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Background:
The development of cColorectal cancer (CRC) is a multifactorial and multistep process in which abnormal gene expression 
may play an important role. Long non-coding RNAsLncRNAs (LncRNAslong non-coding RNAs) are defined as RNAs whose 
transcripts are longer than 200 nucleotides and are not translated into protein. LncRNAs (long non-coding RNAs) play critical 
roles in a variety of cellular processes, including development, cell growth, and carcinogenesis by modulating gene expression at 
the levels of chromatin remodeling, transcription, and post-transcription. This review aimed to investigate the role of LncRNAs 
in colorectal cancerCRC.
Materials and Methods:
 Data were obtained by searching keywords including LncRNA and colorectal cancer in various databases such as for keywords 
such as LncRNA and CRC across various databases, including Scopus, PubMed, and Web of Science. 
Results: 
Numerous studies have shown the aberrant expression of LncRNAs in colorectal cancer (CCRC) through various modes of action, 
such as cell proliferation, apoptosis, cell cycle, DNA repair response, drug resistance, migration, and metastasis. Recently, several 
studies have proposed long non-coding RNAs (LncRNAs) as one of the main factors in CRC tumorigenesis; In addition, LncRNA 
polymorphisms can affect the risk of developing colorectal cancer (CRC). LncRNAs may act as oncogenes in cancer development 
and progression. 
Conclusion: 
LncRNAs play an important role in tumor pathology and may be used as diagnostic and therapeutic targets; LncRNAs can play an 
important role inimportant roles in tumor pathology and may serve as diagnostic and therapeutic targets. They can also contribute 
to tumorigenesis and growth. Most of the known lncRNAs are transcribed by RNA polymerase II (RNA P II), similar toknown 
lncRNAs are transcribed by RNA polymerase II (RNA P II), as are mRNAs.
Keywords: Long non-coding RNAs (LncRNAs), Colorectal cancer, Biomarker, Polymorphism
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زمینه و هدف: 
 توسعه سرطان کلورکتال )CRC(  فرآیندهای چند عاملی و چند مرحله ای است که در آن بیان غیر طبیعی ژن ممکن است نقش مهمی ایفا کند. LncRNA ها )RNA های طولانی 
غیرکدکننده( به عنوان RNA هایی تعریف می شوند که طول رونوشت آن ها بیشتر از 200 نوکلئوتید است و به پروتئین ترجمه نمی شوند. LncRNA ها )RNA های طولانی 
غیرکدکننده( در انواع فرآیندهای سلولی ، از جمله توسعه ، رشد سلولی و سرطان زایی از طریق تعدیل بیان ژن در سطوح بازسازی کروماتین ، رونویسی و پس از رونویسی ، نقش 

حیاتی ایفا می کنند. این مطالعه  مروری با هدف بررسی نقش LncRNA ها در سرطان کولورکتال انجام شد.
روش بررسی:

  Scopus, PubMed, web of sciences و سرطان کولورکتال در پایگاههای مختلف از جمله )LncRNAs( های طولانی غیرکدکننده RNA با جستجوی کلمات کلیدی  شامل 
داده ها  بدست آمد.

 یافته‌ها: 
مطالعات متعدد بیان نابجای LncRNA ها را در سرطان کلورکتال )CRC( از طریق روش های مختلف عمل مانند تکثیر سلولی ، آپوپتوز ، چرخه سلولی ، پاسخ ترمیم DNA، مقاومت 
به دارو ، مهاجرت و متاستاز نشان داده اند. اخیرا تحقیقات متعددی RNA های طولانی غیرکدکننده )LncRNAs( را به عنوان کیی از عوامل اصلی تومورزایی CRC پیشنهاد کرده 
اند ؛ علاوه براین ، پلی مورفیسم های LncRNA می توانند بر خطر ایجاد سرطان کلورکتال )CRC( تاثیر بگذارند. LncRNAها ممکن است به عنوان آنکوژن در توسعه و پیشرفت 

سرطان عمل کند
نتیجه‌گیری: 

 LncRNA ها نقش مهمی در پاتولوژی تومور دارند و ممکن است به عنوان هدف تشخیصی و درمانی استفاده شوند ؛ که LncRNA ها می توانند نقش مهمی در تومورزایی و رشد 
داشته باشند. بیشتر LncRNA های شناخته شده توسط RNA پلیمراز II( RNA P II) ، مشابه m RNA ها رونویسی می شوند.

کلیدواژه: RNA های طولانی غیرکدکننده )LncRNAs( ، سرطان کلورکتال، بیوماکر، پلی مورفیسم
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زمینه و هدف 
تجمع  اثر  در  که  است  پیچیده  و  بیماری چندعاملی  سرطان کی 
تدریجی تغییرات ژنتکیی و اپی‌ژنتکیی در سلول‌ها ایجاد می‌شود. 
ژن‌ها،  حذف  یا  تقویت  ژنی،  جهش‌های  شامل  تغییرات  این 
ناهنجاری‌های کروموزومی، و تغییرات اپی‌ژنتکیی مانند متیلاسیون 
DNA و تغییرات هیستونی هستند که در نهایت منجر به اختلال در 
تنظیم بیان ژن و تکثیر کنترل‌نشده سلولی می‌شوند )1(. سرطان 
تنظیمی  های  از شبکه  ناشی  های  فنوتیپ  از  ای  شامل مجموعه 
محیط  ایجاد  برای  سلولی  بین  ارتباطات  و  ناکارآمد  ذاتی  سلولی 
مکیروتومور است )2(.توسعه و پیشرفت سرطان را می توان از طریق 
واسطه  شود  می  ها   LncRNA شامل  که  متعددی  های  مکانیسم 
کرد)2(. سرطان کلورکتال به سرطانی اطلاق می شود که از روده 
. در سطح جهانی ، سرطان  یا راست روده شروع می شود  بزرگ 
کلورکتال ) CRC( کیی از شایع ترین بدخیمی ها و سومین علت 
مرگ ومیر ناشی از سرطان است )3(که با میزان شیوع و مرگ و میر 
 CRC بالا شناخته می شود ، شناخت ژن ها و مسیرهای درگیر در
کاهش  نتیجه  در  و  بیماری  این  زودهنگام  تشخیص  در  تواند  می 
در  درگیر  عوامل  کلی  طور  به  باشد)3(.  موثر  میر  و  مرگ  میزان 
شروع و توسعه ی سرطان کلورکتال را می توان به سه دسته شامل 
، فاکتورهای اپی ژنتکیی و فاکتورهای غذایی  فاکتورهای ژنتکیی 
محیطی تقسیم کرد)4(. بیش از 80 درصد موارد سرطان کلورکتال 
)CRC( اسپورادکی ) تک گیر( است که نشان می دهد که در این 
بیماری محیط بیشتر از توارث تاثیر دارد)5(. در کشورهای توسعه 
یافته ، سالانه نزدکی به 100 میلیون نفر از CRC رنج می برند و 
از  تقریبا 50 درصد  به 33 درصد می رسد)6(.  میزان مرگ ومیر 
بیماران عود می کنند و در عرض 5 سال می میرند ، حتی زمانی که 
کی هدف درمانی برای تشخیص یا درمان وجود دارد )7(. بنابراین 
بهبود تشخیص و درمان زودرس CRC وجود دارد.  به  نیاز فوری 
خطرناک ترین جنبه سرطان متاستاز است ، متاستاز فرآیندی است 
که طی آن سلول های سرطانی از منشا خود جدا شده و از طریق 
نقل  دیگر  ارگان های  و  ها  بافت  به  لنفی  یا مجاری  جریان خون 
مکان می کنند و در مکان جدید تشیکل تومور می دهند .معمولا 
زمانی که تومور در مراحل اولیه است و هنوز حالت متاستازی پیدا 
و  دهد  رخ  متاستاز  زمانکیه  ولی   است  درمان  قابل  است  نکرده 
سرطان دیگر نقاط بدن را هم آلوده  کند و موفقیت درمان به طور 

