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Gastric cancer (GC) is one of the most common malignancies in East Asian countries and the second cause of cancer-related 
deaths worldwide. Aberrant expression of long non-coding RNAs (lncRNAs) plays a crucial role in the development of GC. These 
molecules take part in various biological processes such as apoptosis, invasion, cell death markers, reprogramming of pluripotent 
stem cells, and genomic imprinting, which show that lncRNAs play an essential role in eukaryotic gene expression. LncRNAs 
interact with epigenetic factors including DNA methylases, histone modifiers, miRNAs, and chromatin remodeling complex, 
which lead to altered gene expression and cancer progression. Because the symptoms of GC usually develop in advanced stages, it 
is important to identify factors that are of clinical value for early diagnosis and prognosis of the disease. Therefore, in this review 
article, lncRNAs whose expression levels are increased in GC tissue and by interacting with epigenetic factors may be involved 
in the development of GC are discussed.
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سرطان معده1 یکی از بدخیمی های شایع در کشورهای آسیای شرقی و به عنوان دومین عامل مرگ و میر در جهان می باشد. بیان نابجای RNA های بلند 
غیرکدکننده2 نقش مهمی در بروز سرطان معده ایفا می کنند. این مولکول ها در فرایندهای بیولوژیکی مختلف مانند آپوپتوز، تهاجم، نشانگری برای مرگ 
سلول، برنامه ریزی مجدد سلول های بنیادی پرتوان و نشانه گذاری ژنومی شرکت می کنند و نشاندهنده ی این است که lncRNA ها نقش اساسی در تنظیم 
بیان ژن های یوکاریوت ایفا می کنند. lncRNA ها با عوامل اپی ژنتیکی شامل DNA متیلازها، تغییردهنده های هیستونی، miRNA ها و کمپلکس بازآرایی 
 کروماتین میانکنش می دهند که منجر به تغییر بیان ژن و پیشرفت سرطان می شوند. به دلیل اینکه علایم سرطان معده معمولا در مراحل پیشرفته بروز 
می کند، شناسایی فاکتورهایی که ارزیابی آنها جهت تشخیص زودرس و پیش آگهی بیماری ارزش بالینی دارد، اهمیت بالایی دارد. از این رو، در این مقاله 
مروری، LncRNA هایی که میزان بیان آن ها در بافت سرطان معده افزایش یافته و از طریق میانکنش با فاکتورهای اپی ژنتیکی می توانند در بروز سرطان 

معده نقش داشته باشند، مورد بررسی قرار می گیرند. 

کلید واژه: RNA های بلند غیر کدکننده، اپی ژنتیک و سرطان معده. 
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زمینه و هدف:  
آسیای  کشورهای  در  شایع  های  بدخیمی  از  یکی  معده  سرطان 
شرقی و به عنوان دومین عامل مرگ و میر در جهان می باشد. در اکثر 
بیماران، سرطان معده در مراحل پیشرفته که تهاجم و متاستاز رخ داده 
شامل  معده  به سرطان  ابتلا  در  موثر  عوامل  می شود.  شناسایی  است، 
تائید  مورد  که  هلیکوباکترپیلوری  عفونت  ژنتیک،  اپی  میزبان،  ژنتیک 
آژانس بین المللی تحقیقات سرطان1 است، سلول های بنیادی مشتق از 

1. International Agency for Research on Cancer

نگین راعی 1، رضا صفرعلیزاده 1،*، محمدعلی حسینپورفیضی 1، سعید لطیفی نوید 2، عباس یزدانبد 3، فرهاد پورفرضی 3 
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مغز استخوان و فاکتورهای محیطی )سیگار کشیدن، مصرف الکل، تغذیه 
نامناسب و غیره( می باشد.)6-1( برداشتن معده با عمل جراحی به عنوان 
تنها راهکار درمانی می باشد. علی رغم تلاش ها در زمینه های مختلف، 
موفقیت خیلی کمی در نجات و درمان بیماران حاصل شده است. پیشرفت 
انجام می شود،  بقا  افزایش  به منظور  در زمینه های درمانی مناسب که 
به گسترش سرطان  کارهایی که منجر  و  زیراکه ساز  است  محدود شده 
و  ساز  سری  یک  شناسایی  بنابراین  هستند،  ناشناخته  شوند  می  معده 
کارهای مولکولی که منجر به پیشرفت سرطان معده می شود در تشخیص 

راهکار درمانی مناسب یک امر ضروری می باشد.)7و8( 
اخیرا مطالعات نشان داده اند که اغلب ژنوم پستانداران رونویسی می شوند 
اما تعداد اندکی از آن ها ژن های کدکننده ی پروتئین هستند.)9( امروزه 
یک سری RNA هایی شناسایی شده اند که تحت عنوان RNA های بلند 
غیر کدکننده هستند و نقش اساسی در سرطان زایی و رشد تومور دارند.

های  ژن   20000 تنها  که  است  داده  نشان  انسان  ژنوم  بررسی  )10و11( 
کدکننده ی پروتئین در ژنوم انسان وجود دارد که کمتر از 2% ژنوم انسان 
 lncRNA را شامل می شود و کسر قابل توجهی از ژنوم انسان به صورت
ها رونویسی می شوند. lncRNA ها طولی بلندتر از 200 نوکلئوتید دارند.

