن مشـاهده      داري بين ساير ويژگي ، ارتباط معني2داد. براساس نتايج حاصل از جدول 

انجام شـد   در بافت توموري بيماران TINCRمنظور بررسي قدرت بيومارکري  به ROCبراين آناليز منحني  نشد. مقايسه علاوه

 (.>001/0p)دست آمد  درصد به 90درصد و اختصاصيت  9/82، حساسيت 882/0آن  (14)که سطح زيرمنحني  (2)شکل 

 
 با خصوصيات باليني بيماران مبتلا به سرطان پستان  TINCRارتباط بيان ژن : 2جدول 

        TINCR  Pvalue ميانگين بيان ژن تعداد     ويژگي هاي پاتولوژيکي

   اندازه تومور )سانتي متر(

 

0.005* 

      <2 10 0.335 

      2-5 55 0.055 

      >5 5 0.013 

   درجه هيستولوژيکي

0.188 
 0.144 13 به خوبي تمايزيافته

 0.234 49 تمايزيافته متوسط

 0.076 8 تمايزيافته ضعيف

   ساب تايپ مولکولي

0.768 

 A 42 0.226لومينال 

 B 18 0.272لومينال 

    HER2 3 0.12 

 0.18 1 سرطان پستان سه گانه منفي

 0.254 6 نامشخص

   مرحله شناسايي و استيج بيماري

0.359 

1 28 0.186 

2   13 0.183 

3         14 0.135 

4 15 0.299 

 0.176 1  نامشخص

   درگيري غدد لنفاوي

 0.208 40 مثبت 0.321

 0.189 30 منفي 

   وجود متاستاز در غدد لنفاوي

 0.025 15 مثبت  *0.003

 0.385 55 منفي

   تهاجم عروق لنفي

 0.222 51 مثبت 15 .0

 0.203 19 منفي

   تهاجم اطراف عصبي

 0.207 11 مثبت 0.583

 0.198 59 منفي 
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در بافت توموري بيماران مبتلا به سرطان پستان در مقايسه با بافت  TINCRلف( سطح بيان . )ادر زنان مبتلا به سرطان پستان TINCR: سطح بيان 1شکل 

 هردهد ) حالت نرمال را نشان مي در بافت توموري بيماران مبتلا به سرطان پستان نسبت به TINCRکه سطح بيان  Fold changeغيرتوموري مجاور، )ب( نمودار 

 (. بررسي شده است پرايمر جفت هر براي دوتايي تکرار صورت به ونهنم

 

 

 
در تميز  TINCRهاي بافتي بيماران در شکل نشان داده شده است که قدرت  در نمونه TINCRهمراه نمودار بيان  به ROC. منحني ROC: آناليز منحني 2شکل 

 منحني(. سطح زيرAUC; کند، ) هاي غيرتوموري مجاور در بيماران مبتلا به سرطان پستان را بيان مي هاي بافتي توموري از نمونه نمونه
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 بحث

حساب  تليال به کننده مهم براي تمايز اپي يک مولکول تنظيمTINCR اند که  هاي اخير نشان داده مطالعات انجام شده در سال

را تنظيم KRT80 هاي دخيل در فرآيند تمايز مانند ژن  ژن TINCR-STAU1 اين مولکول با تشکيل کمپلکس آيد. مي

در پيشرفت بدخيمي، رشد تومور، متاستاز و مقاومت دربرابر  TINCR دهد که دست آمده نشان مي . شواهد به(10)کند مي

هاي سلولي  . مطالعات متعددي در جهت ارزيابي بيان اين ژن در رده(16 ،15)شيمي درماني و راديو درماني دخيل است 

در تکثير  lncRNA ازحد اين سازي و يا بيان بيش چنين اثرات خاموش . در اين مطالعات هم(17)سرطاني نيز انجام شده است 

در زمينه  براين، مطالعات انجام شده ها مورد ارزيابي قرار گرفته است. علاوه و خواص تهاجمي اين سلول يسسلولي، آپوپتوز

نوع سرطان با دخالت در مسيرهاي  دهند که تغيير بيان اين ژن بسته به ومورزايي نشان ميدر ت TINCRمکانيسم عمل 

در سرطان معده از طريا  TINCRعنوان مثال،  تواند در فرآيند تومورزايي نقش داشته باشد. به سيگنالي متفاوتي مي

هاي  افزايش تکثير سلول منجر به CDKN2B و اثر برميزان پايداري و بيان رونوشت ژن  STAU1کنش با پروتئين  ميان

 ،‌19)، کارسينوم کبدي (17)ها مانند سرطان معده  در برخي بدخيمي TINCR. افزايش سطح بيان (18)شود  سرطاني مي

