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Gastric cancer )GC( is the second leading cause of cancer-related deaths worldwide. Long non-coding RNAs 
)LncRNAs(, a small class of molecules that are transcribed as non-coding RNAs with lengths ranging from 
200 nt to 100 kb have no protein coding capacity. Ectopic expression of LncRNAs, plays an important 
role in the development of GC. These molecules are involved in physiological cellular processes such as 
genomic imprinting, X-chromosome inactivation, maintenance of pluripotency and organogenesis through 
making changes in chromatin, transcription, translation, and processing. It has been known that LncRNAs 
act as oncogenes or tumor suppressor genes. Some studies show that LncRNAs could interact with miRNA 
and block miRNA access to their mRNA targets. Recent studies have shown that LncRNAs involve in 
tumorigenesis, angiogenesis, proliferation, migration and differentiation, and apoptosis. They can be used 
as novel biomarkers for the early detection of GC as well as therapeutic targets. In this study we aimed to 
describe the latest findings about the role of LncRNAs in the development of GC.
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سرطان معده دومين علت مرگ و مير هاي ناشي از سرطان را در جهان شامل مي شود. RNA هاي طويل غير کد کننده )LncRNAs( 1 کلاس کوچکي از مولکول هاي 
رونويسي شده هستند که طولي بين 200 نوکلئوتيد تا 100kb دارند و هيچ پروتئيني را کد نمي کنند. بيان نابجاي آنها نقش مهمي را در بروز سرطان معده 
ايفا مي کند. اين مولکول ها در فرآيند هاي فيزيولوژيکي سلولي از جمله نشانه گذاري ژنومي، غير فعال شدن کروموزوم X، حفظ حالت پرتواني و اندام زايي 
از طريق ايجاد تغيير در کروماتين، رونويسي، ترجمه و پردازش درگير هستند. LncRNAs ها مي تواننـد بـه عنـوان انکـوژن هـاي تومـورزا و يـا ژن هـاي 
سرکوب گر تومور عمـل کننـد. تعدادي از مطالعات نشان مي دهد که اين مولکول ها مي توانند با miRNA ها ميانکنش دهند و مانع دسترسي miRNA ها به 
اهداف mRNA آنها شوند. تحقيقات نشان داده است که اين مولکول ها نقش مهمي را در تومورزايي، آنژيوژنز، تکثير، مهاجرت، آپوپتوز و تمايز ايفا مي کنند 
و مي توانند به عنوان بيومارکرهايي نوين براي تشخيص زود هنگام سرطان معده و يا حتي درمان آن مورد استفاده قرار گيرند. در اين مطالعه ما به تشريح 

جديدترين يافته ها در مورد نقش LncRNAs ها در بروز سرطان معده مي پردازيم.

کلید واژه: بيومارکر، سرطان معده، LncRNA، هليکوباکترپيلوري
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RNA هاي طويل غیر کد کننده به عنوان بیومارکرهاي نوين سرطان معده 
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سرطان معده معمولا از نظر بافت شناسي به دو نوع روده اي2 و منتشره3  
تقسيم بندي مي شود.)5( بالاترين ميزان بروز سرطان معده در ايران، از 
استان اردبيل گزارش شده است.)6( هليکوباکترپيلوري منجر به تغييرات 
آبشاري مخاط معده مي گردد که ممکن است از التهاب حاد/مزمن، به 
به سرطان  نهايت  آتروفي معده4، متاپلازي روده اي5، ديسپلازي6 و در 
معده منجر شود.)7( از مهمترين ژن هاي بيماري زاي هليکوباکترپيلوري 
ژن هاي babA2 ، 7 vacA 8 و cagA 9 مي باشد.)8( مطالعه اخير ما، مارکر 
کرد.  شناسايي  هليکوباکترپيلوري  هاي  ايزوله  در  را   vacA از  جديدي 
به طوري که فراواني ژنوتيپ هاي c1 )با حذف شدگي bp 15( و c2 در 
بيماران سرطاني به ترتيب 80% و 20% و در بيماران گاستريتي %20/9 
و 79/1% مشاهده شد و نتايج نشان داد که ارتباط c1 با آدنوکارسينوماي 
 cagA و يا وضعيت d1 و i1 ،m1 ،s1 معده، مستقل و قوي تر از ارتباط
با آدنوکارسينوماي معده مي باشد.)9( مطالعه متاآناليزي اخير عبدي و 
همکاران نشان داد که ژنوتيپ هاي s1 و m1 هليکوباکترپيلوري ارتباط 
معني داري با خطر ابتلا به ضايعات پيش سرطاني و سرطان معده دارند. 
نشانگر  عنوان  به  تواند  مي   babA2 که  دادند  نشان  ديگر  مطالعه ي  در 
ميکرو  گردد.)10و11(  محسوب  اردبيل  استان  جمعيت  در  خطر  زيستي 
2. Intestinal type
3. Diffuse type 
4. Atrophic gastritis
5. Intestinal metaplasia
6. Dysplasia
7. Vacuolating cytotoxin gene A
8. Blood group antigen binding adhesion
9. Cytotoxin associated gene A
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زمینه و هدف:    
سرطان معده1 دومين علت مرگ و ميرهاي ناشي از سرطان را در 
جهان شامل مي شود.)1( ايجاد سرطان يک فرايند چند مرحله اي است 
که شامل تغييرات ژنتيکي در ژن هاي بوجود آورنده سرطان و ژن هاي 
سرکوب کننده آن مي باشد. شايع ترين تغييراتي که در ارتباط با سرطان 
مشاهده شده است، مربوط به ژن p53 به ويژه در سرطان معده است.