)lncRNA )12 ها به دلیل خاصیت غیر کدکننده ی خودشان به عنوان 
noise رونویسی شناسایی می شوند.)13( تابحال lncRNA 3000 شناسایی 
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شده است که به طور گسترده در فرایندهای بیولوژیکی شرکت می کنند 
)مانند آپوپتوز، تهاجم، نشانگری برای مرگ سلول، برنامه ریزی مجدد سلول 
های بنیادی پرتوان، نشانه گذاری ژنومی و غیره( )14و15(، که بیانگر نقش 
به هم  باشد.)16(  بیان ژن های یوکاریوتی می  اساسی آن ها در تنظیم 
ویژه  به  انسانی،  های  بیماری  با  ارتباط  در  ها   lncRNA تنظیم  خوردن 
سرطان  با  مرتبط  های   lncRNA شناسایی  بنابراین  باشد،  می  سرطان 
و شناسایی مسیرهای مولکولی و عملکرد بیولوژیکی آن ها در تشخیص 
نقش  است.)15, 17-19(  پیشرفت آن ضرورری  و  تومور  مولکولی  بیولوژی 
lncRNA ها در پیشرفت سرطان به طور ویژه مطالعه شده است، که به 
عوامل  متیلازها،   DNA شامل  ژنتیکی  اپی  تنظیم  طریق  از  عمده  طور 
تغییر دهنده ی هیستونی و miRNA ها، فعال کردن مسیرهای انکوژنی 
و میانکنش با انواع RNA ها می باشد.)20وlncRNA )21 ها می توانند با 
کمپلکس بازآرایی کروماتین میانکنش دهند که معمولا فاکتورهای تغییر 
دهنده ی کروماتین را به کار می گیرند و این عمل منجر به تغییر بیان 

ژن می شود و در دودمان سلولی به ارث می رسد.)22(

منشا lncRNA های در حال گردش 
به  ها  آن  انتقال  و  ها   lncRNA ترشح  به  کارهایی که منجر  و  ساز 
فضای خارج سلولی می شود به طور کامل شناسایی نشده است. برخی از 
محققین گمان می کنند که ترشح lncRNA ها همانند ترشح miRNA ها 
می باشد. بر اساس مطالعات مرتبط، lncRNA ها ممکن است که به سه 

روش نشان داده شده در شکل 1 ترشح شوند.)23(
غشایی  های  وزیکول  در  را  سلولی، خودشان  خارج  های   RNA  )1

محصور می کنند تا اینکه ترشح شوند و نسبت به RNAase مقاوم شوند 
مثل اگزوزوم ها و میکرووزیکول ها. اگزوزوم ها و میکرووزیکول ها قطرشان 
چند  اجسام  از  زنی  جوانه  توسط  که  است   50-100  nm حدود  در 
ادغام  طریق  از  شوند، سپس  می  تشکیل  اندوسیتوز  مسیر  از  وزیکولی1 
MVB ها با غشای پلاسمایی، ترشح اگزوزوم ها به صورت مداوم انجام می 
گیرد.)24( در ابتدا اگزوزوم ها به صورت پروتئین های غشایی شناسایی 
اخیر  مطالعات  که  هرچند  نداشتند.)25(  عملکردی  هیچ  که  بودند  شده 
را  ها  پروتئین  و   RNA ها  میکرووزیکول  و  ها  اگزوزوم  که  دادند  نشان 
انتقال می  را  به رونویسی و ترجمه  احاطه می کنند و اطلاعات مربوط 
دهند. هانگ2 و همکاران )26( مطالعه ی عمیقی برای شناسایی و طبقه بندی 
RNAهای اگزوزومی انجام دادند و درنهایت مشاهده کردند که lncRNA ها 
در حدود 3/36% از RNA های اگزوزومی را تشکیل می دهند. مطالعه 
و  پلاسما  در  ها   lncRNA میزان  بین  تفاوتی  که  داد  نشان  دیگری  ی 
اگزوزوم وجود ندارد این یافته ها نشان می دهد که lncRNA ها عمدتا 
در اگزوزوم هستند و اگزوزوم ها به عنوان محافظی برای lncRNA ها در 

پلاسما هستند.)27( 
RNA )2 های خارج سلولی از بافت های توموری و سلول ها آزاد می شوند، 
رن3 و همکاران )28( نشان دادند که میزان lncRNA ها در پلاسما به شدت 
پلاسمای  در  ها   lncRNA بیان  میزان  این  بر  علاوه  است.  یافته  افزایش 
بیماران بعد از عمل نسبت به قبل از عمل کاهش یافته و نشان می دهد که 

1. Multivesicular Bodies (MVB)
2. Huang
3. Ren
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شکل1: منشا lncRNA های در حال گردش و نحوه ی انتقال آن ها به فضای خارج سلولی 

LncRNA های خارج سلولی، خودشان را در وزیکول های غشایی محصور می کنند تا اینکه ترشح شده و نسبت به RNAase مقاوم شوند؛ مثل اگزوزوم ها )Exosomes( و میکرووزیکول ها )Macrovesicles( که 
توسط جوانه زنی از اجسام چند وزیکولی )Multivesicular Bodies=MVB( از مسیر اندوسیتوز تشکیل می شوند. از طریق ادغام MVB ها با غشای پلاسمایی، ترشح اگزوزوم ها به صورت مداوم انجام می گیرد. 
RNA های خارج سلولی همچنین از بافت های توموری )Tumor cell( و سلول ها )B-Cell، T-Cell، Dendritic cell، Epithelial cell و Normal cell( آزاد می شوند و در لیپوپروتئین ها با چگالی بالا )HDL( یا 

