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 در بافت تومور پستان زنان ایرانی NORADبلند غیر کدکننده  RNAبررسی 

 
 5پور مریم عادلی، 4، فرشته عاملی3، فاطمه مقصودی2زاده چراغ مریم ،1غسل اورک

 
 

چکیده

تَهَر ًقش  ی عبهل اصلی هرگ ٍ هیر ًبشی از سرطبى در زًبى در سراسر جْبى است. شٌبسبیی ًشبًگرّبی هَلکَلی جذیذی کِ در تَسعِ ،پستبىسرطبى  مقدمه:

 ( در تٌظینlncRNAsکٌٌذُ ) ّبی طَلاًی غیر کذRNA. کٌذ هیدارًذ، اهکبى تشخیص سرطبى، درهبى ّذفوٌذ ٍ ًظبرت بر پبسخ بِ درهبى سرطبى را فراّن 
 NORAD طَلاًی غیر کذکٌٌذُ RNAیٌذّبی سلَلی هختلف، از جولِ رًٍَیسی ٍ ببزسبزی کرٍهَزٍم ًقش دارًذ. ایي هطبلعِ بب ّذف بررسی بیبى ٍ اّویت افر
(lncRNA-NORAD) در سرطبى پستبى اًجبم شذ. 

برای تشخیص  Q-PCRتیوبر شذ.  DNaseکل از ّر ًوًَِ استخراج ٍ سپس بب  RNA. ًذسرطبى پستبى از ببًک تَهَر هلی ایراى تْیِ شذ یّب ًوًَِ ها: روش

 .گردیذّبی غیرسرطبًی هجبٍر بِ عٌَاى شبّذ استفبدُ  سرطبى پستبى ٍ ببفت ّبی بیوبراى هبتلا بِ ببفتدر  mRNA lncRNA-NORADبیبى 

در ببفت تَهَر پستبى بِ طَر قببل تَجْی ًسبت بِ ببفت غیرسرطبًی  NORADًشبى داد کِ بیبى شى  Real Time PCRّبی  تجسیِ ٍ تحلیل دادُ ها: یافته

 .(P < 05/0) هجبٍر افسایش یبفتِ است

تَاًذ  ّبی تَهَر پستبى ًسبت بِ ببفت طبیعی هجبٍر تَهَر افسایش یبفتِ است، ایي شى هی در ببفت lncRNA-NORADجبیی کِ بیبى شى  از آى گیزی: نتیجه

 .سرطبى پستبى در ًظر گرفتِ شَدتشخیص بیَهبرکر هٌبسبی برای 

 NORAD ؛بیبى شى ؛کٌٌذُ بلٌذ غیر کذ RNA ؛ّبی پستبى ًئَپلاسنبیَهبرکرّب؛  واژگان کلیدی:

 
در بافت تومور پستان  NORADبلند غیز کدکننده  RNAبزرسی  .پَر هرین هقصَدی فبطوِ، عبهلی فرشتِ، عبدلی، زادُ هرین چراغ اٍرک غسل، ارجاع:

 467-473(: 677) 40؛ 1401هجلِ داًشکذُ پسشکی اصفْبى . سنان ایزانی

 

 مقدمه

ٍ  یـید یِدس حبل حبضش ػشعبى دؼشبى صًبى اص ػشعبى س  گشفشِ اػتز 

هَسد  یلیَىه 3/2، ثب 2020ثشٍص ػشعبى دس خْبى دس ػبل  یاصلعلز 

 ؿتبهل  سا ػشعبى هَاسد کل اص دسصذ 7/11صد ؿذُ، کِ  یيسخو یذخذ

دؼتشبى  اص ػتشعبى   یًبؿ یشهشگ ٍ ه یعلز اصل یي. دٌدو(1) ؿَد هی

 . (1)ثبؿذ  یهشگ ه 685000دس ػشاػش خْبى، ثب 

ّتب ثتِ اْتبس دػتشِ      هلکتَل  یتبى ث یػشعبى دؼشبى ثش اػبع الگَ

 یتخ ثبؿتذ کتِ اص ً تش فٌَس    یه A یٌبللَه :اٍل ی ؿًَذ. دػشِ یه ینسقؼ

( Estrogen receptorاػششٍطى آى ) ی یشًذُگ یبىث یوًََّیؼشَؿیویا

ER ی یشًذُگ یبىث ٍ هثجز  ( دشٍطػتششٍىProgesterone receptor  )

PR یبىدسصذ، ث 20اص  یـششث HER-2 (human epidermal growth 

factor receptor 2ییيدتب  یتبى ث یٍ داسا ی( هٌف Ki67  (2)ثبؿتذ   یهت .

ثتِ دسهتبى    یسا داسًتذ ٍ ثتِ عتَس کلت     یآگْ یؾد یيّب ثْشش سَهَس یيا

کتِ   اػتز  B یٌبللَه :دٍم ی . دػشِ(3)دٌّذ  یه یدبػخ خَث یَّسهًَ

ER   ،هثجتزPR˂20% ،HER-2   ٍ هثجتزKi67  (2)ثبؿتتذ  یثتتبم هت .