ارثي  اثر سندروم هاي  بر  تا 3 درصد کارسينوم هاي معده  تنها 1   )2(
ايجاد مي شوند.)3( در يک مطالعه ميزان جهش p53 در سرطان معده 
اوليه 25 درصد و در سرطان معده پيشرفته 42 درصد به دست آمد.)4(

1. Gastric cancer
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RNA ها )miRNAs( و RNA هاي طويل غير کد کننده )LncRNAs 1( جزء 
RNA هاي غير کد کننده مي باشند. نقش اين دو مولکول به طور وسيع در 
سرطان معده گزارش شده است و مي توانند به عنوان بيومارکرهايي براي 
تشخيص زود هنگام سرطان و يا حتي درمان آن مورد استفاده قرار گيرند.

)12و13( انواع مختلفي از miRNA ها در مراحل مختلف سرطان درگير 
هستند و مي توانند عملکرد آنکوژني يا سرکوبگر تومور داشته باشند که 
گردد.)14(  مهارسرطان  يا  و  پيشبرد  باعث  تواند  مي  آنها  بيان  در  تغيير 
عفت پناه و همکاران در سال 2015 با انجام مطالعه اي در ايران پيشنهاد 
کردند که miR-21 و miR-221 مي توانند به عنوان بيومارکرهايي براي 
تشخيص زود هنگام سرطان معده مورد استفاده قرار گيرند.)15( در اين 
ها   LncRNA نقش  مورد  در  ها  يافته  جديدترين  تشريح  به  ما  مطالعه 

)بيومارکرهاي نوين( در بروز سرطان معده مي پردازيم.

مشخصه بیولوژيکي LncRNA ها و مکانیسم هاي عملکردي آنها:
از مولکول هاي رونويسي شده هستند  LncRNA ها کلاس کوچک 
که بين 200 نوکلئوتيد تا 100kb طول دارند.)16( اين مولکول ها همانند 
mRNA ممکن است داراي کلاهک بوده و پلي آدنيله مي شوند و توسط 
آنزيم RNA پليمراز II و يا III رونويسي مي شوند.)17وLncRNA )18 ها 
حدود 80% از RNA هاي غير کدکننده را تشکيل مي دهند و نقش مهمي را 
در اندام زايي ايفا مي کنند.)19و20( اين مولکول ها در بسياري از فرآيندهاي 
بازآرايي کروماتين، تغييرات کروماتين، رونويسي، ترجمه و  سلولي مثل 
از  LncRNA ها در فرآيندهاي پردازش  پردازش درگير هستند.)21و22( 
از  کنند.  مي  ايفا  نقش  کننده  پردازش  هاي  فاکتور  با  ميانکنش  طريق 
جمله آنها MALAT1 مي باشد که ميزان آن در تومورهاي جامد افزايش 
بنابراين  و  بوده  تومورزايي  رفتار  داراي  ها   LncRNA يابد.)23و24(  مي 
شوند. گرفته  نظر  در  بيماري  جديد  بيومارکرهاي  عنوان  به  توانند  مي 