فزآینده ای کاهش می یابد)8(.
توسعه  و  است  دشوار  مکرر  متاستازهای  دلیل  به  سرطان  درمان 
ی روکیردهای درمانی موثر برای درمان سرطان بسیار مهم است 
از  با  ،و  هستند  خودی  به  خود  رشد  دارای  سرطانی  های  .سلول 
به  تمایل  مجاور  های  سلول  به  خود  اتصال  خاصیت  دادن  دست 
حرکت داشته و وارد جریان خون و لنف شده و به همه نقاط بدن 
مهاجرت می کنند ؛ این در حالی است که سلول نرمال به خاطر 

وجود اتصالات سلولی این خاصیت را ندارد . بعضی از سلول های 
سرطانی دارای فاکتور رشد عروق خونی بوده و از این طریق مواد 
هدف  با  مروری  مطالعه   این  کنند)9(.  می  تامین  را  خود  غذایی 

بررسی نقش LncRNA ها در سرطان کولورکتال انجام شد.

روش بررسی
کلیدی  کلمات  جستجوی  با  مروری  مقاله  این  اطلاعات  کلیه 
جمله  از  مختلف  پایگاههای  در  کولورکتال  سرطان  و   LncRNA

Scopus, PubMed, web of sciences   بدست آمد. 

بحث 
سرطان کلورکتال

سرطان روده بزرگ )Colorectal cancer( ، که همچنین به نام‌های 
شناخته  نیز  بزرگ  روده  چنگار  یا  رکتوم  کولون، سرطان  سرطان 
سلول‌ها  غیرطبیعی  تکثیر  و  رشد  دلیل  به  بیماری  این  می‌شود، 
اتفاق می‌افتد. این سلول‌ها می‌توانند به بافت‌های دیگر بدن انتشار 
یافته )متاستاز( یا در آن‌ها تکثیر یابند. سرطان کلورکتال در نتیجه 
تجمع کی سری تغییرات ژنتکیی و اپی ژنتکیی و تبدیل موکوسهای 
طبیعی کولون به سرطان تهاجمی ایجاد می شود .در سال ۲۰۱۲، 
1/4 میلیون مورد ابتلای جدید به این بیماری و همین‌طور ۶۹۴ 
کشورهای  در  بیماری  این  افتاد)9(.  اتفاق  آن  از  مرگ  مورد  هزار 
توسعهی‌افته شایع‌تر است و ۶۵ درصد موارد در این کشورها یافت 
می‌شود.شیوع این بیماری در زنان کمتر از مردان است. بی ثباتی 
ژنومی کی ویژگی مهم در زمینه سرطان روده بزرگ است.مکانیسم 
های بیماری زایی كه منجر به این وضعیت می شوند را می توان در 

سه مسیر مختلف زیر قرار داد: 
)CIN( ناپایداری کروموزومی )1

)MSI( ناپایداری ریزماهواره ای )2
CpG (CIMP( فنوتیپ متیلاتور جزیره )3

مسیر CIN كه به عنوان مسیر كلاسکی در نظر گرفته می شود، علت 
80 تا 85 درصد از موارد ایجاد كننده ی سرطان روده بزرگ است، 
كه با عدم تعادل در تعداد كروموزوم ها مشخص می شود. بنابراین 
هتروزیگوسیتی  دادن  دست  از  و  آنیوپلودکی  تومورهای  به  منجر 
یا LOH می شود.بیشتر سرطان های روده بزرگ وقتی رشد غیر 
طبیعی سلول ها در سطح داخلی روده بزرگ یا راست روده رخ می 
دهند، به وجود می آیند و این رشد را پولیپ می گویند. برخی از 
پولیپ ها می توانند با گذشت زمان که ممکن است سال ها طول 
بکشد، به سرطان تبدیل شوند. البته باید این نکته را ذکر کنیم که 
تمام پولیپ ها به سرطان تبدیل نمی شوند. شکل توموری اساسا 
با پولیپ های غیرسرطانی آغاز می شود . کی پولیپ شکل بیش از 
حد رشد یافته ی بافتی است که روی آستر کولون یا رکتوم تشیکل 
تواند تبدیل به حالت سرطانی شود)10(. احتمال  می شود و می 
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تغییر پولیپ بستگی به نوع آن دارد که 2 نوع پولیپ اصلی، شامل 
موارد زیر هستند:

به  تبدیل  گاهی  ها  پولیپ  این  آدنوماتوز)آندوم(:  های  1.پولیپ 
پیش  وضعیت  کی  ها  آندوم  دلیل  همین  به  شوند،  می  سرطان 
نامیده می شوند. احتمال سرطانی شدنشان بیشتر است  سرطانی 
، با این وجود کم تر از 10 % آدنوماها به سمت سرطان پیشرفت 

می کنند.
آدنوماها به صورت کلی رایج هستند ، حدود 30 % افراد در طول 
زندگی شان کی یا تعداد بیشتری آدنوما را در کولون تشیکل می 
 ،  )CRC( از سرطان های کلورکتال  دهند)37,38(.نزدکی 96 % 
آدنوکارسینوما هستند که منشاشان بافت های غده ای ترشح کننده 

موکوز به کولورکتوم می باشد)11(.
2.پولیپ هایپیر پلاستکی و پولیپ های التهابی: این پولیپ ها رایج 

هستند ولی به طور کلی به آن ها پیش سرطانی نمی گویند.
سایر عواملی که باعث ایجاد پولیپ می شوند و خطر ابتلا به سرطان 
روده را افزایش می دهد کولورکتال های شخص هستند که شامل 

عوامل زیر می باشند.
اگر پولیپی بزرگتر از 1 ساتی متر وجود داشته باشد، اگر بیشتر از 
2 پولیپ یافت شود،  اگر بعد از برداشتن دیسپلازی در پولیپ دیده 
شود. دیسپلازی کیی دیگر از بیماری های پیش سرطانی است. این 
بدان معنی است که روده بزرگ سلول های سرطانی وجود دارد که 
انجام آزمایشات دقیق تر می توان به درست بودن کانسر روده  با 