ها نتايج  مشاهده شده است. مطالعات انجام شده در برخي ديگر از سرطان (21)فرشي مري  هاي سنگ و کارسينوم سلول (20

 ،15 ،12)و سرطان پستان  (24 ،23) ، سرطان ريه(22 ،16)عنوان مثال در سرطان روده بزرگ  اند. به متناقضي را نشان داده

هاي سلولي سرطاني  هاي توموري يا رده در نمونه lncRNAدر برخي مطالعات کاهش و در برخي ديگر افزايش بيان اين  (25

تواند نقش  مي TINCRاند که کاهش سطح بيان  مشاهده شده است. برخلاف اين مطالعات، چندين گزارش ديگر نشان داده

هاي  و کارسينوم سلول (27)فرشي دهان  هاي سنگ ، کارسينوم سلول(26)در متاستاز و پيشرفت سرطان پروستات  مهمي

در بافت  TINCRبرابري سطح بيان  5ها، در مطالعه حاضر، کاهش  ايجاد کند. مطابا بااين گزارش (28)فرشي پوست  سنگ

  TINCRاند که هاي اخير اثبات کرده دست آمد. برخي از يافته توموري سرطان پستان نسبت به بافت غيرتوموري مجاور به

مثبت دچار  HER-2 طور اختصاصي در زيرگروه دهد و به هاي مولکولي سرطان پستان نشان مي بيان اختصاصي در زيرگروه

 قرار B و Aلومينال  يها کننده در زيرگروه مبتلاي شرکت درصد از بيماران 90. در مطالعه حاضر، (25)شد  افزايش بيان مي

( بودند که Triple-Negativeگانه منفي )  حالت سه درصد به 4مثبت و   HER-2 از افراد بيمار درصد 6که  داشتند. درحالي

چنين، در بيماراني  کند. هم مثبت در سرطان پستان را تاييد مي HER-2هاي مولکولي   در زيرگروه TINCRبيان اختصاصي 

مشاهده شده است که  TINCRکه تومورهاي بزرگ و درگيري متاستاز غدد لنفاوي داشتند نيز سطح پاييني از بيان 

ر د ROCبراين، تجزيه و تحليل منحني  علاوه .باشد در پيشرفت سرطان پستان ميTINCR دهنده نقش محافظتي  نشان

هاي غيرتوموري سرطان  تواند بافت توموري را از بافت مي TINCRبافت توموري بيماران نيز نشان داد که کاهش سطح بيان 

 پستان تشخيص دهد. 

  

 گیرینتیجه

سرطان پستان نسبت به بافت غيرتوموري مجاور کاهش  هاي بافتي توموري بيماران مبتلا به در نمونه TINCRسطح بيان 

داري نشان داد. اين کاهش بيان ارتباط مستقيم با اندازه تومور و نيز متاستاز غدد لنفاوي در بيماران مبتلا به سرطان  معني

ان يک بيومارکر تومور در تشخيص بافت توموري سرطان پستان عنو تواند به مي چنين هم TINCR پستان داشت. کاهش بيان

سرطان پستان با  در بيماران مبتلا به TINCRبراين، نقش محافظتي  حساب آيد. علاوه از بافت غيرتوموري مجاور به

موثر واقع  هاي درماني ويژه براي اين گروه از بيماران مي تواند هدف مناسبي در طراحي روش Bو  Aهاي لومينال  زيرگروه

 شد.  
 

 تشكر و قدرداني 

 کننده در اين مطالعه کمال تشکر و قدرداني را داريم.  از تمامي بيماران شرکت
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Abstract 

Aim: This study aimed to evaluate the expression levels of TINCR in tumor and adjacent non-tumor 

tissues of 50 women diagnosed with invasive ductal carcinoma. The association of TINCR expression 

and the clinical characteristics of patients have also been studied. 

Material and Methods: Total RNA was isolated from tumor and adjacent non- tumor tissues of breast 

cancer patients using RNX-Plus. Then, PrimeScript
TM

 RT reagent was used for converting total RNA 

to cDNA. TINCR lncRNA levels were quantified by qRT-PCR and results was analyzed with paired 

sample t test. Moreover, for evaluation the TINCR biomarker potential, ROC curve analysis was used 

in breast cancer tumor tissues.  

Results: Reduced levels of TINCR were obtained in tumor tissues of breast cancer patients compared 

with adjacent non-tumor tissues (P<0.0001). TINCR expression had negative association with tumor 

size and lymph node metastasis in breast cancer tumor tissues. 

Conclusion: TINCR lncRNA downregulation in tumor tissues of breast cancer patients indicates that 

its expression level could discriminate the tumor from non-tumor tissues in breast cancer patients. 

Furthermore, TINCR lncRNA have low levels in breast cancer patients with large tumor size, positive 

lymph node metastasis and luminal A and B subtypes.  
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