)25( اين مولکول ها از روي نواحي از ژنوم رونوشت برداري مي شوندکه 
فاقد ORF يا به عبارتي فريم خواندني باز هستند. بنابراين هيچ پروتييني 
آناليز LncRNA ها شامل  را کد نمي کنند.)26( روش هاي شناسايي و 
RNA-seq ،LAGE ،SAGE ،Tilling Array و Chip ها مي باشد.)27-31( 
در بافت هاي سرطاني ارتباط آشکاري بين بيان و وضعيت اپي ژنتيکي 
اين مولکول ها وجود دارد. تحقيقات نشان داده است که اين مولکول ها 
در هسته يا سيتوپلاسم سلول يافت مي شوند.)LncRNA )32 ها در هر 
با تکامل موجودات تعداد  دو فرآيند رشد و تمايز سلولي نقش دارند و 
آنها در ژنوم افزايش مي يابد. اين مولکول ها نقش مهمي را در کنترل 
بيان ژن در فرآيند هاي فيزيولوژيکي مختلف بدن از جمله نشانه گذاري 
ژنومي، غيرفعال شدن کروموزوم X، حفظ حالت پرتواني و شکل گيري 
Cis- ها به دو دسته LncRNA )33(.اندام هاي مختلف نقش ايفا مي کنند
شوند. مي  بندي  دسته   Trans-acting-LncRNA و   acting-LncRNA

)26و34( اين مولکول ها مي توانند با آنزيم هاي تغيير دهنده کروماتين 
و هيستون ها ميانکنش دهند که از جمله آنها DNA متيلترانسفراز3 و 
بوده  ژنتيکي  اپي  پديده  ژنومي  گذاري  نشانه  باشد.)35و36(  مي   PRC2
 Cis ها، از طريق عملکرد LncRNA که در آن بيان ژن ها تحت کنترل
1. Long non coding RNAs

 Airn در اين پديده درگير هستند که Kcnq1ot1 و Airn .آنها مي باشد
همراه بـا هيسـتون متيـل ترانسـفراز G9a در کرومـاتين قرار مي گيرد 
و منجر به خاموش شدن آلل Igf2r پدري مي شود.  Kcnq1ot نيز همراه 
با هيستون متيل ترانسفراز G9a و DNA متيلترانسفراز1 در کروماتين 
مکان يابي مي کند. ژن Kcnq1ot1 به عنوان بخشي از يک خوشه ژني، 
روي بازوي کوتاه کروموزوم 11 قرار دارد. فرض بر اين است که اين ژن 
همراه با ژن هاي ديگر در اين خوشه به تنظيم رشد کمک کند.)37و38( 
انکـوژن هـاي تومـورزا و يـا  تواننـد بـه عنـوان  LncRNA ها نيز مي 
ژن هـاي سرکوب گر تومور عمـل کننـد.)39( تحقيقات نشان داده است 
که اين مولکول ها نقش مهمي را در تومورزايي، آنژيوژنز، تکثير، مهاجرت، 
آپوپتوز و تمايز دارا مي باشند.)12وLncRNA )40 ها باعث القاء تبديل فرم 
 Wnt/β-catenin و PI3K-AKT اپي تليالي به مزانشيمي از طريق مسير

مي شوند و از اين طريق مي توانند باعث پيشبرد متاستاز شوند.)41و42(
LncRNA هاي خاصي از نواحي UCR 2 مشتق مي شوند و آنها به طور 
کامل در ميان نواحي ژنومي ارتولوگ در انسان و موش حفاظت شده اند.

پرتواني  حالت  حفـظ  در  را  ها   LncRNA نقش  مختلف  مطالعات   )43(
سلول هاي بنيادي و همچنين تمايز سلول هاي بنيادي به سـلول هـاي  
که  اند  داده  نشان  مطالعات  از  تعدادي  اند.)44و45(  داده  نشان  طبيعـي 
به  اتصال  با  و  دهند  ميانکنش  ها   miRNA با  توانند  مي  ها   LncRNA
miRNA ها مانع دسترسي اين مولکول ها به اهداف mRNA آنها شوند. 
lncRNA هاي H19 ،GACAT3 ،MEG3 ،ANRIL و TUSC7 نقش هاي 
بيولوژيکي خود را از طريق تعامل با miRNA ها ايفا مي کنند.)46و47( آنها 
در مراحل مختلف تمايز، بيان مختلفي دارند و با توجه به بيان اختصاصي 
آنها در بافت، مي توانند به عنوان بيومارکرهاي شناسايي کننده بيماري 