اجسام آپوپتوزی )Apoptotic body( احاطه می شوند و یا اینکه به کمپلکس های پروتئینی مثل کمپلکس آرگونات )Ago-( و نوکلئوپلاسمین )NMP1-( متصل می شوند. 
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راعی و همکاران

lncRNA ها از سلول های توموری مشتق می شوند و می توانند به جریان 
خون وارد شوند. در کنار سلول های توموری در حال گردش و ابتدایی، 
lncRNA های در حال گردش چندین منبع دارند مثل سلول های نرمال 

کنار بافت سرطانی، سلول های ایمنی و سلول های خونی دیگر.)27و29(
 )HDL( های خارج سلولی در لیپوپروتئین ها با چگالی بالا RNA )3
های  کمپلکس  به  اینکه  یا  و  شوند  می  احاطه  آپوپتوزی  اجسام  یا  و 
کمپلکس  پروتئینی،  کمپلکس  ترین  رایج  شوند.  می  متصل  پروتئینی 
است.  miRN-1)NMP-1( و نوکلئوپلاسمین miRNA-(Ago-( آرگونات

)31,30( عملکردهای بیولوژیکی lncRNA های درحال گردش و احتمال 
اینکه این lncRNA ها به عنوان نشانگر زیستی غیرتهاجمی ویژه باشند، 
 lncRNA بیان به طور کامل شناسایی نشده است. ساز و کار هایی که 
های درحال گردش را تنظیم می کنند نامعلوم است. اگر بخواهیم ارتباط 
بین بیان lncRNA های درحال گردش و میزان بیان آن ها در سرطان 

را شناسایی کنیم نیاز به مطالعات و تحقیقات بیشتر در آینده دارد.)23(

lncRNA ها به عنوان عاملی در تغییرات اپی ژنتیکی
 DNA اپی ژنتیک به عنوان علمی است که شامل تغییرات ارثی در
تغییرات در  بر می گیرد و شامل  را در  باشد که ساختار کروماتین  می 
توالی DNA نمی باشد. این تغییرات می تواند سیستم رونویسی سلول را 
شامل شود که منجر به خاموشی بیان یک ژن خاص برای چندین نسل 
می شود هر چند که این تغییرات متفاوت از تغییراتی مثل جهش در ژنوم 
است که منجر به ایجاد توالی جدید می شود. نشانه گذاری ژنومی یک 
پدیده ی ژنتیکی ارثی می باشد )32( که توسط آن ژن های خاص براساس 
الگویی خاص بیان می شوند بسته به اینکه کدام آلل از کدام والد به ارث 
عواملی که تحت  توسط  نشانه گذاری1 شده  است.)33( ژن های  رسیده 
عنوان نواحی کنترل نشانه گذاری هستند نشانه گذاری می شوند که نقش 
اساسی در این فرایند دارند.)34( نشانه گذاری ژنومی در سلول های زاینده 
)اسپرم و تخمک( والدین اتفاق می افتد و این حالت نشانه گذاری شده در 
طی تقسیمات میتوزی در سلول های سوماتیک حفظ می شود.)35( پیشرفت 
سرطان معده می تواند توسط فاکتورها و ساز و کار های مختلفی ایجاد 
شود که از جمله آن ها  می توان به LncRNA ها اشاره کرد.)22( نقش 
lncRNA ها در پیشرفت سرطان به طور ویژه مطالعه شده است که به طور 
عمده از طریق تنظیم اپی ژنتیکی، فعال کردن مسیر های انکوژنی و میانکنش 
با انواع RNA ها در پیشرفت سرطان شرکت می کنند. lncRNA ها می توانند 
های  فاکتور  معمولا  که  میانکنش دهند  کروماتین  بازآرایی  با کمپلکس 
می  کار  به  را  ترانسفرازها  متیل   DNA مثل  کروماتین  دهنده ی  تغییر 
گیرند و این عمل منجر به تغییر بیان ژن می شود و در دودمان سلولی به 
ارث می رسد.)DNA )36 رترو ویروسی وارد شده در ژنوم به عنوان عامل 
اساسی در ایجاد بیماری و وکتور ارزشمندی در انتقال ژنوم می باشد، هر 
چند که این DNA به عنوان عامل اساسی در خاموش سازی رونویسی 
می باشد بنابراین تنظیم اپی ژنتیکی کروماتین نقش اساسی در تنظیم 
بیان ژن، رشد عادی، نمو جنین، خاموش سازی کروماتین و حتی ایجاد 

بیماری ایفا می کند.
یکی از lncRNA هایی که در پیشرفت سرطان از طریق تنظیم اپی 
ژنتیکی شرکت می کند HOTAIR است.)39-37( این lncRNA از طریق 

1. Imprinting Control Regions (ICRs)

میانکنش با کمپلکس PRC2 که یک کمپلکس بازآرایی اساسی کروماتین 
تنظیم  به هم خوردن  بیان ژن شرکت می کند.)40(  است در خاموشی 
HOTAIR منجر به بکارگیری زیر واحد های PRC2 در ناحیه پروموتری 
ژن های مهارکننده ی تومور می شود که نهایتا منجر به خاموشی این 
ژن ها و مهار پسرفت تومور می شود. مطالعات نشان داده اند که در کنار 
lncRNA XIST ،HOTAIR و lncRNA ANRIL نیز با ساز و کار مشابه 
با PRC2 میانکنش می دهند. مطالعات نشان داده اند که بیش از 200 
 lncRNA )41(.در فرآیند نشانه گذاری ژنومی شرکت می کنند lncRNA
 lncRNA ASIDHRS4 ،lncRNA TARID ،lncRNA H19 ،kncq1ot1
اند که  lncRNA هایی شناسایی شده  به عنوان   lncRNADACOR1 و
در موقعیت یابی نوکلئوزومی از طریق کمپلکس های SWI/SNF شرکت 
 lncRNA ، lncRNA UCA1 ،lncRNA NET-1 می کنند. علاوه بر این
HIF1A-AS1 و lncRNA Evf2 نیز از طریق میانکنش با SWI/SNF در 
موقعیت یابی نوکلئوزومی2 شرکت می کنند.)lncRNA Firre )43,42 در 
غیر فعال سازی کروموزوم X می تواند شرکت کند lncRNA ها همچنین 
کردن  فعال  طریق  از  کروماتین  ی  کننده  فعال  عنوان  به  توانند  می 