پی برد.
سرطان کولون به صورت تومورهای کوچکی می باشند که آدنومای 
اپیتلیال کلورکتال نامیده می شوند . این تومورهای پیش سرطانی 
، رشد یافته و به تدریج موجب اختلال روز افزون در سازمان دهی 
داخل سلولی می شوند تا این که کی فنوتیپ بدخیم به خود می 
گیرند . مراحل مورفولوژی سرطان کولون در ارتباط با چندین تغییر 
ژنی می باشد که سبب غیر فعال شدن یا از دست دادن سه ژن 
آنکوژن  کی  شدن  فعال  و   (P53 ،  DCC، APC(تومور سرکوبگر 
تکثیر سلولی K-ras می شود . سرطان کلورکتال یا سرطان روده 
بی  تکثیر  علت  به  و  است  دارا  را  تمام خصوصیات سرطان  بزرگ 
رویه و رشد فاقد کنترل سلول های کولون ، رکتوم و آپاندیس در 
بدن ایجاد می شود .همه ی تومورها سرطانی نیستند ؛ تومورهای 
خوش خیم قابلیت هجوم به دیگر بافت ها را نداشته و فقط ارگان 
منشا یافته از آن را درگیر بیماری می کنند)12(. سرطان اولیه ی 
کلورکتال اغلب هیچ علامتی ندارد ، که این موضوع دلیل اهمیت 
غربالگری در این سرطان است . زمانی که تومور رشد کرد احتمال 
خونریزی یا بلوکه شدن لومن روده بزرگ دارد و به هنگام مشاهده 
 ، رکتوم  از  :خونریزی  است  ضروری  پزشک  به  مراجعه  زیر  علائم 
مدفوع خونی به هنگام دفع ، مدفوع سیاه یا تیره ، تغییر دز شکل 
مدفوع ) نازک تر از معمول ( ، گرفتگی عضلات زیر شکم یا هرگونه 

ناراحتی دیگر در این ناحیه ، احساس شدید دفع به هنگام خالی 
ادامه داشته  از چند روز  یا اسهالی که بیش  ، یبوست  بودن روده 
باشد ، کاهش اشتها ، کاهش غیر عمدی وزن ، در بعضی از موارد 
داشته  پی  در  را  آنمی  اواند  می  توده سرطانی  از  وجود خونریزی 
باشد که خود علائمی مثل ضعف و خستگی بیش از حد را همراه 

دارد)3(.
روش‌های تشخیصی جهت غربالگری

معاینه راست‌روده: در این معاینه پزشک راست‌روده را معاینه میک‌ند 
تا وجود هرگونه مورد را بررسی کرده و آن را از نظر آغشته‌بودن با 

خون مورد بررسی قرارمی‌دهد.
به‌صورت  خاصی  دستگاه‌های  طریق  از  روش  این  در  آندوسکوپی: 
مستقیم داخل راست‌روده و قسمت‌های تحتانی روده بزرگ را مورد 
مشاهده قرارمی‌دهند. از طریق این روش نیمی از سرطان‌ها قابل 
فشار  احساس  بیمار  است  ممکن  روش  این  در  هستند.  تشخیص 

کند، اما احساس درد نخواهد کرد.
کولونوسکوپی: در این روش با ابزارهای خاصی، مشاهده کلی روده 
بزرگ و راست‌روده ممکن می‌شود. در این حالت نیز فرد دردی را 

احساس نخواهدکرد.
باید بخشی  این قسمت‌ها  توده در طول  در صورت وجود هرگونه 
بافت  وجود  نظر  از  مکیروسکوپ  زیر  در  تا  شود  برداشته  توده  از 
یا سلول‌های سرطانی مورد بررسی قرارگیرد. این عمل را بیوپسی 

می‌نامند.
اندازه‌گیری مارکر درون خون هرچند  آزمون آنتی‌ژن CEA: برای 

روشی دقیق نبوده و گاهی بیمار فاقد هرنوع مارکر می‌باشد.
و  عمومی  سلامت  شرایط  به  روده،  سرطان  درمان  و  پیش‌آگهی 
مرحله بیماری )اینکه سلول‌های سرطانی فقط بافت پوششی روده 
را درگیر کرده‌است یا تمامی جدار آن را( فرد بیمار بستگی دارد. 
بعد از درمان آزمایش خون، اندازه‌گیری آنتی‌ژن CEA در خون و 
یا  عکس‌برداری، جهت تشخیص وضعیت سرطان )عود کرده‌است 

خیر( انجام می‌شود)13(.
روش‌های درمانی

به‌طور کلی سه روش درمانی جهت درمان سرطان روده بزرگ وجود 
روش  است.  شیمی‌درمانی  و  پرتودرمانی  جراحی،  شامل  که  دارد 
درمانی دیگری وجود دارد که در آن از روش‌های بیولوژی استفاده 
می‌شود. البته استفاده از این روش‌ها در حد مطالعات بالینی است.

جراحی: جراحی شایع‌ترین روش درمانی در تمامی مراحل سرطان 
به‌حساب‌می‌آید. این روش به طرق مختلف انجام می‌شود و براساس 
است.  متفاوت  جراحی  روش‌های  سرطان،  مرحله  و  پزشک  نظر 
عوارض جانبی جراحی به محل تومور و نوع جراحی بستگی دارد. 
معمولاً در چند روز اول بعد از جراحی، بیمار احساس ناراحتی دارد 
ولی معمولاً درد با دارو قابل کنترل است. مدت زمان بهبود بعد از 

عمل جراحی در بیماران، متفاوت است.
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کشتن  برای  بالا  انرژی  با   X اشعه  از  روش  این  در  پرتودرمانی: 
سلول‌های سرطانی و کوچ‌کنمودن اندازه تومور استفاده می‌شود. 
تولید اشعه می‌تواند خارج از بدن، توسط ماشین‌های خاص یا داخل 
پرتودرمانی  صورت‌گیرد.  اشعه،  تولیدکننده  مواد  طریق  از  بدن، 
انجام‌می‌شود. شیمی‌درمانی  و  جراحی  با  همراه  یا  به‌تنهایی 

شایع‌ترین عوارض جانبی پرتودرمانی خستگی، واکنش پوستی در 
هم‌چنین  می‌باشد.  اشتها  کاهش  و  پوست  با  اشعه  برخورد  محل 
ممکن است این روش منجر به کاهش گلبول‌های سفید خون شود. 
و  کنترل  قابل  و  نیستند  دائمی  عوارض  این  موارد  از  بسیاری  در 