کاربرد داشته باشند.)48(

نقش هلیکوباکترپیلوري در تنظیم بیان LncRNA ها:
معده  براي سرطان  فاکتور خطر  عنوان  به  هليکوباکترپيلوري  اگرچه 
محسوب مي شود، اما با اين حال مکانيسم هاي عملکردي آن هنوز به طور 
کامل شناخته نشده است.)miR-375 )7 يکي از miRNA هاي تنظيم کننده 
التهابات و روند سرطان زايي ايجاد شده به وسيله هليکوباکترپيلوري است 
که از طريق مکانيسم هاي اپي ژنتيکي عمل مي کند.)49و50( شفيعي و 
همکاران در سال 2015، اثر miR-375 را به عنوان مهارکننده روند سرطان 
 LncRNA بيان  روي  بر  هليکوباکترپيلوري،  وسيله  به  شده  ايجاد  زايي 
شود(،  مي  تنظيم  پرتواني(  )فاکتور   SOX2 وسيله  به  )که   -SOX2OT
مورد بررسي قرار دادند و نشان دادند که miR-375 از طريق ميانکنش 
با SOX2OT منجر به کاهش ميزان آن مي گردد. آن ها پيشنهاد کردند 
و   SOX2 مولکول  دو  هر  کاهش  باعث   miR-375 از حد  بيش  بيان  که 
SOX2OT مي گردد.)51( کاهش بيان SOX2OT و در ادامه افزايش بيان 
miR-375 در راستاي تئوري سلول هاي بنيادي سرطاني در بروز سرطان 
معده مي باشد.)52و53( ژانگ و همکاران در سال 2016 نشان دادند که 
در بافت هاي سرطان معده ميزان بيان SOX2OT افزايش مي يابد، به 
مقايسه  در  داشتند،   SOX2OT پايين  بيان  ميزان  که  بيماراني  طوريکه 
2. Ultra-concerved genomic region
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با ميزان بيان بالاي اين مولکول بقاي بهتري را نشان دادند. با بيماران 
از  استفاده  با  انجام مطالعه اي در سال 2015  با  يانگ و همکاران   )54(
غير  نرمال  فرد   22 و  هليکوباکترپيلوري  به  آلوده  گاستريتي  بيمار   57
ميزان  هليکوباکترپيلوري  به  آلوده  هاي  بافت  در  که  دادند  نشان  آلوده 
مقابل  در  و  يابد  مي  کاهش   XLOC-004122 و   XLOC-014388 بيان 
را   XLOC-000620 و   XLOC-004562 ،XLOC-005912 بيان  افزايش 
در  کليدي  نقش  است  ممکن  ها   LncRNA متفاوت  بيان  دادند.  نشان 
ايفا کند.)55( ميزرهي و همکاران در  ايمني به هليکوباکترپيلوري  پاسخ 
سال 2015 هيچ ارتباط معني داري براي تغيير بيان CCAT1 و آلودگي 
با هليکوباکترپيلوري مشاهده نکردند.)49( ژيو و همکاران در سال 2015، 
بررسي  مورد  کلينيکي  نمونه  در 156  را   LncRNA نابجاي هشت  بيان 
 XLOC-004787 ،n378726 ،LINCOO473 بيان  ميزان  دادند.  قرار 
با  مقايسه  در  هليکوباکترپيلوري  به  آلوده  بافت   67 در   Ln345630 و 
89 بافت منفي به لحاظ آلودگي با هليکوباکترپيلوري کاهش محسوسي 
 XLOC-13370 نشان داده بود. آنها هيچ تغيير معني داري در ميزان بيان
n408024، و XLOC-005517 مشاهده نکردند.)56( اما با اين حال مطالعات 
زيادي در ارتباط با تغيير پروفايل بياني LncRNA ها در بافت هاي آلوده به 
هليکوباکترپيلوري وجود ندارد. به منظور روشن شدن ارتباط LncRNA ها، 
هليکوباکترپيلوري و مسيرهايي که منجر به سرطان معده مي گردد، بايستي 

در آينده تحقيقات زيادي صورت گيرد.