H3K4me3 در پروموتر ژن عمل کنند.)45,44(

 DNA ها در تنظیم متیلاسیون lncRNA نقش
تنظیم متیلاسیون DNA توسط lncRNA ها به عنوان یک ساز و کار 
اساسی است که بیان ژن را در طی پیشرفت سرطان کنترل می کند. بیان 
گزارش  متاستاز  و  پیشرفت  در شروع سرطان،  ها   lncRNA از  متفاوتی 
شده است برای مثال lncRNA ecCEBPA یک lncRNA جدیدی است 
متیلاسیون  از  برای جلوگیری  CEBPA کد می شود که  توسط ژن  که 
ژن CEBPA ضروری است و منجر به بیان شدید mRNA CEBPA در 
 lncRNA HOTAIR )46(.می شود DNMT1 لوسمی از طریق ارتباط با
لوکوس  متیلاسیون کروماتین  رونویسی می شود،   HOX لوکوس  از  که 
HOXD را از طریق از سرگیری کمپلکس مهاری PRC2 تحت تاثیر قرار 
می دهد. در سلول های کارسینومای حنجره، بیان HOTAIR به شدت 
پروموتر ژن سرکوبگر  ناحیه  در   CpG متیلاسیون  و  است  یافته  افزایش 
 PTEN افزایش یافته است که منجر به از دست رفتن بیان PTEN تومور
در سلول های سرطانی می شود.)Linc-POU3F3 )47 یک lncRNA ای است 
 POU3F3 که در حدود 4000 جفت باز بالا دست ژن فاکتور رونویسی
افزایش می دهد.  را در سلول ها  تکثیر  و  پایداری  قرار گرفته است که 
با EZH2 هستند که  از Linc-POU3F3 در رابطه  انکوژنی  تاثیرات  این 
در  تغییرات  کند.  می  تنظیم  همسایه  های  ژن  در  را  متیلاسیون  سطح 
سطح Linc-POU3F3 متیلاسیون ژن POU3F3 را افزایش می دهد.

 lncRNA AK058003 بیان معده  سرطان  بافت  و  ها  سلول  در   )48(
 )Forward( رفتی  ی  رشته  در  و  بازی  جفت   1197 رونوشت  یک  که 
کروموزوم 10q22 قرار گرفته است در شرایط هیپوکسی به شدت افزایش 
های سرطان  در سلول  را  تهاجم  و  مهاجرت   lncRNA این  است.  یافته 
رابطه  SNCG که یک ژن در  بیان  از طریق  افزایش می دهد که  معده 
به   mRNA SNCG انجام می شود.)49( سطح  این عمل  با تهاجم است 
نمونه های سرطان  در   lncRNA AK058003 بیان با  رابطه  در  شدت 
به  منجر   lncRNA-AK058003 هیپوکسی  شرایط  تحت  است.  معده 

2. Nucleosome positioning
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 SNCG در پروموتر CpG از طریق کاهش متیلاسیون SNCG افزایش بیان
 lncRNA می شود. مطالعه ناک داون ژن اثبات کرد که خاموش سازی
AK058003 بیان SNCG را در سطح mRNA تنظیم می کند.)49( این 
یافته ها نشان داده اند که SNCG/ lncRNA AK058003 /هیپوکسی یک 
مسیر پیام رسانی جدید درگیر در متاستاز و تهاجم سرطان معده است. 
AK123072 یک lncRNA اینترونیک آنتی سنس است که معمولا در 
سرطان معده افزایش بیان دارد، AK123072 منجر به افزایش تهاجم و 
متاستاز از طریق افزایش پایداری و بیان mRNA c-myc می شود. مشابه 
با AK123072 ،lncRNA AK058003 نیز منجر به افزایش تهاجم و 
شراطی  تحت   EGFR گیری  هدف  طریق  از  معده  سرطان  در  متاستاز 
به  منجر  ویژه  صورت  به   AK123072 داون  ناک  شود.  می  هیپوکسی 
افزایش متیلاسیون جزایر CpG در ژن EGFR می شود و کاهش بیان 

EGFR رخ می دهد.)51,50(
lncRNA HOTTIP در رده ی سلولی CS12 سرطان معده بیان بیش 
را کاهش   5ʹHOXA بیان ژن های   HOTTIP داون  ناک  و  دارد  از حد 
می دهد که شامل HOXA13 می باشد. بیان زیاد HOXA13 و آبشار 
پائین دستی اش در فعالیت تومورزایی سلول های CS12 درگیر هستند. 
 WDR5 و MLL1 مطالعه ی مولکولی دیگری اثبات کرد که از سرگیری
و متیلاسیون H3 در ناحیه CpG از پروموتر HOXA13 در سلول های 
CS12 رخ می دهد. علاوه بر این متیلاسیون کاهش یافته ی DNA در 
این ناحیه که با محدودیت DNMT1 و از سرگیری DNMT3b مشاهده 
شده است.)52( مهار HOTTIP منجر به از سرگیری DNMT3b می شود 
اما DNMT1 مهار نمی شود. خاموش سازی HOTTIP همچنین منجر به 
کاهش از سرگیری WDR2 و MLL1 می شود و میزان تری متیلاسیون 
 ،)HOXA11-AS(  HOXA11 سنس  آنتی   RNA شود.  می   H3K4
lncRNA ای است که به عنوان یک عامل اساسی در شناسایی پیشرفت 
HOXA11- سرطان می باشد. بیماران سرطان معده با بیان بیش از حد