HER-2 (HER-2 overexpression )اص حتذ   یؾث یبىػَم ث ی دػشِ

 یتي . ا(2)ثبؿتذ   یهثجز ه HER-2ٍ  یهٌف PR، یهٌف ERثبؿذ کِ  یه

 یفیدبػتخ ضت    یتض س ٍ دسهتبى دتذد دسٍى   یدسهتبً  یویسَهَسّب ثتِ ؿت  
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ِ  .(3)ّؼتشٌذ   HER-2دسهبى ضذ  یذدٌّذ اهب کبًذ یه  ،اْتبسم  ی دػتش

 ERکِ،  اػز Basal-like یب( TNBC) یهٌف ی گبًِ ػشعبى دؼشبى ػِ

 دػتشِ ه وتَم    یتي . ا(2)ثبؿتذ   یهت  یهٌفت  HER-2ٍ  یهٌف PR ی،هٌف

قتشاس   یؼتشوی  ػ یدسهتبً  یویسا داسًذ ٍ سحتز ؿت   یآگْ یؾد یيثذسش

ؼتشبى  ػشعبى د یهخشلف هَلکَل یّب یشگشٍُص یع. اهب سَص(3) یشًذگ  یه

ٍ دتغ اص آى   یيستش  یعؿتب دسصتذA (5/58   ) یٌتبل لَه یشگتشٍُ ؿبهل ص

TNBC (16 لَهدسصتتذ ،)یٌتتبل B (14 دسصتتذ ٍ )HER-2  هثجتتز 

 .(4)( اػز دسصذ 5/11)