LncRNA ها و نقش آنها در پیشرفت سرطان معده:
بيان نابجاي LncRNA ها نقش مهمي را در بروز سرطان معده ايفا 
مي کند.)57( در جدول 1 انواع LncRNA هاي درگير در سرطان معده 
و تنظيم بيان آنها گزارش شده است. H19 به عنوان مهمترين بيومارکر 
در   H19 بيان  ميزان  شود.  مي  محسوب  معده  سرطان  تشخيص  براي 
اين  يابد.  مي  افزايش  کنترل  گروه  با  مقايسه  در  معده  بيماران سرطان 
مولکول نقش مهمي را در تکثير، متاستاز و تهاجم سلول هاي توموري از 
طريق مکانيسم هاي مختلفي از جمله پردازش miR-675 ايفا مي کند. 
از   H19 p53 همراه است و  با تنظيم منفي   H19 در واقع تنظيم مثبت 
اين طريق در فرايند تومورزايي نقش دارد. بنابراين H19 داراي عملکرد 
آنکوژني هست که افزايش ميزان آن در چندين نوع ديگر سرطان مشاهده 
شده است. نتايج آزمايش هاي ريزآرايه1 نشان داده است که بيان H19 در 
بافت هاي سرطاني 8/91 برابر افزايش مي يابد.)46( ساير مطالعات نيز به 
افزايش بيان H19 در سرم بيماران اشاره کرده و عنوان مي کنند که اين 
مولکول به عنوان مارکر تشخيصي زود هنگام سرطان معده با اختصاصيت 
72/9% و حساسيت 82/9% مي باشد.)58( ژن H19 در کنار ژن فاکتور 
رشد شبه انسـولين IGF2( 2( قـرار دارد. بيـان دوآللي H19 باعث کاهش 
رشد جنين مي شود و بيان دوآللـي IGF2 بـاعث افـزايش بيش از اندازه 
رشد مي گردد.)59( نوع ديگر از اين مولکولها HOTAIR ناميده شده است 
1. Micro array analysis

lncRNA ها و سرطان زايي

جدول 1: تنظیم بیان LncRNA ها در سرطان معده 
LncRNAs Number of samples Expression LncRNAs Number of samples Expression

SOX2OT )54( 132GC UP-regulation HIF1A-AS2 )111( 83GC UP-regulation

SPRY4-IT1 )67( 175GC UP-regulation UBC1 )112( 85GC UP-regulation

LINC00152 )74( 79GC, 81controls UP-regulation TINCR )113( 80GC UP-regulation

LSINCT-5 )81( 71 UP-regulation UCA1 )114( 53GC UP-regulation

KRT7-AS )83( NA UP-regulation FENDRR )65( 158GC Down-regulation 

HOTTIP )85( NA UP-regulation LET )69( 93GC Down-regulation

H19 )97( 43GC, 34controls UP-regulation MEG3 )71( 72GC Down-regulation

HOTAIR )98( 78GC UP-regulation FER1L4 )76( 61GC, 80control Down-regulation

GAPLINC )99( 90GC UP-regulation GAS5 )77( 89GC Down-regulation

MRUL )100( 40GC UP-regulation LOC100130476 )82( 121GC Down-regulation

ANRIL )101( 120GC UP-regulation SNHG5 )84( 87GC, 23control Down-regulation

GHET1 )102( 42GC UP-regulation NC Rupar )115( 138GC Down-regulation

CCAT1 )103( 20GC UP-regulation Uc001lsz )116( 77GC Down-regulation

HULC )104( 58GC UP-regulation BM742401 )117( 113GC Down-regulation

MALAT1 )105( 150GC UP-regulation  GACAT1 )118( 78GC Down-regulation

ABHD11-AS1 )106( 75GC, 81controls UP-regulation AA174084 )119( 134GC, 127controls Down-regulation