AS بقای کم دارند. خاموش سازی HOXA11-AS منجر به مهار رشد، 
 ،EZF1 رونویسی  با  که  شود  می  آیوپتوز  القای  و  تهاجم  و  مهاجرت 

p21(CDKN1A( و E-cadherin مداخله می کند.)جدول1()51-54(

نقش lncRNA ها در تغییرات هیستونی
lncRNA ها کمپلکس های تغییر دهنده ی کروماتین را به لوکوس 
خاص از ژنوم هدایت می کنند و بیان ژن را تحت تاثیر می گذارند، به 
عنوان مثال HOTAIR به عنوان اولین lncRNA شناسایی شده است که 
انتهای ʹ5 و ʹ3  با PRC2 و کمپلکس LSD1/COREST/RES از طریق 
که  است  کروماتین  تنظیمی  اصلی  فاکتور   PRC2 دهند.  می  میانکنش 
تری  باشد، PRC2 در  EDD می  و   SUZ12 ،EZH2 از متیلاز متشکل 
متیلاسیون لیزین 9 و 27 در H3K27me3( H3( درگیر می باشد.)55,56( 
در حالی که LSD1 شامل دمتیلازی است که دمتیلاسیون H3K4me2 را 
منجر می شود. HOTAIR موجب تجمع کمپلکس PRC2 و LSD1 شده 
و لوکوس های خاص ژنی را فعال می کند که منجر به القای تغییرات در 
H3K27me3 و H3K4me2 می شود.)37( بیان بیش از حد HOTAIR در 
بافت های سرطانی مختلف شناسایی شده است: شامل سرطان کلورکتال، 
 HOTAIR نازوفارنکس.  کارسینوم  و  هپاتوسلولار  کارسینوم  پانکراس، 
مسئول تنطیم خاطره سلولی اپی ژنتیکی و پیشرفت سرطان است.)57( 
در تومورهای معده بیان بیش از حد HOTAIR شدیدا در رابطه با سیستم 

مرحله بندی TNM و متاستاز گره لنفاوی است. علاوه بر این یک ارتباط 
معده  آدنوکارسینوم  بافت  در   SUZ12 بیان  و   HOTAIR مابین  شدید 
گزارش شده است. SUZ12 بخشی از PRC2 است که به مولکول های 
انگشت روی در طی خاموش سازی کرروماتین  از طریق دومین   RNA

متصل می شود.)57,51( 
1MALAT1به عنوان یک lncRNA حفاظت شده ای در پستانداران 
است که از کروموزوم 11q13 بیان می شود. MALAT1 شامل بیش از 
مرتبط  مختلفی  فیزیولوژیکی  فرایتدهای  با  و  باشد  می  نوکلئوتید   800
اپی  گر  واسطه  و  ای  هسته  سازماندهی  متناوب2،  پردازش  مثل  است 
ژنتیکی بیان ژن.)MALAT1 )58,51 در بافت سرطان معده شدیدا افزایش 
بیان دارد و در رابطه با تهاجم سلولی و مهاجرت از طریق افزایش بیان 
فاکتور رشد اپیدرمال EGFL7( 7( می باشد. MALAT1 منجر به افزایش 
بیان EGFL7 از طریق تغییر میزان استیلاسیون هیستون H3 در ناحیه 
پروموتری ژن EGFL7 می شود. GClnc1 یک lncRNA شناسایی شده 
ی جدید در سرطان معده است. بیان این lncRNA افزایش یافته و در 
رابطه با تومورزایی و اندازه تومور و متاستاز می باشد. GCln1 در پیش 
 KAT2A و هیستون متیل ترانسفراز WDR5 آگهی از طریق میانکنش با
را  خود  عملکرد  است  ترانسفراز  متیل  کمپلکس  از  اصلی  عضو  یک  که 
را هماهنگ می کند و   KAT2A ،WDRS ایفا می کند. GCln1 تجمع 
تغییرات هیستونی مربوط به ژن SOD2 را اختصاصی می کند، و از این 
رو، GClnc1 به عنوان یک فاکتور انکوژن در سرطان معده می باشد.)59( 
کروموزوم  در  که  است  ژنی  داخل   RNA یک   lncRNA-LINC00673
17q1.25 قرار گرفته است و به شدت در سرطان معده افزایش می یابد. 
ناک داون LINC00673 منجر به مهار تقسیم سلولی و تهاجم می شود 
و آپوپتوز را القا می کند. بنابراین LINC00673 در سرطان زایی نقش 
دارد. SP1 منجر به فعال سازی رونویسی LINC00673 از طریق اتصال 
ناحیه ی پروموتری ژن LINC00673 می شود. مطالعه ی  به  مستقیم 
مولکولی نشان داده است که LINC00673 با EZH2 و LSD1 میانکنش 
می دهد و این کمپلکس در مهار KLF2 و بیان LAST2 درگیر می باشد. 
 SP1 توسط LINC00673 این مطالعه نشان داد که بیان فعال شده ی
به  عملکرد  با  که  می شود  معده  و گسترش سرطان  پیشرفت  به  منجر 
عنوان داربست برای LSD1 و EZH2 و مهار بیان ژن های سرکوب گر 