ّؼتشٌذ کتِ    یتل ّتب دخ  ػتلَل  ی یِسٍ یفبکشَسّب دس سؿذ ث یث ض

؛ یػتلَل  یکلسَهَسػبدشػتَس ٍ ػت   یّتب  ( اًکَطى، طىعجبسسٌذ اص: الف

ِ   ی،ًبهٌبػت ػلَل یشسکث یوبسیػشعبى، ث  یػتلَل  ی ثِ ؿذر ثتب اشخت

 یّتب  ػتلَل  یشعجی تی ّتب اص سدوتع د   ػتشعبى  ی دس اسسجبط اػز. ّوِ

ثتِ   یشَطًیت  ه ّبی یگٌبلاًذ کِ دس دبػخ ثِ ػ ؿذُ یلسـک ی ًئَدلاػش

. (5) ؿتتًَذ یهت  یتش کٌشتتشل ًـتذُ سکث  یػتلَل  یتش ٍ سکث ینػتوز سقؼت  

 یّتب  دس طى یکتی طً یٍ اد یکیطًش ییشارؿبهل سغ یشَطًی ه یّب هحشک

ِ    ییّتب  طى یشٍ ػتب  یػتلَل  ی اشخِ ی کٌٌذُ ینسٌ   ی اػتز کتِ اشخت

هش تذد ٍ   یشّبیدّذ کِ هؼ یًـبى ه یيا ،(5)کٌٌذ  یه ینسا سٌ  یػلَل

ؿَد. هحصَمر ّتش   یػشعبى ه یدبدهٌدش ثِ ا یکیطًش ییشارسغ یضهشوب

ّتب(   یکلیي( ٍ ػCDKs) یکلیيٍاثؼشِ ثِ ػ یٌبصدٍ اًکَطى )اص خولِ ک

ٍاثؼشِ  یٌبصک یّب سَهَس )اص خولِ هْبسکٌٌذُ ی کٌٌذُ ػشکَة یّب ٍ طى

ثتِ سشسیتت   کٌٌتذ ٍ   یهت  ینسا سٌ ت  یػتلَل  ی اشخِ هبؿیي( یکلیيثِ ػ

 ؛ ة((5)کٌٌتتذ  یػتشکَة هتت  یتتبسا اسسقتتب  یػتلَل  ی اشختتِ یـتشفز د

ٍ هشبػتشبص   یـتشفز اػز کِ دس سؿذ، د یهلاص عَا یگشد یکی یَطًضآًظ

هثتل   یهتشگ ػتلَل   یشّبیهؼت  ج(؛ (6)ًقؾ داسد  یسَهَس یّب ػلَل

ٍ هشگ ػلَل ًقؾ  یؾصا یيکِ آدَدشَص دس س بهل ث ییخب ىآاص آدَدشَ، 

 .(7)سٍد  یه یياص ث یػشعبً یّب س بهل دس ػلَل یيداسد ا

 یتل ثتِ دل  یشاخ یّب ػشعبى دؼشبى دس دِّ یشخَؿجخشبًِ هشگ ٍ ه

ِ ثْجَد  یآگبّ یـشفشِ،د یصسـخ کبسآهتذ، کتبّؾ    یّتب  ٍ دسهتبى  یبفشت

ػتشعبى دؼتشبى ثتب     ی یـشفشٍِ د یِاحل اٍلثب هش یوبساى. ث(8)اػز  یبفشِ

ٍختَد،   یيؿًَذ. ثب ا یدسهبى ه یدسهبً یویؿ یب /یَّوشاُ ثب ساد یخشاح

ثتِ   یدسهتبً  یویؿت  یاص داسٍّتب  یثِ ثشخ یوبساىث یـششدبػخ ثِ دسهبى ث

ًتِ   یَهبسکشّتب ث یتز . اّو(9)اػتز   یفض  ییهقبٍهز اٌذ داسٍ یلدل

 یوتبسی ث ی یٌتذُ آ یشػت  ی دٌّتذُ  ّب ٍ ًـبى آى یآگْ یؾدسٌْب دس اسصؽ 

ثتِ دسهتبى    یوتبس دبػتخ ث  یٌتی ث یؾد یّب ثشا اػز ثلکِ دس اػشفبدُ اص آى

کـتف   یثتشا  یتز ثِ فَس یذخذ یَهبسکشّبیسٍ، ث یي. اص ا(10)ثبؿذ  یه

 اػز. یبصدسهبى ػشعبى دؼشبى هَسد ً

LncRNAs ،RNA اص  یؾثب عَل ثت  دشٍسئیي ی کٌٌذُ کذ یشد یّب

دس اًتَا    یّتب ًقتؾ هحتَس   lncRNA. (11)ّؼتشٌذ   یتذ ًَکلئَس 200

 یتتتبىهخشلتتتف ػتتتشعبى اص خولتتتِ ػتتتشعبى دؼتتتشبى داسًتتتذ. ث    

ْ    lncRNAیشعجی ید  یـتشفز ثتِ ؿتشٍ  ٍ د   یّب ثِ عتَس قبثتل ستَخ

 ینثتب سٌ ت   lncRNA. (12)کٌتذ   یػشعبى دس ػشعبى دؼشبى کوت  هت  

 هشبػتتشبص ػتتشعبى دؼتتشبى ا تتش     یّتتب، سٍ سْتتبخن ٍ هْتتبخشر ػتتلَل  

اَى ث آى ،هَضَ  یي. ا(13) گزاسد یه ٍ  یصسـتخ  یثتشا  یَهبسکشّب سا ثِ عٌ

 ّتبی  یؼندس هَسد هکبً شیـش. دسک ث(14)کٌذ  یػشعبى هٌبػت ه یآگْ یؾد

لَ لَک ّؼتشٌذ،   یتل دس دبسَطًض ػتشعبى دؼتشبى دخ   یظُکِ دس ػشعبى ثِ ٍ یه

تتذ یهتت اًَ شتتش کوتت  کٌتتذ  یدسهتتبً یثؼتتششّب ی ثتتِ اسا تتِ س  یتتشا اخ .(15)ثْ

RNA طى ٍ  یتبى ث ینعولکشدؿتبى دس سٌ ت   یتل کذکٌٌذُ ثتِ دل  یشد یّب

ّتب سَختِ هحققتبى سا دس     هَلکتَل  یشثتب ػتب   یعولکشد یّب ثشّوکٌؾ

 .(15)اًذ  ػشعبى ثِ خَد خلت کشدُ ی یٌِصه

ف تبل   DNA یتکٌٌذُ کِ سَػظ آػ کذ یشد RNAثِ عٌَاى هثبل، 

ٍ  جتتبر  DNAدس حفبظتتز اص  ی( ًقتتؾ اػبػتتNORADؿتتَد ) یهتت

ٌَّص دسک ًـتذُ   یقدق یهَلکَل یؼن. اهب، هکبً(11)داسد  یکشٍهَصٍه

حفت  ؿتذُ    یبسّتب ثؼت   lncRNA یشثب ػب یؼِدس هقب NORADاػز، 

ثتِ   DNA یتآػت  یتل ّب ثتِ دل  اص ػلَل یاػز ٍ دس س ذاد قبثل سَخْ

کتِ حتز     یٌّگتبه  lncRNA-NORAD. (16)ؿتَد   یه یبىٍفَس ث

. (16)ثبؿتذ   یهت  یَدلَ یتذی ٍ آً یکشٍهتَصٍه  ی جبس یث یبًگشؿَد، ث یه

NORAD     ُاگتتضٍى دس ی اثشتتذا ثتتِ عٌتتَاى سًٍَؿتتز کذکٌٌتتذ 

Chr20q11.23 (17)ؿذ  ییؿٌبػب .NORAD  اًکتَطى   ی ثِ عٌَاى

هخشلتف   یّتب  ًتبهغلَة دس ػتشعبى   یآگْت  یؾؿَد ٍ ثب دت  یؿٌبخشِ ه

ّتب   دس اًَا  هخشلف ػتشعبى  LncRNA NORAD. (16)ّوشاُ اػز 

هش تذد هتشسجظ    ایٌذّبیدس فش یَهبسکشث یي. ا(16)ؿَد  یدابس اخشلال ه

آدَدشَص، سْتبخن ٍ هشبػتشبص ًقتؾ     ی،ػلَل یشّب، هبًٌذ سکث یٌَطىثب کبسػ

  (. 16) داؿشِ اػز

 lncRNA NORAD عجق اعلاعبر اسا ِ ؿذُ ٍ ثب سَخِ ثِ ًقؾ

طى  یتي ا یتبى ث یـتشش ث یثشسػت  سَهتَس ٍ هشبػتشبص آى،   یس سؿذ ٍ ثقتب د

 یي،آى دس ػشعبى دؼشبى کو  کٌذ. ثٌتبثشا  یقًقؾ دق ییيسَاًذ ثِ س  یه

طى دس ػشعبى دؼشبى ٍ اسسجبط آى ثتب   یيا یبىث یهغبل ِ ثِ ثشسػ یيدس ا

 .  ؿَد یدشداخشِ ه یٌیکَدبسَلَطی کل یدبساهششّب

 