AC130710
)GACAT3( )107(

78GC UP-regulation  GACAT2 )120( 107GC, 37controls Down-regulation

SUMO1P3 )108( 96GC UP-regulation AC138128.1 )121( 94GC Down-regulation

PVT-1 )109( 31GC UP-regulation AK058003 )122( NA Down-regulation

CARLo-5 )110( NA UP-regulation LEIGC )123( NA Down-regulation

lncRNAs: Long non coding RNAs, GC: Gastric cancer, NA: Not available

81



گوارش/ دوره 22/ شماره2/ تابستان 1396

بيان  .مهار  توموري کمک مي کند  متاستاز سلول هاي  و  تهاجم  به  که 
اين مولکول مي تواند روند تبديل اپي تليال به مزانشيم را معکوس کند 
و موجب سرکوب تهاجم از طريق مهار MMP1 و MMP3 مي شود.)60( 
  stage با  HOTAIR بسياري از مطالعات تاکيد مي کنند که بيان بالاي
پيشرفته تومور، متاستاز گره لنفاوي و بقاي ضعيف مرتبط است.)61و62( 
نتايج متاآناليز انجام يافته در سال2014 نشان داد که بيان HOTAIR با 
متاستاز گره لنفاوي و تهاجم رگي ارتباط معني داري دارد.)63و64( بيان 
مولکول  اين  يابد.  مي  کاهش  معده  سرطاني  هاي  بافت  در   FENDRR
 MMP2/MMP9 و   1 فيبرونکتين  مهار  طريق  از  را  تهاجم  و  مهاجرت 
تومور  بيان ژن هاي سرکوبگر  مهار  باعث   PVT1 سرکوب مي کند.)65( 
p15 و p16 مي گردد و در نتيجه منجر به پيشرفت چرخه سلولي و تکثير 
سلولي مي گردد.)SPRY4-IT1 )66 باعث افزايش تکثير سلولي و تشکيل 
کلني شده و منجر به تهاجم سلولي از طريق افزايش بيان ژن هاي مرتبط با 
MMP و سايکلين D مي گردد.)67( در سال 2013 لينگ و همکاران نشان 
موجب   CCAT2 ژن  در   rs6983267 GG مورفيسم  پلي  وجود  که  دادند 
گردد.  مي   TT rs6983267 ژنوتيپ  به  نسبت  رونوشت  اين  بيان  افزايش 
افزايش بيان CCAT2 باعث افزايش بيـان ژن MYC مي گردد که منجر 
به افزايش بيان miR17HG و miR20a مي شـــود و اين دو مولکول نقش 
مهمي در بـروز فنوتيپ متاستازي ايفا مي کننـد.)LET )68 نقش اصلي 
در سرکوب متاستاز دارد. بنابراين کاهش بيان آن نقش مهمي در بروز 
سرطان ايفا مي کند.)MEG3 )69 جزء LncRNA هاي سرکوبگر تومور دسته 
بندي مي شود که باعث مهار MDM2 تخريب کننده p53 مي شود. بنابراين 
منجر به افزايش بيان p53 مي شود و رونويسي از ژن هاي هدف p53 را تنظيم 
 DNMT1 و با استفاده از miR-148a به وسيله MEG3 مي کند.)70( بيان
کند. مي  مهار  را  معده  هاي سرطاني  تکثير سلول  که  تنظيم مي شود 

 MALAT1 in vitro نشان داده است که  )71و72( تحقيقات در شـرايط 
منجر به فعال شدن مسيرسيگنالي wnt مي گردد و باعث تبديل فنوتيپ 
نشان  مختلف  مطالعات  مـيگردد.)73(  مزانشـيمي  حالت  بـه  اپيتليـومي 
داده است که ميزان بيان LINC00152 در بافت سرطان معده در مقايسه 
با افراد سالم افزايش مي يابد که مي تواند داراي عملکرد آنکوژني باشد. 
بيان بالاي LINC00152 با عمق تهاجم ارتباط دارد. بيان اين مولکول در 
مراحل اوليه و پيشرفته سرطان معده افزايش مي يابد)74و75(، هر چند 
که براي روشن شدن عملکرد اين مولکول نياز به تحقيقات بيشتري در 
بيان  Liu و همکاران در سال 2014، کاهش  آينده وجود دارد. مطالعه 
FER1L4 را در بيماران مبتلا به سرطان معده گزارش کردند. کاهش بيان 
اين مولکول با درجه هيستولوژيکي، stage تومور و متاستاز لنفاوي مرتبط 
است و بنابراين اين مولکول به عنوان سرکوبگر تومورعمل مي نمايد.)76( 
نوع ديگر از LncRNA ها که در بافت هاي سرطاني دچار کاهش بيان 
بيان  و   E2F1 تنظيم  طريق  از  که  است  شده  ناميده   GAS5 شود،  مي 
به آپوپتوز  p21، تکثير سلول هاي سرطاني را کاهش مي دهد و منجر 
 PTENP1 مي گردد.)77( تحقيقات نشان داده است که هر سه مولکول
LSINCT-5 ،CUDR، در سرم بيماران سرطاني در مقايسه با افراد سالم 
زود  تشخيصي  بيومارکرهاي  عنوان  به  و  دهند  مي  نشان  بيان  کاهش 
ناميده  نيز   UCA1 که   CUDR که  هرچند  شوند.  مي  محسوب  هنگام 