تومور مثل KLF2 و LATS2 منجر به این امر می شود.)60( 
کروموزوم  در  است  سنس  آنتی   lncRNA یک   AGAP2-AS1
12q1.14 قرار گرفته است. بیان AGAP2-AS1 در بافت سرطان معده  
افزایش یافته است. ناک داون AGAP2-AS1 منجر به مهار تکثیر سلول های 
 LINC00678 با  مشابه  شود.  می  تهاجم  و  مهاجرت  و  معده  سرطان 
چندین جایگاه اتصالی SP1 در ناحیه پروموتر AGAP2-AS1 وجود دارد 
AGAP2- می تواند به تمامی این جایگاه ها در ناحیه پروموتر SP1 و
AGAP2- را القا کند. بنابراین AGAP2-AS1 متصل شود و بیان AS1

از   E-Cadherin بیان  و   P21 مهار به  ژنتیکی منجر  اپی  لحاظ  از   AS1
طریق میانکنش با EZH2 و LSD1 می شود که نشان دهنده ی این است 

که AGAP2-AS1 نیز نقش انکوژنی در سرطان معده دارد.)61(

1. Metastasis-Associated Lung Adenocarcinoma Transcript1 
2. Alternative splicing

LncRNA ها و عوامل اپی ژنتیکی در سرطان معده
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یک RNA شناسایی شده ی جدید است و بیان  1lncRNA ZFAS-1
 RNA این  یافته  افزایش  بیان  است.  یافته  افزایش  معده  در سرطان  آن 
در رابطه با پیش آگهی ضعیف است. این RNA در تومورزایی از طریق 
افزایش تکثیر سلولی و جلوگیری از آپوپتوز در سلول ها   ی سرطانی 
توسط خاموش  تا حدودی   ZFAS-1 انکوژنی تاثیرات  کند.  می  شرکت 
 LSD1 ازسرگیری طریق  از   KND2 و  KLF2 بیان ژنتیکی  اپی  سازی 
واسطه گری می شود.   KLF2 و  NDK2 پروموتری ناحیه  به   KLF2 و
این عملکرد متعاقبا رونویسی آن ها را از طریق افزایش تری متیلاسیون 
کند. می  مهار   H3K4me2 متیلاسیون  دی  و   H3K27me3 در  لیزین 

)62( مطالعات نشان داده اند که lncRNA ZFAS-1 به عنوان یک فاکتور 
انکوژن در بیماران با سرطان معده است. lncRNA ها چرخه ی سلولی 

1. Zinc Finger Antisense1

ژنتیکی  اپی  سازی  خاموش  طریق  از  معده  سرطان  های  سلول  در  را 
 ،p15 :شامل )cyclin-dependent protein kinase inhibitors( ها CKI
p27 ،p21 ،p16 و p57 تنظیم می کنند. lncRNA PVT1 در جایگاه 
ترانسلوکاسیون کروموزوم شماره ی 6 قرار گرفته است. بیان PVT1 در 
بیماران با سرطان معده و رده ی سلولی سرطان معده افزایش یافته است 
و در رابطه با پیش آگهی ضعیف می باشد. این RNA در ارتباط با افزاینده 
EZH2 می باشد و منجر به مهار بیان p15 و p16 می شود که این دو 
 PVT1 عامل توقف چرخه ی سلولی را منجر می شوند. خاموش سازی
تکثیر سلولی را از طریق القا توقف چرخه سلولی در مرحله G1 کاهش 
نهایتا  که  شود  می  منجر  بدخیم  های  سلول  در  را  آپوپتوز  و  دهد  می 
 PVT1 تضعیف تومورزایی اتفاق می افتد. این یافته ها نشان می دهند که
مهار اپی ژنتیکی p15 و p16 را از طریق PRC2 منجر می شود و تکثیر 

سلول های سرطان معده را افزایش می دهد.)63,51(

جدول 1: میانکنش lncRNA های با بیان افزایش یافته با عوامل اپی ژنتیکی و ارزش بالینی آن ها در سرطان معده
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بازی شناسایی شده در  lncRNA 1751 جفت  LINC00668 یک 
سرطان معده است، EZF1 که به عنوان یک فاکتور رونویسی برای بیان 
LINC00668 می باشد، در پیشرفت چرخه سلولی نقش اساسی را ایفا 
زیاد LINC00668 در سرطان معده گزارش شده است.  بیان  می کند. 
 TNM به شدت در رابطه با تهاجم، سیستم مرحله بندی RNA بیان این
و پیش آگهی ضعیف می باشد. LINK00668 ، تکثیر سلول های سرطان 
معده را از طریق اتصال به PRC2 و فعال سازی EZH2 افزایش می دهد.)64( 
متیلاسیون هیستون در رابطه با PRC2 منجر به مهار CKI ها می شود.)65( این 
مطالعه نشان می دهد که بیان بیش از حد LINC00668 که در رابطه 
از طریق متیلاسیون  CKI ها  بیان  به کاهش  باشد منجر  با EZF1 می 
هیستون می شود، بنابراین تکثیر سلول های بدخیم را افزایش می دهد.