درمان‌اند)13(.
کشتن  جهت  داروها  از  روش،  این  در  )کموتراپی(:  شیمی‌درمانی 
سرطانی  ضد  داروهای  می‌شود.  استفاده  سرطانی  سلول‌های 
به  برخی  و  عضلات  داخل  یا  بدن  در  داخلی  تزریق  فرم  به  اکثراً 
درمانی  روش  کی  شیمی‌درمانی  می‌شود.  استفاده  خوراکی  فرم 
از طریق جریان  دارو  که  معنا  این  به  به‌حساب‌می‌آید  سیستمکی 
خون به قسمت‌های مختلف بدن می‌رود تا سلول‌های سرطانی را 
بکشد. در این روش داروها به صورت دوره‌ای تجویز می‌شوند؛ یعنی 
از  آن،  از  بعد  و  ادامه‌میی‌ابد  استراحت  دوره  کی  با  درمانی  دوره 
ابتدا دوره درمانی شروع می‌شود. درصورتیک‌ه سلول‌های سرطانی، 
کبد را درگیر کرده باشند، می‌توان دارو را مستقیماً به شریان‌های 

تغذیهک‌ننده کبد تزریق نمود)13(.
بعد از آنک‌ه جراح تمامی سلول‌ها و بافت سرطانی را از طریق جراحی 
سلول‌های  تا  داده‌می‌شود  نیز  شیمی‌درمانی  دوره  کی  برداشت، 
سرطانی باقی‌مانده نیز، در صورت وجود از بین بروند. عوارض جانبی 
شیمی‌درمانی: داروهای شیمی‌درمانی معمولاً سلول‌های با سرعت 
تکثیر بالا را مورد هدف قرارمی‌دهند. ازآن‌جاییک‌ه در بدن علاوه بر 
سلول‌های سرطانی بافت‌هایی نظیر سلول‌های خونی، بافت پوششی 
تکثیر  سرعت  از  نیز  مو  فولکیول  سلول‌های  و  گوارشی  سیستم 
بالایی برخوردار هستند، لذا ممکن است این بافت‌ها نیز مورد هدف 
داروهای شیمی‌درمانی قرار بگیرد. در نتیجه از جمله عوارض جانبی 
می‌توان به عفونت، خستگی، ریزش موی موقتی، زخم‌های دهانی 
و غیره اشارهک‌رد. کاهش کلی سلول‌های خونی، از جمله مهم‌ترین 
داروهای  ازآنجاییک‌ه  است.  داروهای شیمی‌درمانی  عوارض جانبی 
قرارمی‌دهد،  تأثیر  تحت  به شدت  را  استخوان  مغز  شیمی‌درمانی، 
ممکن است کم خونی )آنمی( )به‌صورت کاهش انرژی انجام کارها(، 
کاهش پلاکت‌های خونی )به‌صورت خون‌ریزی( و کاهش گلبول‌های 
شود.  ایجاد  عفونت‌ها(  به  ابتلا  استعداد  افزایش  )به‌صورت  سفید 
به  استفاده میک‌نند  درمانی  این روش  از  که  همه کسانی  معمولاً 
تمامی این علائم مبتلا نمی‌شوند. هم‌چنین در طی دوره استراحت 

و بعد از قطع درمان تمامی این علائم برطرف می‌شوند)14(.
قاعده اصلی زیست شناسی مولکولی ، رونویسی از DNA و به دنبال 
از  باشد.  می  ها  پروتئین  به  آن  تبدیل  سپس  و   RNA تولید  آن 

دیرباز اعتقاد بر این بوده است كه بازیگران كلیدی در شبکه تنظیم 
 RNA حال  این  با  هستند.  پروتئین  كننده  كد  های  ژن   ، ها  ژن 
با  دهه 1990  در  بار  اولین  كه   ncRNA یا  ه  كنند  كد  غیر  های 
ظهور فناوری مرتبط با RNA كشف شدند، نقش مهمی در خاموش 
سازی ژن و عملکرد های بیولوژکیی دارند. به عنوان بخش عمده 
یا  كم  كدگذاری  ظرفیت  دارای  LncRNAها  ها   NCRNA از  ای 
در  مهمی  نقش  كه  است  اما مشخص شده  فاقد ظرفیت هستند، 
فرآیندهای زیستی یا متابولیسم سلولی ایفا می كنند)15(. در ابتدا 
گرهای  اخلال  غیر کدکننده  های طولانی   RNA که  میشد  تصور 
رونویسی هستند اما امروزه به عنوان تنظیم کننده هایی در سرطان، 
نشان داده شده اند )16(که به طور مستقیم یا غیرمستقیم موجب 
القا یا مهار رونویسی می شوند)17(. آن ها می توانند مانند ژن های 
کدکننده ی پروتئین در نقش آنکوژن یا آنتی آنکوژن عمل کنند ، 
بر تعدادی از فرآیندهای مرتبط با سرطان زایی شامل رشد و تکثیر 
پروسه های دیگر در سلول  برخی  و  لوپینگ کروماتین  ) در طی 
های سرطانی ( اثر گذار هستند)18( . در واقع از طریق مهار بیان 
مهارگرهای توموری و یا فعال کردن بیان آنکوژن ها موجب سرطان 
زایی می شود )19(. مثلا افزایش بیان برخی از LncRNA ها که 
در سلول های نرمال عملکرد پروتوآنکوژنکی دارند ، رشد تومور ، 
تهاجم به ماترکیس ، تکثیر سلول های توموری و همچنین متاستاز 
 ، تکامل   ، رخداد  در  ها  آن   ، کل  در   ،)20( دهند  می  افزایش  را 
پیشرفت و متاستاز در انواع سرطان ها از جمله سرطان کلورکتال 

نقش مهمی ایفا می کنند)21( .
RNA های غیرکدکننده )non coding RNA( براساس طول به دو 
 small long Noncoding( دسته RNA های غیرکدکننده کوچک 
شوند  می  بندی  تقسیم  بلند  کدکننده  غیر  های   RNA و   )RNA
را  نوکلئوتید   200 از  تر  کوچک  غیرکدکننده  های   RNA  .)22(
که  گیرند  می  نظر  در  کوچک  ی  کدکننده  غیر  های   RNA جز 
 انواع متفاوتی مانند)mi RNA (Micro RNA) ، (small nuclear و

 .)23( شود  می  شامل  را   pi RNA (piwi interacting RNA(
 LncRNA های غیر کد کننده بلند تر از 200 نوکلئوتید را RNA 
می گویند، که این RNA ها یا فاقد پتانسیل کدکنندگی هستند و 