 ها روش

دس داًـتگبُ   1400ثبؿذ ٍ دس ػتبل   یه یبدیهغبل ِ ثٌ ی حبضش،  ی هغبل ِ

اَص عشاحت   یخٌذ یعلَم دضؿک ت  هغبل تِ   یتي ٍ اًدتبم ؿتذ. دس ا   یؿبدَس اّ

 یػتشعبً  یتش د یّب ثبفز یيػشعبى دؼشبى ٍ ّوچٌ یًوًَِ ثبفز سَهَس 40

)سُ( سْتشاى،  یٌیاهبم خو یوبسػشبىکبًؼش ث یشَّب اص ثبً  سَهَس اًؼش هدبٍس آى

لٍت  یثَدًذ کتِ ثتشا   یوبساًیهشثَط ثِ ثّب  ؿذًذ. ًوًَِ یِسْ ثتبس ػتشعبى    یيا

لٍ یدادُ ؿذُ ٍ خشاح یصّب سـخ دؼشبى دس آى اَى ا  یاقتذام دسهتبً   یيثِ عٌ

ّتب، اػتشفبدُ اص داسٍ    یوتبسی ث یشّب دس ً ش گشفشِ ؿذُ ثَد. اثشلا ثِ ػب آى یثشا

ختشٍج اص هغبل تِ ثَدًتذ.     یّتب  یبساص خولِ ه  یّش ًَ  دسهبً یبفزدس یبٍ 
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هدتبٍس آى دس استبع عوتل     یشػتشعبًی ٍ ثبفتز د  یاص ثبفز سَهَس یذاسهق

خذا هٌشقتل ؿتذًذ ٍ ثلافبصتلِ     یّب یَسیَةسَػظ خشاح خذا ؿذ ٍ دس کشا

ّـتشبد اًشقتبل دادُ ؿتذًذ.     یهٌفت  یتضس ٍ ث تذ ثتِ فش   ُاٍسد سبً  اصر ؿتذ 

ٍ    یخشاحت  یکل ثبفتز ختذا ؿتذُ عت     یيّوچٌ   یيفشهتبل  یثتِ ظتش  حتب

ط یثشسػ یٍ ثشا گشدیذهٌشقل  دسصذ 10 لََ ٍ  یتشی گ قبلتت  یؼز،سَػظ دبس

طی هغبل بر ّ لََ ّب ثتب اػتشفبدُ اص    هٌشقل ؿذًذ. ًوًَِ یـگبُثِ آصهب یؼشَدبس

 هب اسػبل ؿذًذ.   یـگبُآصهب یخـ  ثشا یخ

ػتشعبى   یشَاًؼتش  یاختلاع دضؿتک   ی یشِکو أییذهغبل ِ هَسد س یيا

داًـگبُ  یاخلاع دضؿک ی یشِکو یي)سُ( ٍ ّوچٌیٌیاهبم خو یوبسػشبىث

ؿتتتتتبدَس )ؿٌبػتتتتتِ اختتتتتلاع:   یخٌتتتتتذ یعلتتتتتَم دضؿتتتتتک 

IR.AJUMS.MEDICINE.REC.1400.068  قشاس گشفز. قجتل اص )