)64( مشابه به LINC00668، تنظیم TUG1 و LINC00152 در سرطان 
معده بهم خورده است. مهار بیان TUG1 و LINC00152 منجر به مهار 
تکثیر سلول های سرطان معده از طریق متوقف سازی چرخه ی سلولی 
 PRC2 هر دو به LINC00152 و TUG1 .می شوند G0/G1 در مرحله ی
متصل می شوند و این ارتباط برای خاموش سازی CKI ها ضروری است.

با  رابطه  در  هیستون  متیلاسیون  که  اند  داده  نشان  ها  یافته  این   )66(
PRC2 و خاموشی اپی ژنتیکی CKI ها توسط TUG1 ،LINC00668 و 
 CKI سازمان دهی می شود، به طور کلی این فرآیند بیان LINC00152
ها را کنترل می کنند و پیشرفت چرخه سلولی در سرطان معده را منجر 

می شوند.  )جدول 1()67,66( 

 miRNA ها در بیان و فعالیت lncRNA نقش
رقابت  های   RNA عنوان  به   lncRNA که  اند  داده  نشان  مطالعات 
 miRNA هستند و به عنوان آنتاگونیست با )ceRNA( کننده ی اندوژن
 lncRNA-miRNA-mRNA .هدف آن ها عمل می کنند mRNA ها در
مشابه  که  کند  ایفا  تواند  می  متاستاز  و  زایی  تومور  در  اساسی  نقش 
بیان  کنند.)68-70(  می  عمل  تومور  سرکوبگر  های  ژن  و  ها  انکوژن  به 
miRNA-34a کاهش یافته و ارتباط منفی با بیان HOTAIR در سرطان 
miRNA-34a و  بیان  به کاهش  HOTAIR و PRC2 منجر  معده دارد. 
شامل:  که  می شود   miRNA-34a های هدف  مولکول  فعالیت  افزایش 
c-Met و snail می باشد و نقش اساسی در تبدیل اپی تلیال به مزانشیم1  
در مراحل پیشرفته سرطان معده دارد. miRNA-34a در مدل های ناک 
داون EZH2 و SUZ12 دچار بیش بیان شده است، مطالعات مولکولی 
 miRNA-34a مستقیما به ناحیه ی پروموتر EZH2 اثبات کرده اند که
متصل می شود و تغییرات هیستونی H3K27me3 را القا می کند. ناک 
داون HOTAIR و EZH2 منجر به کاهش اتصال EZH2 به H3K27 می 
شود. این مطالعات نشان می دهند که HOTAIR منجر به از سرگیری 
طریق  از   miRNA-34a بیان  نهایت  در  و  شود  می   PRC2 کمپلکس 
شود.  می  متوقف  سرطان،  پیشرفت  طی  در   H3K27me3 تغییرات 
آنتی سنس   ncRNA یک   CDKN2B-AS1 عنوان تحت  که   ،ANRIL
برای لوکوس INK4 است که از خوشه ژنی NKA-ARF-INK4B بیان 
می شود. ANRIL پیشرفت چرخه ی سلولی و مقاومت نسبت به آپوپتوز 
 p15INK4B را از طریق خاموش سازی اپی ژنتیکی ژن های سرکوبگر
و p16INK4A افزایش می دهد. این خاموشی از طریق اتصال EZH2 و 

1. Epithelial-Mesenchymal Transition (EMT)

 ANRIL براین  افتد.)71و72( علاوه  اتفاق می   H3K27 متیلاسیون تری 
در   miRNA99a/miRNA449a ژنتیکی  اپی  سازی  خاموش  به  منجر 
 EZH2 با PRC2 سلول های سرطان معده می شود که از طریق اتصال به
و SUZ12 رخ می دهد. این کمپلکس مسیر mTOR و CDK6/E2F1 را 
افزایش  تکثیر و رشد سلول های سرطان معده  نتیجتا  مهار می کند، 
یک  عنوان  به  تنها  نه   HOXA11-AS معده  سرطان  در  یابد.)73(  می 
داربست برای LSD1 ،EZH2 و DNMT1 عمل می کند بلکه به عنوان 
یک اسفنج مولکولی برای miRNA-1297 عمل می کند که با اثر مهاری 
 E2F1 مقابله می کند. علاوه بر این بیان فاکتور EZH2 آن بر ترجمه ی
بیان HOXA11-AS را فعال می کند که نتیجتا بیان ژن های درگیر در 
چرخه ی سلولی از فاز G1 به S افزایش می یابد. این یافته ها نشان داده 
اند که تداخل HOXA11-AS/miRNA-1297/EZH2 نقش اساسی در 

رشد سلول، مهاجرت، تهاجم دارد.)جدول 1()51و54(

LncRNA ها به عنوان نشانگر زیستی در سرطان معده
lncRNA هایی که در مایعات بدن )پلاسما و ترشحات معده( بیماران 
 AOC4P ،TINCR، CCAT2 :مبتلا به سرطان معده شناسایی شده اند
فاکتورهایی  عنوان  به  توانند  می  ها   lncRNA این  BANCR هستند.  و 
باشند که با استفاده از آن ها می توان بیماران با سرطان معده را از افراد 
سالم تفکیک کرد و همچنین مراحل مختلف سرطان معده را شناسایی 

کرد.)74و75(
با سرطان معده شناسایی شده  بیماران  lncRNA HVLC در خون 
باشد. می  معده  سرطان  تشخیصی  زیستی  نشانگر  عنوان  به  که  است 