یا اینکه توانایی کد کنندگی ضعیفی دارند )24(.
LncRNA ها اغلب به وسیله RNA پلی مراز II رونویسی می شوند 
؛ ولی برخی از LncRNA ها توسط RNA پلی مراز III نیز رونویسی 
می شوند )25(. اختلال در تنظیم LncRNA ها باعث تحرکی رشد 
کی  در  شود.  می   CRC در  سلولی  نشده  کنترل  تکثیر  و  سلولی 
سری از مطالعات ، دانشمندان نشان داده اند که نه تنها بیان بیش 
از حد LncRNA ها باعث ایجاد تومور می شود، بلکه تنظیم پایین 
 CRC بد  تهاجم  و  سلولی  تکثیر  تواند  می  های خاص   LncRNA
تومورزایی  در  ها   LncRNA جهش  و  نابجا  بیان  دهد.  افزایش  را 
با  توانند  می  همچنین  ها   LncRNA  . دارد)26(  نقش  متاستاز  و 
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تعدیل آسیب DNA از طریق تنظیم ژن های مختلف ، تومورزایی 
CRC را تحرکی کنند و LncRNA ها سهم بالقوه ای در مقاومت 
به عوامل  آدنوکارسینوم کولون  شیمیایی و حساسیت سلول های 
را در  به فردی  پروفایل های منحصر  درمانی دارند. LncRNA ها 
کننده  منعکس  که  دهند  می  نشان  انسانی  مختلف  های  سرطان 
پیشرفت بیماری هستند و به عنوان پیش بینی کننده نتایج بیمار 

عمل می کنند )27(.
به   ، ها  پروتئین  یا   DNA ، RNA با  است  ممکن  ها   LncRNA
تنظیم  برای  آنکوژنز  یا  تومور  ی  کننده  سرکوب  های  ژن  عنوان 
بیان  برقرار کند.  ارتباط  بیان ژن و مسیرهای سیگنالینگ سلولی 
LncRNA مناسب برای عملکرد سلول های طبیعی ضروری است و 
دقیقا توسط مکانیسم های اپی ژنتکی و مولکول های مختلف دیگر 
تنظیم می شود LncRNA . ها کیی از زمینه های تحقیقاتی مهم 
در بیولوژی سرطان بوده است، زیرا در تومورزایی عمل مکیند ؛ بیان 
نابجای LncRNA ها با سرطان های مختلف مرتبط است، از طریق 
تنظیم بیان ژن و انتقال سیگنال، LncRNA ها به عنوان آنکوژن 
یا سرکوب گر تومور عمل می کنند و به طور گسترده در توسعه 
که  دهد  می  نشان  شواهد  دارند)28(.  نقش  ها  سرطان  پیشرفت 
LncRNA ها را می توان در مایعات بدن شناسایی کرد و به عنوان 
سرطان  در  محوری  آگهی  پیش  و  تشخیصی  زیستی  نشانگر  کی 
کلورکتال )CRC( عمل کند .بسیاری از مطالعات ، LncRNA را در 
سیستم های گردشی مانند خون محیطی ، پلاسما و سرم و بافت ها 
به عنوان نشانگرهای زسیتی تشخیصی بالقوه در سرطان کلورکتال 
مطالعه  ، چندین  اخیر  های  سال  در  کردند)29(.  معرفی   )CRC(
سرطان کلورکتال )CRC( نشان داده اند که LncRNAs را می توان 
، زیرا آنها به  به عنوان درمان های هدفمند جدید در نظر گرفت 
انواع مکانیسم های متعارف در سرطان کمک می کنند .متیلاسیون 
در  را  ها   LncRNA میتواند  ژنوم  هیپومتیلاسیون  یا  حد  از  بیش 
است  ممکن  که   ، کند  سرکوب  یا  القا   )CRC( کلورکتال  سرطان 
 LncRNA بر  مبتنی  های  .درمان  باشد  داشته  بالینی  کاربردهای 
ها دارای مزایای شیمی درمانی ضدسرطانی بالایی هستند که می 
تواند به طور موثری تومورزایی سرطان کلورکتال )CRC( را مهار 

کند)29(.
طبقه بندی LncRNA ها 

به دلیل پراکندگی زیاد در ساختار و عملکرد در بین LncRNA ها 
تقسیم بندی آن ها در گروه های مشخصی می توانند برای تسهیل 
مطالعه ی آن ها و تعیین عملکرد هر کدام از آن ها مفید باشد . 
طبقه بندی LncRNA ها براساس ویژگی های متفاوتی از آن ها 
 DNA مانند محل قرار گیری آن ها در ژنوم ، تاثیر آن ها بر توالی
، مکانیسم عملکرد آنها و مکانیسم هدف گیری آنها انجام میشود از 
این میان طبقه بندی براساس محل قرارگیری در ژنوم و مکانیسم 
هستند  ها   LncRNA بندی  طبقه  انواع  ترین  رایج  گیری  هدف 

)30(. براساس مکان آن ها نسبت به ژن های کدکننده پروتئین ، 
LncRNA ها ممکن است به 8 گروه زیر طبقه بندی شوند:

 LncRNA به lincRNA) : lincRNA( های بین ژنیLncRNA )1
از نواحی بین ژنی رونویسی می شوند و  هایی گفته می شود که 
حداقل 5 یکلوباز با ژن های کدکننده پروتئین فاصله دارند ، این 
LncRNA ها می توانند با مکانیسم های متفاوتی به صورت Cis و 
Trans بیان ژن ها را کنترل کنند و این گروه از LncRNA ها مانند 
m RNA ها از نظر رونویسی فعال هستند و میزان حفاطت شدگی 

و پایداری بیشتری نسبت به سایر LncRNA ها دارند)31(.
رونویسی   :  )intronic LncRNA( اینترونکی  های   LncRNA  )2
؛ میزان  اینترون های ژن های کدکننده پروتئین هستند  از  شده 
اینترون ژن های کدکننده پروتئین در بین گونه  حفاظت شدگی 
های مختلف بسیار کم است)32( اما مطالعات بیوانفورماتکی نشان 
داده است که درصدی از اینترون ها دارای حفاظت شدگی بیشتری 
هستند ، که اکثر LncRNA های اینترونی از این گروه از اینترون 
ها رونویسی می شوند و اکثرا حاصل alternative splicing ژن های 

مربوطه هستند)33(.
3( LncRNA های آنتی سنس )Antisens LncRNA( : این گروه از 
LncRNA ها در خلاف جهت ژن های کدکننده پروتئین رونویسی 
رونویسی  الف(   : باشند  داشته  حالت  سه  توانند  می  و  شوند  می 
با   LncRNA اگزون    کی  که  حالی  در  ژن  کی  جهت  برخلاف 
، ب( حالتی که  باشد  اگزون ژن کدکننده همپوشانی داشته  کی 
LncRNA از اینترون کی ژن کدکننده رونویسی شود ، ج( کل ژن 
کد کننده در اینترون LncRNA قرار می گیرند ، مطالعات نشان 
 Antisens های ژنوم انسان از نوع LncRNA داده است 32 درصد از

هستند)33(.
Sense LncRNA )4: این گروه از LncRNA ها در جهت ژن های 
کدکننده پروتئین رونویسی می شوند و می توانند با تمامی طول 
طور  به   ، باشند  داشته  همپوشانی  ژن  کی  طول  از  قسمتی  یا  و 
کد  توانایی  که  شود  می  گفته  هایی   RNA به   LncRNA معمول 
کردن پروتئین را ندارند ولی بعضی از Sense LncRNA ها دوگانه 
را نشان می دهند و هم به عنوان ncRNA1 و هم به عنوان ژن کد 