ِ  یزسضب ی  ،ًوًَِ یآٍس خوع ِ  ی ًبهت اص  یت  اص ّتش   یکشجت  ی آگبّبًت

ثتب   یٍ ثتِ ختَث   یٌکیّلؼ ی یِاخز ؿذ. هغبل ِ هغبثق ثب اعلاه یوبساىث

 . گشدیذًدبم ا یٌیعول ثبل یّب دػشَسال ول

، 1ًـتبى دادُ ؿتذُ دس ختذٍل     یت  ثب سَخِ ثِ اعلاعبر دهَگشاف

 ّبی ًوًَِ ایٌکِ ثِ سَخِ ثب. ثَد ػبل 52 ± 7/10 یوبساىث یػٌ یبًگیيه

ِ  ثیوبس ّوبى ػشعبًی سَهَس هدبٍس دیشػشعبًی ثبفز اص ؿبّذ  ثشداؿتش

 . اػز یکؼبى ثیوبس ٍ ؿبّذ ّبی ًوًَِ ثشای ػي ؿبخص اػز، ؿذُ

 
 اطلاعات دمًگرافیک بیماران .1 جديل

 )درصد( بیماران تعداد هامتغیر

  ظه )ظال(

50 > 0/40 

50 > 0/60 
  وصاد

 5/22 فارض

 5/32 یآذر

 0/10 یي مازاو یلکیگ

 0/10 کرد
 5/7 لر

 5/17 واشىاختٍ
  مرحلٍ

I-II 5/72 

III 5/27 

  شىاظی بافت ی درجٍ

 0/10 )با تمایس کم( Iدرجٍ 

 0/55 )تمایس متًظط( IIدرجٍ 
 0/35 )تمایس ضعیف( IIIدرجٍ 

  متر( ظایس تًمًر )ظاوتی

5 > 5/62 
5 ≤ 5/37 

ثتش   یؼتز سَهَسّب سَػظ دبسَلَط یٌیثبل یحٍ اػش ی دبسَلَط یذگش

 ی،دتبسَلَط  یؿذُ ثتَد. دس ثشسػت   ییياػشبًذاسد س  یّب اػبع دشٍسکل

 یشیگ دغ اص قبلت یي،ؿذُ دس فشهبل یػشعبى دؼشبى ًگْذاس یّب ًوًَِ

( H&E) یيا تَص -یلیيثشؽ دادُ ؿذُ ٍ ثب سًت  ّوبسَکؼت   یي،ثب دبساف

ِ     Gradeؿذُ ثَدًذ. ػذغ  یضیآه سً  سَػتظ   ،هشثتَط ثتِ ّتش ًوًَت

 یذگش ییيس  یؿذ. ثشا ییيس  یکشٍػکَحٍ ثب اػشفبدُ اص ه یؼزدبسَلَط

 یتبثی ثتش اسص  یٌت کتِ هجش  اػتشفبدُ ؿتذ   یٌگْتبم ًبس یثٌذ دسخِ یؼشناص ػ

 یّتب  ػتلَل  یشَلَطی ٍ ػت  ی هَسفَلَط یّب یظگیاص ٍ یکشٍػکَدیه

ٍ  یا ّؼتتشِ یؼتتنهَسف یلَلتتِ، دلتت یلسـتتک ی سَهتتَس، اص خولتتِ دسختتِ

دؼتشبى سا ثتِ    یًوتشار سَهَسّتب   یيثبؿذ. هدوَ  ا یه یشَصؿوبسؽ ه

 یض( ثتب سوتب  G2) 2خَة ٍ سؿذ کٌتذ، دسختِ    یض( ثب سوبG1) 1دسخِ 

 Proliferativeٍ  یفضت  یبس ثؼت  یض( ثتب سوتب  G3) 3دسخِ  هشَػظ، ٍ

 کٌذ. یه یثٌذ عجقِ

هٌدوتذ ثتب اػتشفبدُ     یّب اثشذا ثبفز ثبفز: یّب اص ًوًَِ RNAاػشخشاج 

اص  RNA Totalٍ ّتبٍى ّوتَطى ؿتذًذ ٍ ػتذغ اػتشخشاج       یعاص اصر هب

هغتتبثق ثتتب   Gene Allؿتتشکز  RiboExTMّتتب، ثتتب اػتتشفبدُ اص   ثبفتتز

اص اػشخشاج ؿذُ سب قجتل   RNAاًدبم گشفز.  یزػبصًذُ ک یّب دػشَسال ول

شٌض  یاػشفبدُ ثشا شً ی دسخِ -70 یدس دهب cDNAػ  ؿذًذ.  یگشاد ًگْذاس یػب

اػشخشاج ؿذُ اص سٍؽ الکششٍفتَسص   RNA یفیزخْز ػٌدؾ ک

 آى اص دػشگبُ ًبًَدساح اػشفبدُ ؿذ. یزکو یثشسػ یطل آگبسص ٍ ثشا

( دس آهتبدُ  gDNAآلتَدُ )  یطًتَه  DNAٍخَد  :DNaseثب  یوبسس

ثتش   یهجشٌت  یّتب  علز هکشس هثجز کتبرة دس ػتٌدؾ   ی  RNA یػبص

RT-PCR ثب سَختِ ثتِ    یيطى اػز. ّوچٌ یبىث یلٍ سحل یِثب ّذ  سدض

   ِ  DNaseثتب   یوتبس س ی س  اگضًٍِ ثَدى طى هَسد ً تش؛ گٌدبًتذى هشحلت

ص ؿتشکز  ا DNasel, RNase-free Kitهغبل تِ اص   یيثَد. دس ا یضشٍس

sinaclon ثتب   یوتبس س یزاػشفبدُ ٍ هغبثق ثب دشٍسکل ػبصًذُ کDNase 

 اًدبم ؿذ.

هغبل تِ اص   یتي دس ا اػشخشاج ؿذُ اص ثبفز: RNAاص  cDNAػٌشض 

cDNA Synthesis Kit   آصهتب خْتز ػتٌشض     یتض سدْ یکشتب اص ؿتشکز

cDNA  ُیتز ک ی . هغتبثق دشٍسکتل ػتبصًذُ   گشدیذاػشفبد cDNA  اص

RNAاػشخشاج ؿذُ ػٌشض ؿذ. یّب 

 :Real-Time PCR( QPCRی )ثِ سٍؽ کوت  NORADطى  یبىث
  Real-Time PCRسا سَػتظ  (NORAD) ّذ   طى mRNA یبىهب ث

؛ داًوبسک( ثتب  Ampliqon) SYBR green یکغثب اػشفبدُ اص هؼشش ه

. ینکتشد  یشیگ اًذاصُ Applied Biosystems QuantStudio3یؼشن ػ

اَل  اص: عجتتتتتتبسر ثَدًتتتتتتذ  NORADطى  یوشّتتتتتتبیدشا یستتتتتت

F: 5´-CTTAGTCACGGGGATGGTGG-3´  ٍR: 5´-

CGCTCTTGTAGACCTGTGGT-3´ ُتتتتذاص  117هحصتتتتَل  ی )اً

 خفز ثبص(.
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( ثتِ  HPRT1) 1سشاًؼتفشاص   یجَصیلفؼتفش  یذَگضاًشیيطى ّ یبىٍ ث