مي شود، در بافت هاي سرطاني دچار افزايش بيان مي گردد و بنابراين 
 LSINCT-5 به عنوان آنکوژن محسوب مي شود.)78و79و80( ميزان بيان
نيز در بافت هاي سرطاني افزايش مي يابد و با داشتن عملکرد آنکوژني 
 GAPLINC، GAS5،هاي  LncRNA شود.)81(  مي  سلولي  تکثير  باعث 
آنکوژني  هاي  عملکرد  توانند  مي   TUSC7 و   H19، MEG3، CCAT1
آنکوپروتئين  يا   P53 با  تعامل  طريق  از  ترتيب  به  را  تومور  سرکوبگر  يا 
دادند  نشان  سال 2016  در  همکاران  و  جيو  باشند.)47(  داشته   c-Myc
عملکرد  داراي  جديد،   LncRNA يک  عنوان  به   LOC100130476 که 
سرکوبگر تومور در آدنوکارسينوم کاردياي معده مي باشد و متيلاسيون 
نابجاي آن در جزاير CPG نزديک نقطه آغاز رونويسي اگزون 1، ممکن 
است نقش مهمي را در خاموش سازي اين ژن داشته باشد. متيلاسيون 
نابجاي LOC100130476 در بافت هاي سرطاني، منجر به کاهش تنظيم 
بيان اين مولکول مي گردد و مي تواند به عنوان بيومارکري براي تشخيص 
مورد  آن  آگهي  و پيش  کاردياي معده  ويژه سرطان  به  و  سرطان معده 
استفاده قرار گيرد.)82( هانگ و همکاران در سال 2016 نشان دادند که 
 RNA-RNA با تشکيل هيبريد RNA KRT7-AS آنتي سنس LncRNA
 RNase اين مولکول در برابر آنزيم هاي mRNA باعث حفاظت KRT7 با
مي گردد و با افزايش ميزان بيان پروتيين keratin 7 باعث پيشروي سلول 
هاي سرطاني مي شود. بيان بيشتر RNA KRT7-AS باعث تکثير سلولي 
بيان  افزايش  با  اين مولکول  بنابراين  را ممکن مي سازد.  تهاجم  و  شده 
KRT7 باعث پيشروي سرطان مي گردد. هانگ و همکاران، افزايش بيان 
KRT7-AS را در بافت هاي سرطاني در مقايسه با بافت هاي نرمال مجاور 
نشان دادند و گزارش کردند که اين مولکول مي تواند داراي رفتار آنکوژني 
باشد.)83( مطالعه ژائو و همکاران در سال 2016 منجر به شناسايي نقش 
قابل  طور  به   SNHG5 بيان  گرديد.  معده  پيشبرد سرطان  در   SNHGs
توجهي در سرطان معده کاهش مي يابد و ارتباط معني داري با تشکيل 
تومور، گره و متاستاز نشان مي دهد. SNHG5 کلاسي از LncRNA ها 
است که تکثير سلولهاي سرطاني معده و متاستاز را در شرايط in vitro و 
in vivo سرکوب مي کند. عملکرد SNHG5 از طريق تعامل با MTA2 مي 
باشد که مانع انتقال MTA2 از سيتوپلاسم به هسته مي شود. بيان بيشتر 
P53 مي گردد  و   H3 استيلاسيون  افزايش ميزان  به  اين مولکول منجر 
که نشان مي دهد که اين مولکول ممکن است از طريق به دام انداختن 
MTA2 در سيتوزول بر ميزان استيلاسيون تاثير گذارد. در نتيجه با شکل 
هيستوني  کننده  داستيله  هاي  کمپلکس  و  ها  هيستون  مجدد  گيري 
مهم  کننده  تنظيم  يک   SNHG5 بنابراين  نمايد.  مي  تداخل   )NuRD(
در پيشرفت سرطان معده از طريق به دام انداختن MTA2 در سيتوزول 
مي باشد. ژائو و همکاران پيشنهاد کردند که SNHG5 ممکن است يک 
در  و همکاران  باشد.)84( چانگ  معده  براي سرطان  درماني جديد  هدف 
سال 2016 نشان دادند که HOTTIP به عنوان يک LncRNA آنکوژن در 
سرطان معده رفتار مي کند. HOTTIP در بروز انواع مختلفي از سرطان ها 
نيز نقش ايفا مي کند. بيان HOTTIP در رده هاي سلولي سرطان معده 
افزايش مي يابد. کاهش تنظيم بيان HOTTIP در سلول هاي سرطاني معده 
باعث مهار تکثير سلولي، مهاجرت و تهاجم مي گردد و همچنين منجر 
به کاهش HOXA13 در رده هاي سلول هاي سرطاني معده مي گردد. 