کننده پروتئین عمل می کنند)34(.
Divergent )5: این گروه از LncRNA ها ، دوطرفه نامیده میشوند 
اما در جهت   ، با کی ژن دیگر است  پروموتور مشترک  که دارای 

مخالف رونویسی می شوند .
LncRNA )6 های تقویت کننده : از مناطق تقویت کننده رونویسی 

می شوند)35(.
یا   m RNAs پیوستن  از  حاصل  ای:  دایره  های   LncRNA  )7
اتصال  هلی  محل  در  دیگر   RNA های  مولکول  به  ها   LncRNA
3  بالا دست یا 5 پایین دست که کی RNA دایره ای حلقه ای را 

تشیکل می دهند)36(.
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8(  شبه ژن هایی که می توانند از تکثیر ژن نشات گرفته و ممکن 
دست  از  جهش  دلیل  به  را  ها  پروتئین  کدگذاری  توانایی  است 

بدهند)36(.
طبقه بندی LncRNA ها براساس عملکرد  

از نظر نحوه عملکرد LncRNA ها را می توان به طور کلی به 4 
دسته تقسیم کرد که عبارتند از : 

1( پیام Signal) : LncRNA( های سیگنالی با فاکتورهای رونویسی 
یا آنزیم های اصلاح کننده کروماتین برهمکنش کی کنند که منجر 
این   . می شود)37(  سیگنالینگ  مسیرهای  و  رونویسی  تنظیم  به 
گروه از LncRNA ها به طور اختصاصی توسط سلول های خاص و 
در پاسخ به تحرکیات خاصی تولید می شوند و می توانند در همان 
سلول اثرگذار باشند و یا از طریق خون به بافت هدف برسند و اثر 

خود را بگذارند)38(.
ها   RNA یا  پروتئین  به  Decoy) : LncRNA(های طعمه  دام   )2
متصل می شوند که منجر به تنظیم منفی بیان پروتئین می شود . 
این گروه از LncRNA  ها به عنوان دام برای کی سری از پروتئین 
ها و یا RNA های خاص عمل می کنند و با اتصال به آن ها میزان 

غلظت در دسترس آن ها را برای سلول کاهش می دهند)39(.
3( راهنما ) Guide ( : این گروه از LncRNA ها با اتصال به پروتئین 
های تنظیمی آن ها را به عمل عملکرد آن ها هدایت می کنند بر 
این اساس کی پروتئین تنظیمی خاص با اتصال به LncRNA های 

متفاوت قادر به تنظیم مسیرهای متفاوتی می شوند)40(. 
4( داربست ) Scaffold ( : به عنوان کی ساختار سازمان دهنده عمل 
می کنند که در آن مولکول ها می توانند متصل شوند ، و راحت 
تر با کیدیگر تعامل داشته باشند)41(. این دسته از LncRNA ها 
به عنوان کی داربست برای تجمع کی مجموعه ی پروتئینی خاص 
کی  خاص  پروتئین  چند  دادن  قرار  هم  کنار  با  و  کند  می  عمل 

مجموعه ی عملکردی را ایجاد می کند )42(.
بنابراین ، طبقه بندی همه ی LncRNA های مرتبط با تومور در ژن 
های فعال کننده یا سرکوب گر سرطان کلورکتال )CRC( ممکن 
که  است  شده  .گزارش  باشد  حد  از  بیش  سازی  ساده  کی  است 
 )LncRNAs( های طولانی غیر کدکننده RNA اختلال در تنظیم
 LncRNA . با ایجاد و پیشرفت سرطان های مختلف مرتبط است
های طولانی غیر کدکننده )LncRNAs( تنظیم کننده های حیاتی 
 LncRNA .در بیماری های مختلف از جمله سرطان انسان هستند
رشد  جمله  از  متعددی  سلولی  فرآیندهای  در  کلیدی  نقش  ها 
پیشرفت  در   ، بنابراین  و  دارند  زایی  سرطان  و  آپوپتوز   ، سلولی 
انواع مختلف سرطان انسان نقش دارند )LncRNA .)43 ها به طور 
آپوپتوز نقش دارند  گسترده در تنظیم تکثیر سلول های تومور و 
و شواهد فزاینده ای نشان می دهد که LncRNA نقش مهمی در 
 ، سلولی  تمایز   ، تکثیرسلولی  جمله  از  متعدد  فرآیندهای  تنظیم 
.)44( کنند  می  ایفا  کروموزوم  شدن  فعال  غیر  و  سلولی   تهاجم 

LncRNAها در فرآیندهای مختلف فیزیولوژکیی و پاتولوژکی بدن ، 
از جمله بیماری های توموری و غیر نئوپلاستکی نقش دارند )45(. 
بنابراین نشان داده می شود که LncRNA ها نقش کلیدی در رشد 
تومور ، متاستاز غدد لنفاوی ، متاستاز از راه دور و بقای بیمار دارند 
)46(، و پلی مورفیسم های تک نوکلئوتیدی SNP) LncRNA( ها 
به عنوان عوامل خطر شناسایی می شوند و با تومورزایی و متاستاز 
پلی  ویژه  به   ، ژنتکیی  )47(.انواع  هستند  ارتباط  در  ها  سرطان 
 LncRNAs که در ژن های )SNP( مورفیسم های تک نوکلئوتیدی
بیان  تاثیر مهمی بر سطوح  این پتانسیل را دارند که   ، قرار دارند 
که  بگذارند  ها   LncRNA ثانویه  ساختار  یا  پردازش   ،  LncRNA
منجر به توسعه و پیشرفت سرطان و همچنین تغییر می شود )48( 
. LncRNA ها در تومورزایی و متاستاز تومور ، به 6 زیر گروه تقسیم 
 EMT ، اختلالات متابولکی ، DNA می شوند: فرار ایمنی ، آسیب
، ساقه تماس ، مقاومت شیمیایی )49(. برخی از LncRNA ها در 
پلاسمای بیماران سرطانی افزایش می یابند و این مکان را به عنوان 
نشانگرهای تشخیصی در خون فراهم می کنند)LncRNA .)50 ها 
فنوتیپ های مهم سرطانی را از طریق برهمکنش هایشان با سایر 
ماکرومولکول ها ی سلولی از جمله DNA ، پروتئین و RNA هدایت 
می کنند )51(. جهش در DNA تنظیمی می تواند به طور گسترده 
با تغییر فعالیت تقویت کننده و پروموتور یا حالت های کروماتین ، 
 LncRNA رونویسی را تحت تاثیر قرار دهد و منجر به بیان متفاوت
می   CRC با  مرتبط  های   LncRNA از  شود.بسیاری  سرطان  در 
توانند به طور مستقیم به پروتئین های هدف متصل شوند یا به طور 
غیر مستقیم سطح بیان ژن های هدف را کاهش یا افزایش دهد. 
LncRNA ها عملکردهای کلیدی در تنظیم ژن رونویسی ، و پس 
 LncRNA : از رونویسی و اپی ژنتکی دارند )52(. تنظیم رونویسی
های مختلف رونویسی را با مکانیسم های مختلفی تنظیم می کنند، 
 RNA تعامل با Cis از جمله تاثیر بر رونویسی ژن های مجاور در
P II ، همکاری با پروتئین ها ، و عمل به  عنوان فعال کننده های 
مشترک تنظیم پس از رونویسی : LncRNA ها همچنین در سطح 
مختلف  های  مکانیسم  با   ، کنند)53(  می  عمل  رونویسی  از  پس 
عمل می کنند و احتمالا از طریق واسطه هایی مانند miRNA ها 
، از جمله عملکرد به عنوان پیش ساز های RNA های کوچک ، و 
با miRNA ها برای تنظیم گردش m RNA عمل می کنند )54(. 
LncRNA ها ممکن است به عنوان سیگنال هایی برای رونویسی 
و فریب فاکتورهای رونویسی عمل کنند ، به طوری که آنزیم های 
ها  دادن ژن  قرار  برای هدف  توان  را می  اصلاح کننده کروماتین 
تشیکل  برای  را  پروتئین  چندین  تا  گرفت  کار  به  ها  داربست  و 
کمپلکس های ریبونوکلئوپروتئین در کنار هم قرار دهد )55(. کی 
 LncRNA مدل کلی برای مکانیسم خاموش کردن ژن وابسته به
این است که LncRNA ها ابتدا با کروماتین تعامل می کنند تا آنزیم 
های اصلاح کننده هیستون را جذب کنند ، سپس اصلاح کروماتین 