طى  یؿتذُ ثتشا   یعشاحت  یوشّتبی ثب اػشفبدُ اص دشا یعٌَاى کٌششل داخل

HPRT1 ثِ سٍؽ ،PCR یتش ثتِ ؿتشح ص   یوشّتب دشا یؿذ. سَال یثشسػ 

 ٍ  F: 5′- CCTGGCGTCGTGATTAGTG-3′اػتتتتتتز؛ 

R: 5′- TCAGTCCTGTCCATAATTAGTCC-3′ ُتتتتذاص  ی )اً

 خفز ثبص(. 125هحصَل 

اص ّتش   یکشٍلیشتش ه 3/0 یکغاص هؼتششه  qPCR ّتش ٍاکتٌؾ   یثشا

  ییثتب آة هقغتش ثتِ حدتن ًْتب      یجشگشیيػتب  یکشٍلیشتش ه 25/6 یوش،دشا

  یکشٍسیتَح ثتِ ّتش ه   .سػتبًذُ ؿتذُ ثتَد، اػتشفبدُ ؿتذ      یکشٍلیششه 12

ّب ثِ صَسر دٍثبس سکشاس  . ٍاکٌؾگشدیذاضبفِ  cDNAیکشٍلیشش ه 5/0

 یت  ؿتذ:   ینسٌ ت  یتش ثتِ صتَسر ص   PCR ی اشخِ یظاًدبم ؿذ. ؿشا

ِ دق 15ثتِ هتذر    یَىهشحلِ قجل اص اًکَثبػ ِ  95 یدس دهتب  یقت  ی دسخت

 ی دسخِ 95دس  یِ بً 15ؿبهل  یکلّش ػ یکلػ 40گشاد ٍ ػذغ  یػبًش

رٍة ثتب   یگشاد اػز. هٌحٌت  یػبًش ی دسخِ 60دس  یِ بً 60گشاد،  یػبًش

ِ  95ثِ  60اص  یخغ یؾگشهب  یؿتذ. ثتشا   یدتبد گتشاد ا  یػتبًش  ی دسخت

کتِ ثتب طى    یًوًَتِ فتشد   ی  یّب اص دادُ یکو یشهقبد یًؼج ی هحبػجِ

اٌتذ   یبىؿذ. ث اػشفبدُ ΔΔCt-2خَد ًشهبل ؿذُ اص فشهَل  یکٌششل داخل

 .گشدیذ یؼِّش ًوًَِ ثب ثبفز ًشهبل هقب یثشاثش

ّتب   طى یثتشا PCR آیی هؼشلضم کبس یکو یّب سٍؽ یياػشفبدُ اص ا

 آییکبس .ثبؿذ یدسصذ ه 90 یهؼبٍ یبٍ  یـششث یحب ثِ عَس هـبثِ ٍ سشخ

 یوشدشا یثشا Efficiencyیش ، هقبدLinRegPCRافضاس  ثب اػشفبدُ اص ًشم

NORAD، 92 یوتش  دشا یٍ ثشا ذدسصHPRT ،98  دػتز  ِ ثت  دسصتذ

 یّتب ثتشا   ٍاکتٌؾ  یّتب  آییهشثَط ثِ کتبس  یشاػبع هقبد یيآهذ. ثش ّو

NORAD  ٍHPRT   کتبس( 1یوشّتب   دشا آییسَػظ فشهتَل ;E  )  ِثت

ِ هحبػجِ ؿتذ. ثتب سَختِ ثتِ ا     98/1، 92/1ثب  ثشاثش یتسشس  یشهقتبد  یٌکت

 2ستب   9/1 یيّتش دٍ طى هتَسد ً تش ثت     یٍاکٌؾ ثتشا  آییهشثَط ثِ کبس

ّتش طى   Fold changeدػز آٍسدى ِ ث یثشا ΔΔCt-2 ی اػز، اص ساثغِ

 اػشفبدُ ؿذ.

 اػتشفبدُ  ثب ٍ ه یبس اًحشا  ± یبًگیيحبصل ثِ صَسر ه یّب دادُ

 Mann-Whitney  ٍKruskal-Wallis ،ی دبساهشش یشد ّبی آصهَى اص

ِ  SPSSافضاس  ٍ ثِ کو  ًشم دٍ ٍ اٌذ گشٍُ یيث یؼِهقب یثشا ی  ًؼتخ

22 (version 22, IBM Corporation, Armonk, NY ) ٍ

GraphPad Prism 9 05/0 قتشاس گشفشٌتذ.   یلٍ سحل یِهَسد سدض ≥ P 

 .دس ً ش گشفشِ ؿذ یداس یثِ عٌَاى ػغح ه ٌ

 

 ها افتهی

ِ  یؼتز، سَػتظ دبسَلَط  یؿٌبػ ثبفز ثشسػیدس   یداسا یوتبساى ث ی ّوت

 RNAستبصُ هٌدوتذ ؿتذُ،     یّتب  ؿتذًذ. اص ثبفتز   أییذػشعبى دؼشبى س

ثب اػتشفبدُ   NORADطى  یبى، ثcDNAسَسبل خذا ؿذ ٍ دغ اص ػٌشض 

ثتب اػتشفبدُ اص    ؿتذ.  یثشسػت ( QPCRی )کوت  Real-Time PCR اص

 یتش سکث NORAD طى یبىهشثَط ثِ ث یّبcDNA، یاخشصبص یوشّبیدشا

 ؿذًذ. یؼِهقب یِ عٌَاى کٌششل داخلث HPRT1 ّب ثب طى دادُ ؿذًذ ٍ

 س دٍ گتشٍُ ًشهتبل ٍ سَهتَسی:   د NORADثشسػی سفتبٍر ثیتبى   

 ًـتتبى داد کتتِ طى Real Time PCRحبصتتل اص  یّتتب دادُ یضآًتتبل

NORAD ثتب ػتشعبى دؼتشبى دس هقب    یوبساىس ثبفز ثد ِ ثتب ثبفتز    یؼت

 یؾافتضا  یي( کِ ا1)ؿکل  داسد یبىث یؾافضاثشاثش  5هدبٍس  یػشعبًیشد

 یهدتبٍس اص ً تش آهتبس    یسَهتَس  یتش ٍ د یسَهتَس  یّب گشٍُ یيث یبىث

 .(P < 05/0) ثَدداس  یه ٌ

 