عبدی و همکاران
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HOXA13 در فنوتيپ هاي بدخيمي القا شده به وسيله HOTTIP نقش 
دارد. بيان HOTTIP و HOXA13 در بافت هاي سرطاني معده در مقايسه با 
بافت هاي غير توموري افزايش مي يابند.)85( با توجه به اينکه هردو مولکول 
نقش مهمي را در پيشروي سرطان معده ايفا مي کنند، بنابراين مي توانند 

بينش جديدي را براي درمان اين بيماري ارايه دهند. 

تنظیم پروفايل بیاني LncRNA ها با استفاده از روش هاي نوين 
ويرايش ژنوم:

 سيستم هاي مبتني بر نوکلئاز )که DNA ژنومي را مورد هدف قرار 
مي دهند(، ابزار قدرتمندي براي شفاف سازي عملکرد LncRNA در هر 
فرايند  از خصوصيات  باشند.)86و87(  in vivo مي  و   in vitro دو شرايط 
توليد  به  توان  مي   CRISPR-CAS9 سيستم  طريق  از  ژنومي  ويرايش 
آسان، کارآيي بالاي هدف گيري و نيز امکان هدف گيري همزمان چندين 
ژن اشاره کرد.)91-88( اين سيستم امروزه به طور سريع و کارآمدي جهت 
به کار گرفته مي شود.  LncRNA يا کامل در  توليد حذف هاي نسبي 

)92و93( از طرف ديگر مهار بيان LncRNA از طريق واردسازي پيام هاي 
پلي آدنيلاسيون بين پروموتر و توالي LncRNA نيز صورت گرفته است.

)94( همچنين اين سيستم توانايي بيان بيش از حد LncRNA از لوکوس 
اندوژنوس را بواسطه ورود يک پروموتر قوي به بالادست ژن و يا از طريق 
هدف گيري کمپلکس فعال کننده رونويسي دارا مي باشد.)95و96( به نظر 
مي رسد سيستم هاي مبتني بر CRISPR-Cas9، نقش قابل ملاحظه اي 
بيماري سرطان  در  دخيل   LncRNA بيان  ميزان  کاهش  يا  افزايش  در 
ايفا نموده و منجر به ايجاد روش هاي درماني جديدي شوند. لذا افزايش 

دانش پيرامون در زمنيه طراحي اين نوع سيستم ها امري اجتناب ناپذير 
مي باشد.

نتیجه گیری:  
سرطان معده جزء بيماري هاي چند عاملي محسوب مي شود و مي تواند 
در اثر وجود عوامل عفوني، محيطي و ژنتيکي ايجاد گردد. LncRNA ها، 
نقش مهمي را در تنظيم کارکردهاي سلولي ايفـا مـي کنند. اين مولکول ها 
به شکل طبيعي در انواع سلول بيان مي شوند و مي توانند بـه عنـوان 
انکـوژن هـاي تومـورزا و يـا ژن هـاي سرکوب گر تومور عمـل کننـد و 
از طريق تنظيم چرخه سلولي و آپوپتـوز، نقـش مهمي در کنترل رشد 
سلول ها ايفا مي کنند. افزايش يا کاهش بيان آنها مي تواند منجر به ايجاد 
انواعي از بيماري ها، از جمله سرطان گردد. اين مولکول ها مي توانند به 
عنوان بيومارکرهاي نوين در تشخيص يـا بـه عنـوان يـک عامـل پيش 
آگهي دهنده براي انواع مختلف سرطان ازجمله سرطان معده به کار برده 
شوند، بدون اينکه نيازي به استفاده از روش هاي تهاجمي باشد. با اين 
حال براي شفاف سازي نقش تنظيمي اين مولکول ها نياز به تحقيقات 
بيشتري در آينده مي باشد. بنابراين استفاده از روش هاي نوين ويرايش 
ژنوم از جمله سيستم هاي مبتني بر CRISPR-Cas9، مي تواند در افزايش 
يا کاهش ميزان بيان LncRNA هاي دخيل در بيماري سرطان نقش به 
سزايي ايفا کند. اميد است با انجام تحقيقات گسترده در آينده بتوان گام 
بزرگي را با استفاده از اين روش هاي نوين ويرايش ژنوم در درمان بيماري 

برداشت.
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