11

نقش LncRNAsها در سرطان کلورکتال



گوارش/ د‌وره 31/ شماره 1/ بهار 1405

و متیلاسیون DNA را القا می کنند و در نهایت به خاموشی اپی 
ژنتکیی ژن های هدف کمک می کنند )56(.

چرخه  تکثیر،  سلولی،  رشد  در  ها   LncRNA نقش   .1 جدول 
سلولی، آپوپتوز و پاسخ آسیب DNA در سرطان کلورکتال

LncRNAs وضعیت بیان حالت عمل     منابع  منابع

ATB بالا مقررات miR-200c/CDK2
تکثیر سلولی )↑(

آپوپتوز )↓(

)40(

PVT1 بالا مقررات
miR-214-3p/

IRS1/PI3K/Akt

تکثیر سلولی )↑(

تهاجم )↑(

XIST بالا مقررات
miR-132-3p/

MAPK1 axis
تکثیر سلولی )↑(

HOXD-AS1 پایین مقررات

integrin-β3/
 MAPK/Akt

 signaling
pathways

تکثیر سلولی )↑(

تهاجم )↑(

KIAA0125 پایین مقررات Wnt/beta-catenin
رشد سلولی )↑(

تهاجم )↑(

در  ها   LncRNA ژنتکیی اپی  تنظیمی  نقش های   .2 جدول 
سرطان کلورکتال

LncRNAs اهداف وضعیت بیان منابع حالت عمل

HOTAIR تنظیم بالا EZH2 زنده ماندن سلول ها

HOXD-AS1 تنظیم پایین
PRC2/HOXD3/

Integrin β3/
MAPK/AKT

رشد سلولی
تهاجم و مهاجرت

 
)35(

HULC تنظیم بالا EZH2/NKD2 تکثیر سلولی
تهاجم و مهاجرت

LncRNAs انواعی از
LncRNA HOTAIR

HOTAIR کی LncRNA انکوژنی است که در ناحیه HOXC روی 
کروموزم 12q قرار دارد که با متیلاسیون DNA و هیستون باعث 
خاموشی اپی ژنتکیی ژنهای هدف ازجمله HOXD و پیشرفت سکیل 
سلولی و سرطان میشود. درمطالعه های انجام شده نشان میدهد که 
بیان HOTAIR در اکثر سرطان ها از جمله سرطان کولون، پستان 
معده، ریه و کلیه افزایش می یابد که در همه آنها با پیش آگهی 
بیماران مبتلا به سرطان  بود. در مطالعه هایی که روی  بد همراه 
با   HOTAIR بالای  بیان  که  داده شد  نشان  انجام شد  کولورکتال 
پایین  تمایز  میزان  و  لنفاوی  به غدد  متاستاز  تومور  تهاجم  میزان 
اند  ارتباط مثبتی وجود دارد. مطالعه های مختلفی گزارش كرده 
كه از  HOTAIR ميتوان به عنوان بيوماركر در بررسي متاستاز غدد 
لنفاوی پيش آگهی و درمان تومورها استفاده كرد. همچنين بيان 

HOTAIR در تومورهاي اوليه و خون بالا ميرود كه با پيش آگهی 
بالای HOTAIR در  بيان  از  اين رو ميتوان  از  ضعيف همراه است 
خون به عنوان ماركر پيش آگهي كننده سرطان كولوركتال استفاده 
كرد.در سال هاي اخير مشخص شده است که بيان بي قاعده بعضي 
و پيشرفت سرطان روده  از lncRN ها نقش مهمي در شکلگيري 
افزايش  که  است  شده  مشخص  مثال  بهعنوان  ميکند.  ايفا  بزرگ 
 HOTAIR و   CCAT1، MALAT1، -PVT 1 هاي   lncRNA بيان 
در سلولهاي سرطان روده بزرگ ميتواند نقش مهمي در شکلگيري 

تومور و متاستاز آن به بافت هاي ديگر داشته باشد)57(.
LncRNA HOXD-AS1

 LncRNA کی  عنوان  به  چانگ  هوارد  گروه  توسط   HOTAIR
سرکوبگر  کی   Polycomb Repressive complex2 (PRC2(که
رونویسی را به خدمت می گیرد تا بیان خوشه D ژن هومئوباکس 
)HOXD( را سرکوب کند HOTAIR در کروموزوم 12q13.13 در 
انسان قرار دارد و دارای طول 2.2 یکلو بایت حاوی 6 اگزون است 
 )  HOXD، HOXC، HOXB، HOXA  ( ژن  خوشه  چهار   .)58(
و 39 عضو خانواده ژن HOX در ژنوم وجود دارد  مشاهده شده 
 PRC2 را از طریق تعامل با ،HOXC در خوشه HOTAIR است که
سرکوب می کند )59( ، اگرچه مکانیسم ترانس کنش تعریف نشده 
است. HOTAIR که در جهت آنتی سنس کد گذاری شده است. از 
خوشه ژنی HOXC و باعث خاموشی رونویسی ژن های HOXD از 
طریق تعامل و به کارگیری PRC2 می شود )60(. نشان داده شده 
است که در پاتوژنز تومور نقش دارد و به عنوان کی پروموتور در 
سرطان زایی سرطان کلورکتال عمل می کند و علاوه بر این ، پیش 
.نشان  بینی می کند  را پیش  آگهی ضعیف در سرطان کلورکتال 
داده شده است که تنظیم پایین LncRNA HOXD-AS1 با کاهش 
 HOXD3 در ناحیه پروموتور H3K27me3 نشانگر سرکوب کننده
در سلول های آدنوکارسینومای کولون ، تکثیر و متاستاز سلولی را 
LncRNA HOXD- ضد خوشه ای RNA تقویت می کند.در مثالی