 
َای تًمًری ي غیر  بیه گريٌ NORADبیان شن  ی مقایسٍ .1شکل 

خطای استاودارد گسارش شدٌ است.  ±تًمًری. وتایج بٍ صًرت میاوگیه 

  بٍ عىًان کىترل داخلی استفادٌ گردید HPRTاز 
(**** :0001/0 > P ،هی سَهَسی هقبیؼِ ثب گشٍُ دیش دس .)ثبؿذ 

 
 یٌیکَدبسَلَطیتت کل یٍ دبساهششّتتب NORAD یتتبىث یياسسجتتبط ثتت

 یٍ دبساهششّتب  NORAD یتبى ث یياسسجتبط ثت   دؼتشبى:  یػتشعبً  یوبساىث

ًـبى دادُ ؿذُ  2ثبفز دؼشبى دس خذٍل  یؿٌبػ یتآػ -یٌیهخشلف ثبل

ثتب   NORADیتبى  ث یيّتب ًـتبى داد کتِ ثت     دادُ یلٍ سحل یِاػز. سدض

ٍ     ی اص خولِ اًذاصُ یٌیثبل یدبساهششّب ٍ  یسَهتَس، ًکتشٍص، سْتبخن لٌفتب

، p53) یؼتشَدبسَلَطی  ّ یسَهَس ٍ هبسکشّتب  ی هشحلِ، دسخِ ی،عشٍق

Her-2یداس یدشٍطػششٍى( اسسجبط ه ٌ ی یشًذُاػششٍطى ٍ گ ی یشًذُ، گ 

 (.2ٍخَد ًذاؿز )خذٍل 

 یثشسػت  یثتشا  طى هَسد هغبل ِ: یزٍ اخشصبص یزحؼبػ یثشسػ

ساک اػشفبدُ  یطى هَسد هغبل ِ اص هٌحٌ یزٍ حؼبػ یزاخشصبص یضاىه

( Area under the curve) یهٌحٌت  یتش التف(. ػتغح ص   ؛2 ؿذ )ؿکل

 یتي دّتذ کتِ ا   ی)دقز( طى هَسد هغبل ِ سا ًـتبى هت   یصیسـخ یفیزک

هحبػتجِ   (P < 0001/0دسصذ ) 82ثشاثش ثب  NORADطى  یهقذاس ثشا

َ  دس یهٌحٌت  یتش ة(. ػغح ص ؛2 ؿذ )ؿکل  دسصتذ  80یٌکتِ  سر اصت

ثِ دػتز آهتذُ،    یحثب سَخِ ثِ ًشب .قبثل قجَل اػز یثبؿذ، اص ً ش آهبس
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  ثشاثتتش NORADیز ، حؼبػتتcut off ; 6/3 ثتتب دس ً تتش گتتشفشي  

 .ثبؿذ یه دسصذ 75 آى یزٍ اخشصبص دسصذ 90

 

 َای بالیىی پاتًلًشیک سرطان پستان با يیصگی NORADارتباط بیان  .2جديل 

 NORAD متغیرها
Mean fold change P 

 139/0  متر( )ظاوتی ظایس تًمًر

5 >  17/2 

5 ≤ 12/5 

 081/0  درجٍ

I 96/7 

II 70/2 

III 85/2 

 792/0  مرحلٍ

I-II 27/3 

 III≤ 31/3 

 541/0  ی اظتريشن گیرودٌ

 50/3 مثبت

 48/2 مىفی

 997/0  ی پريشظترين گیرودٌ

 17/4 مثبت 

  04/2 مىفی

P53  495/0 

 97/5 مثبت

 57/1 مىفی

Her-2  190/0 

 38/1 مثبت

 75/3 مىفی

 896/0  وکريزیط

 64/2 بلٍ

 47/4 خیر

اجم بٍ عريق لىفايی  661/0  تُ

 17/3 بلٍ

 48/3 خیر

اجم عريقی  661/0  تُ

 17/3 بلٍ

 48/3 خیر

 

 بحث

ِ  یتي ا یتبى ث یضاىه یهغبل ِ ثِ ثشسػ یيدس ا ػتشعبى   یّتب  طى دس ًوًَت

آى ثتب   یبىث یضاىاسسجبط ه یيػبلن ٍ ّوچٌ یّب ثب ًوًَِ یؼِدؼشبى دس هقب

 NORAD یتبى حبضش، اثشذا ث ی سَهَس دشداخشِ ؿذ. دس هغبل ِ ی دسخِ

ّتتب  ٍ ثبفتتز ًشهتتبل هدتتبٍس آى یدس ثبفتتز سَهتتَس mRNAدس ػتتغح 

ًـتبى داد کتِ    Real Time PCRحبصتل اص   یّب دادُ یض. آًبلگشدیذ یثشسػ

ثب ثبفتز ًشهتبل    یؼِثب ػشعبى دؼشبى دس هقب یوبساىدس ثبفز ث NORADطى 

 یسَهتَس  یّب گشٍُ یيث یبىث یؾافضا یيداؿشِ اػز کِ ا یبىث یؾهدبٍس افضا

   .(1)ؿکل  ثَدداس  یه ٌ یهدبٍس اص ً ش آهبس یسَهَس یشدٍ 

 

 
 ROCب( وتایج مىحىی  ، NORADشن ROCالف( مىحىی  .2 شکل

   NORADشن

 