نشان  معده  سرطان  با  بیماران  پلاسمای  در   H19 بیانی  پروفایل   )76(
داده است که این lncRNA به عنوان نشانگر زیستی تشخیصی قوی در 
مراحل اولیه برای شناسایی سرطان معده می باشد.)77( بیان بیش از حد 
LINC00152 در پلاسمای بیماران با سرطان معده ارزیابی شده است که 
ارزش تشخیصی بیشتری نسبت به CA1 و CEA دارد. LINC00152 را 
به عنوان فاکتور تشخیصی خونی قوی در سرطان معده می توان معرفی 
کرد، این lncRNA در ترشحات معده بیماران مبتلا به سرطان معده نیز 
زیستی  نشانگر  عنوان  به   lncRNA  AA174084 است.  شده  شناسایی 
ترشحات  های  نمونه  در  معده  تشخیصی سرطان  ویژه ی  و  قوی  نسبتا 
معده  سرطان  با  بیماران  در   AA174084 بیان  سطح  باشد.  می  معده 
نشانگر  عنوان  به   lncRNA این  است. هر چند که  یافته  افزایش  شدیدا 
نمی  معده  سرطان  با  بیماران  پلاسمای  در  مناسب  تشخیصی  زیستی 
معده  سرطان  به  مبتلا  افراد  بیوپسی  در  که  هایی   lncRNA باشد.)75( 
و   )77(  H19  ،)78(  LSINCT  ،)23(  LINC00152 اند:  شده  شناسایی 
PVT1 )79( می باشندکه نسبت به بافت نرمال کناری بیان بیش از حد 
را دارند، در حالیکه 81( PTENPI ،)80( CUDR(، AA174084 )75( و 
LINC00982 )82( کاهش بیان را نشان داده اند.)20( این lncRNA ها به 
عنوان فاکتورهای پیش آگهی و تشخیصی در غربالگری بیماران با سرطان 

معده می باشند.
از LncRNA هایی که میزان بیان آن ها در بافت سرطان معده افزایش 
یافته و از طریق میانکنش با فاکتورهای اپی ژنتیکی می توانند در بروز سرطان 
 HOTTIP ،AK123072 ،AK058003 معده نقش داشته باشند، می توان
 ،LINC00673  ،GClnc1  ،HOXA11-AS ،HOTAIR ،MALAT1  ،
و   LINC00152 ،TUG1 ،LIC00668 ،AGAP2-AS1، ZFAS-1، PVT1
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ANRIL را نام برد. )جدول 1( این lncRNA ها با علایم بالینی ارتباط 
دارند و به عنوان نشانگر زیستی در تشخیص زودرس مطرح می باشند. 
علاوه بر این، دارای ارزش تشخیصی در پیش آگهی افراد مبتلا به سرطان 
بیوپسی،  نمونه  در  ها   lncRNA بیان  میزان  بررسی  با  باشند.  معده می 
پلاسما و ترشحات معده افراد مبتلا به بیماری گوارشی، و نیز ارتباط آن 
ها با مرحله بندی تومور و پاسخ به درمان، می توان پیش آگهی بیماری 
را تعیین و در نهایت میزان بقا را افزایش داد. از آنجایی که بازده درمان 
های  تفاوت  به  توجه  با  و  است  پایین  بسیار  معده  سرطان  در  دارویی 
ژنتیکی بین افراد و بیان ویژه ی بافتی lncRNA ها، شخصی سازی درمان 
یک امر ضروری محسوب می شود. بر این اساس، lncRNA ها پتانسیل 
بالایی برای درمان هدفمند مولکولی و شخصی سازی درمان1 می توانند 

داشته باشند.)20, 51-49و54 و59 و62 و 64 و 66 و 67 و 73 و 83-85( 

نتیجه گیری
در سال های اخیر تغییرات اپی ژنتیکی به عنوان یک فاکتور اساسی 
در تومورزایی و پیشرفت سرطان شناسایی شده است. مطالعات زیادی با 
تمرکز بر عوامل اپی ژنتیکی انجام شده است تا اینکه از عوامل اپی ژنتیکی 

1. Personalized Therapy

برای درمان بیماریها از طریق برگشت دادن اختلالات اپی ژنتیکی استفاده 
شود. هر چند که ساز و کار هایی که باعث ایجاد تغییرات اپی ژنتیکی در 
تومورها می شود به طور کامل شناسایی نشده است و مطالعات زیادی 
لازم است تا اینکه آگونیست ها و مهار کننده های موثر و ویژه در درمان 
اپی ژنتیکی شناسایی شوند. بیان lncRNA ها و توانایی آن ها در کنترل 
نه  ها   lncRNA است.  جدید  فاکتور  یک  عنوان  به  ژنتیکی  اپی  تنظیم 
تنها به عنوان نشانگر های زیستی مهم بلکه به عنوان اهداف درمانی در 
درمان تومورها و شخصی سازی درمان شناسایی شده اند. محققین زیادی 
در حال بررسی lncRNA ها به عنوان عوامل پیش آگهی، تشخیصی و 
امروزه  هستند.  معده  سرطان  ویژه  به  مختلف  های  سرطان  در  درمانی 
یا  و  ها   RNAi/shRNA ژنتیک؛  مهندسی  های  تکنیک  از  استفاده  با 
هایی   lncRNA بیان  میزان  توان  می   CRISPR/cas9 ویرایشی سیستم 
پایگاه  ایجاد  رو،  این  از  داد.  کاهش  یافته،  افزایش  نابجا  صورت  به  که 
داده lncRNA ها ضروری می باشد و انتظار می رود کارایی استفاده از 
lncRNA ها به عنوان نشانگر زیستی و یکی از اهداف درمانی در درمان 

سرطان، به ویژه سرطان معده افزایش یابد.
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