با پیش آگهی   AS1مشخص شد که در CRC تنظیم می شود و 
ضعیف در بیماران سرطان کلورکتال )CRC( مرتبط است. سرکوب 
 LncRNA شد.   CRC در  تومورزایی  افزایش  باعث   HOXD-AS1
HOXD-AS1 می تواند آپوپتوز را در سرطان معده تنطیم کند و 
ممکن است به عنوان کی آنکوژن بالقوه برای سرطان روده بزرگ 

عمل کند)60(.
 LncRNA ANRIL

 ANRIL کی LncRNA و دارای ژنی بزرگ به اندازه 126 یکلوباز 
به  مربوط   GWAS داغ  نقطه  در  که  است   ARF/P14 مجاورت  در 
بسیاری از بیماری های پیچیده مانند دیابت نوع1 و بیماری عروق 
کرونر و سرطان واقع شده است. ANRIL با پروتئین های گروه پلی 
کامپ میان کنش میدهد و احتمالا هیستون های سرکوب کننده 
P15/CDKN2B_P16/CDKN2A_P14/ به جایگاه  را  رونویسی  ی 
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سویی  از  و  میدهد  افزایش  را  سلولی  تکثیر  و  کرده  اضافه   ARF
بعنوان آنتی سنس برای این خوشه ی ژنی عمل می کند )61(.

 LncRNA ATB
توصیف RNA طولانی غیرکدکننده )LncRNA( که با تبدیل فاکتور 
رشد )LncRNA – ATB( بتا- )TGF( فعال شده است ، به منظور ارتقا 
آبشار متاستاز  invagination در کارسینوم سلول های استخوانی 
است. هدف از این مطالعه، بررسی نقش کلینکیوپاتولوژکی و ارتباط 
بود.   )CRC(کلورکتال سرطان  در   LncRNA-ATB لنیکناز  آنزیم 
پلیمراز  ای  زنجیره  واکنش  واقعی  زمان  با   LncRNA-ATB بیان 
رونویسی معکوس در 124 بیمار مبتلا به سرطان کلورکتال مورد 
 LncRNA-ATB بررسی قرار گرفت ؛ بیماران براساس بیان متوسط
با اندازه بزرگ تر تومور، عمق تهاجم تومور، تهاجم لنفاوی، تهاحم 
بیماران  داشت.  معناداری  ارتباط  لنفاوی  گره  متاستاز  و  عروقی 
از  فقیرتر  معناداری  طور  به   LncRNA-TAB بالا  شده  بیان  گروه 
 LncRNA-ATB بیان  این، سطوح  بر  علاوه  بودند.  بیان  کم  گروه 
در بیماران مبتلا به متاستازهای هماتوژن به طور معناداری بیشتر 
کلورکتال  سرطان  پیشرفت  در  است  ممکن   LncRNA-ATB بود. 
نقش داشته باشد و کی شاخص جدید برای پیش آگهی ضعیف در 
بیماران مبتلا به سرطان کلورکتال باشد اخیرا گزارش شده است که 
 )ATB( غیرکدکننده طولانی فعال شده با تبدیل فاکتور رشد RNA
بتا در طیف وسیعی از فرآیندهای فیزیولوژکیی و پاتولوژکی نقش 
دارد. با این حال ، نقش ATB در ساقه سرطان کلورکتال نامشخص 
است؛ نابودی ATB باعث اختلال در تشیکل کلنی و تشیکل کره در 
سلول های CRC ، همراه با مهار رشد تومور روده بزرگ می شود.

در سرطان کولون LncRNA-ATB متاستاز سرطان را از طریق مهار 
آگهی ضعیف  پیش  کی  عنوان  به  و  کند  می   E-cadherinترویج 

عمل می کند)62(.
  LncRNA AK126698

AK126698 مقاومت سیس پلاتین را در سلول های A549 از طریق 
مسیرسیگنال دهی Wnt/β-catenin سرکوب می کند. با این حال، 
اهمیت بالینی LncRNA AK126698 و مکانیسم‌های مولکولی که 
از طریق آن تکثیر و انتقال سلول‌های سرطانی را تنظیم میک‌ند تا 

حد زیادی ناشناخته است )62( .
 LncRNA KIAA0125

قابل  طور  به   LncRNA KIAA0125 که  است  شده  داده  نشان   

توجهی سرکوب شده و با رشد و تهاجم سلولی در بافت ها و رده 
های سلولیسرطان کلورکتال )CRC( مرتبط است. بیان بیش از حد 
نابجا KIAA0125 کشف شده است که از طریق تعدیل سیگنالینگ 
انتقال اپیتلیال-مزانشیمی )EMT( را   ،CRC در Wnt  کاتنین بتا
ممنوع می کند. KIAA0125 به عنوان کی ژن سرکوبگر سرطان در 
CRC عمل می کند و ممکن است بینش جدیدی در تشخیص و 

درمان بالینی CRC ارائه دهد )62(.

نتیجه‌گیری
به  که  شود  می  اطلاق  سرطانی  به  کلورکتال  سرطان   اصطلاح 
آهستگی در حال توسعه است که به صورت تومور یا رشد بافتی در 
پوشش داخلی رکتوم یا کولون شروع می شود. اگر این رشد غیر 
طبیعی که به عنوان پولیپ شناخته می شود، در نهایت سرطانی 
شود، می تواند توموری را روی دیواره راست روده یا کولون ایجاد 
و  تبدیل شود  لنفاوی  یا رگ های  به عروق خونی  متعاقبا  و  کند 
ها   LncRNA .افزایش دهد را  آناتومکی  به سایر  متاستاز  احتمال 
در کل چرخه زندگی ژن ها ، از رونویسی تا پیوند RNA ، تجزیه 
و ترجمه نقش دارند. LncRNA ها کیی از عناصر ژنتکیی هستند 
که دارای تنوع عددی و ساختاری زیادی هستند و اهمیت تعداد 
از جمله  ایجاد و گسترش سرطان های مختلف  آنها در  از  زیادی 
سرطان کلورکتال شناخته شده است. LncRNA ها به دلیل داشتن 
ادرار  و  مانند خون  بدن  مایعات  پیچیده در  ثانویه ی  ساختارهای 
پایدارتر از سایر RNA ها هستند به همین دلیل می توان از آنها 
آنها  از  پیشگیری  و  تشخیص  برای  مولکولی  مارکرهای  عنوان  به 
استفاده کرد و همین طور به دلیل اینکه ثابت شده است که این 
مولکول ها می توانند از طریق خون به سایر بافت ها برسند و بر 
آنها اثر بگذارند؛ لذا از انواع سنتز شده این مولکول ها می توان به 

عنوان عوامل دارویی برای درمان سرطان استفاده کرد.
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