 یتبى طى دس ثبفز سَهَس دؼتشبى، اسسجتبط ث   یيا یبىث یؾث ذ اص ًـبى دادى افضا

NORAD ٍ ط  یٌیکیکل یّب یظگیثب لََ  یػتشعبى دؼتشبى ثشسػت    یکیٍ دتبس

ِ  صتَسر  آًبلیضّبی. یذگشد ِ  داد ًـتبى  گشفشت ثتب   NORAD یتبى ث یيثت  کت

طی ّ یٍ هبسکشّب یٌیثبل یدبساهششّب لََ ٍختَد   یداس یاسسجتبط ه ٌت   یؼشَدبس

اًَذ ثِ علز حدن ًوًَِ ی(، کِ ه2 ًذاؿز )خذٍل هَسد هغبل ِ ثبؿتذ.   ی س

اَى ثشسػت   یقبثل قجتَل، هت   یظگیٍ ٍ یزذػز آهذى حؼبػثثب سَخِ ثِ   یست

 یػتشعبً یشدؼتشبى اص ثبفتز د   یثبفز ػشعبً یضسا خْز سوب NORADطى 

دس  یثشسػت  یبصهٌتذ هتَسد ً  یتي دس ا یداد. اگشاِ اظْبس ً تش قغ ت   یـٌْبدد

 ثبؿذ. یثبمسش ه ی ٍ ثب حدن ًوًَِ یـششهغبل بر ث

ٍ  Yuسَػتتظ  یتتضدس ػتتشعبى ه تتذُ ً NORAD یًقتؾ اًکتتَطً 

 یش، سکثNORADکِ خبهَؽ کشدى  یّوکبساى ًـبى دادُ ؿذ ثِ عَس

  یویهضاًـتتت -یشلیتتتبلهْتتتبخشر ٍ سْتتتبخن ٍ اًشقتتتبل اد  ی،ػتتتلَل

(Epithelial-mesenchymal transition سا کتتبّؾ اهتتب ) آدَدشتتَص

 . (18)داد  یؾسا افضا یػلَل

ػتشعبى هثبًتِ    یّتب  دس ثبفز NORADطى  یبىث یؾافضا یيّوچٌ

هدتبٍس ًـتبى دادُ ؿتذ. ثتِ      یػشعبًیشد یّب ًؼجز ثِ ثبفز یوبسث 90

هجتشلا   یوتبساى ث یکل یثقب یطى ثشا یيا ی دٌّذُ یآگْ یؾعلاٍُ ًقؾ د

َ  یسا هت  NORAD یي. ثٌتبثشا (19)ؿذ  أییذثِ ػشعبى دؼشبى س اى ثتِ  ست

 یثتشا  یتذ خذ یَهتبسکش ث یت  کٌٌذُ ثِ عٌَاى یذٍاس اه یذکبًذ ی عٌَاى 
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 یثتشا  یّتذ  دسهتبً   یت   یيػشعبى ٍ ّوچٌت  یآگْ یؾٍ د یصسـخ

هغبل تتِ  یتتيحتتبل، دس ا یتتيػتتشعبى هتتَسد سَختتِ قتتشاس داد. ثتتب ا   

 یتب ٍ  ینخت  ختَؽ  یعتذم اػتشفبدُ اص سَهَسّتب   هثتل   ییّب یزهحذٍد

 .ٍخَد داؿز یضػبلن ً یوبساص ث ی یکٌششل اص ثبفز عج ی ًوًَِ

 

 گیری نتیجه

ستَاى   یقبثتل قجتَل، هت    یظگتی ٍ ٍ یزثب سَخِ ثِ ثذػز آهذى حؼبػت 

 یصسـتخ  یثتشا  یهٌبػتج  یَهتبسکش سا ثِ عٌَاى ث NORADطى  یثشسػ

هتَسد   یتي دس ا یداد. اگشاتِ اظْتبس ً تش قغ ت     یـٌْبدػشعبى دؼشبى د

ِ  یـتتتششدس هغبل تتتبر ث یثشسػتتت یبصهٌتتتذً   ی ٍ ثتتتب حدتتتن ًوًَتتت

 .ثبؿذ یثبمسش ه

 

 تشکر و قدردانی

ثذیي ٍػیلِ اص اعضبی گشٍُ ثیَؿیوی ثبلیٌی داًـتگبُ علتَم دضؿتکی    

اًذ، کوبل  خٌذی ؿبدَس اَّاص کِ هب سا دس اًدبم ایي سحقیق یبسی ًوَدُ

 .سـکش ٍ قذسداًی سا داسین
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Abstract 

Background: Breast cancer is the leading cause of cancer death for women worldwide. Identification of novel 

molecular markers that are involved in tumor development has allowed cancer diagnosis, targeted therapy and 

monitoring the response to cancer treatment. Long non-coding RNAs (lncRNAs) are involved in the regulation 

of various cellular processes, including chromosome transcription and remodeling. This study aimed to 

investigate the expression and significance of long noncoding RNA NORAD (Non-Coding RNA Activated by 

DNA Damage) (lncRNA-NORAD) in breast cancer.  

Methods: Breast cancer samples were obtained from Iran National Tumor bank. Total RNA was extracted from 

each sample and then treated with DNase. Q-PCR was used to detect the mRNA expression of lncRNA-NORAD 

in breast cancer and adjacent noncancerous tissues as respective controls. 

Findings: Analysis of Real Time-PCR data showed that NORAD gene expression increased significantly in the 

breast tumor tissues compared to adjacent noncancerous tissues (P < 0.05). 

Conclusion: Since the expression of lncRNA-NORAD gene is increased in breast tumor tissues compared to the 

normal tissue adjacent to the tumor, this gene can be considered as a suitable biomarker for breast cancer. 
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