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Over Expression of Long Non-Coding RNA HULC in Women 
with Breast Invasive Ductal Carcinoma in East Azerbaijan 
Province

[1] Cancer screening in the United States, 2017: a review of current American Cancer 
Society guidelines and current issues in ... [2] Non-coding RNAs in human ... [3] The 
functional role of long non-coding RNA in human ... [4] LncRNA NEAT1 impacts cell 
proliferation and apoptosis of colorectal cancer via ... [5] LncRNA‐TCONS_00034812 in cell 
proliferation and apoptosis of pulmonary artery smooth muscle ... [6] Noncoding RNA and 
Polycomb ... [7] Long non-coding RNA and Polycomb: An intricate partnership in cancer ... 
[8] Invasion and metastasis-related long noncoding RNA expression profiles in ... [9] Long 
non-coding RNA implicated in the invasion and metastasis of head and neck ... [10] Long 
noncoding RNA HULC modulates abnormal lipid metabolism in Hepatoma cells through an 
miR-9-mediated ... [11] High expression of long noncoding RNA HULC is a poor predictor of 
prognosis and regulates cell ... [12] Increased expression of lncRNA HULC indicates a poor 
prognosis and promotes cell metastasis in osteosarcoma. Int J Clin Exp ... [13] A novel 
lncRNA, LUADT1, promotes lung adenocarcinoma proliferation via the ... [14] Long non-
coding RNA ANRIL is upregulated in hepatocellular carcinoma and regulates cell 
proliferation by ... [15] Characterization of HULC, a novel gene with striking up-regulation 
in hepatocellular ... [16] Long noncoding RNA HULC is a novel biomarker of poor prognosis 
in patients with ... [17] HULC and H19 played different roles in overall and disease-free 
survival from hepatocellular carcinoma after curative ... [18] Role of long non-coding RNA 
HULC in cell proliferation, apoptosis and tumor metastasis of gastric cancer: a clinical ... [19] 
Long non-coding RNA HULC promotes bladder cancer cells proliferation but inhibits 
apoptosis via regulation [20] The lncRNA HULC functions as an oncogene by targeting ATG7 
and ITGB1 in epithelial ovarian ... [21] Long noncoding RNA highly up-regulated in liver 
cancer predicts unfavorable outcome and regulates metastasis- ... [22] Posttranscriptional 
destabilization of the liver‐specific long noncoding RNA HULC by the ... [23] Plasma HULC as 
a promising novel biomarker for ... 

Aims Despite recent advances in diagnosis and treatment, breast cancer still remains the 
second leading cause of cancer- related death in women. Recent reports have detected a new 
class of non-coding molecules named long non-coding RNAs that play an important role in 
various biological processes involved in cancer. This study aimed to evaluate the expression 
level of long non-coding RNA HULC in breast cancer. 
Materials & Methods In this experimental study, after collecting 40 breast tumors with 
invasive ductal carcinoma and 40 normal marginal tissues, RNA extraction and cDNA synthesis 
were done. The expression level of HULC was obtained by using the qRT-PCR method. REST 
2009 software was employed to evaluate the association of its expression in tumor and normal 
tissues. Biomarker potential of HULC was evaluated by drawing ROC curve. Relationship 
between HULC expression and clinicopathological features was analyzed. 
Results Results from REST indicated significant upregulation of HULC in tumor tissues 
compared to normal marginal specimens (95% CI; p=0.0001). ROC curve analysis also 
demonstrated the biomarker potential of HULC in breast cancer (ROCAUC=0.79; p<0.0001). 
Evaluation of the relationship between HULC expression and clinicopathological features 
revealed that there is a statistically significant positive correlation of HULC expression with 
advanced stages (95% CI; P=0.019).
Conclusion Considering the upregulation of HULC expression in invasive ductal carcinoma, 
this lncRNA could be considered as a new potential diagnostic biomarker in breast cancer.
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  چکيده
در زمینه تشخیص و درمان، سرطان پستان  های اخیر رغم پیشرفت علی اهداف:

. همچنان دومین عامل مرگ مرتبط با سرطان در میان زنان جهان است
های RNAهای غیرکدکننده به نام  های اخیر، گروه جدیدی از مولکول گزارش

را در فرآیندهای بیولوژیکی مهمی   اند که نقش غیرکدکننده طویل را شناسایی کرده
 RNAهدف از این مطالعه، ارزیابی بیان کنند.  ان ایفا میمتعدد درگیر در سرط

  .در سرطان پستان بود HULCغیرکدکننده طویل 
نمونه بافت  ۴۰آوری  در مطالعه تجربی حاضر، پس از جمع ها: مواد و روش

بافت سالم حاشیه تومور،  ۴۰توموری کارسینومای تهاجمی مجاری پستان و 
کمی، سطح بیان  PCRفت. با استفاده از صورت گر cDNAو سنتز  RNAاستخراج  HULC افزار  به دست آمد. از نرمها  در نمونهREST 2009 منظور برررسی  به

سالم، استفاده شد. توان  های های توموری و بافت ارتباط بیان آن در بافت
با  HULCارزیابی شد. ارتباط بیان  ROCنیز با رسم منحنی  HULCبیومارکری 

  قرار گرفت. بررسی مورد کلینیکوپاتولوژیکی نیزهای  ویژگی
را در  HULCدار بیان  افزایش معنی RESTافزار  نتایج حاصل از نرمها:  یافته
%). CI ۹۵؛ p=٠٠٠١/٠های توموری نسبت به حاشیه سالم آنها نشان داد ( بافت

 را در سرطان پستان ثابت کرد HULCتوان بیومارکری نیز  ROC آنالیز منحنی
)٠٠٠١/٠<p ۷۹/۰؛=ROCAUC.(  بیان نتایج بررسیHULC های با ویژگی 

با مراحل پیشرفته تومور رابطه  HULCنشان داد که بین بیان  کلینیکوپاتولوژیکی
  %).CI ۹۵؛ p=٠١٩/٠(داری وجود دارد  مثبت معنی

کارسینومای تهاجمی مجاری در  HULCبا توجه به افزایش بیان گیری:  نتیجه
عنوان یک بیومارکر  هتواند ب غیرکدکننده طویل می RNA، بیان این پستان

  در سرطان پستان مطرح شود.جدید  بالقوه تشخیصی
  هابیومارکر ،HULCغیرکدکننده طویل،  RNAکارسینومای تهاجمی مجاری، ها:  کلیدواژه
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  مقدمه
 یکرهارما معرفیای در راستای  مطالعات گستردهخیر ا یها لسادر 

کارگیری  امکان به و هارتومو ماهیت بینی با توانایی پیش مولکولی
 یها روش رکنادر گهی آ پیشو  تشخیصی کمک رفاکتو انعنو بهآنها 
تلاش و  ها با وجود سالست. ا صورت گرفته ،یکیژپاتولو قیقد

و  بدخیمی شایعترینهمچنان  نپستا نسرطاتحقیق در این زمینه، 
در میان زنان جهان  نسرطااز  ناشی یهاگمر هعمد عامل میندو

های مرتبط  % تشخیص۲۵شده، سالانه تقریباً  طبق آمار ارایه .است
پستان اختصاص  تومورمرگ ناشی از آن، به % ۱۵به سرطان و 

 با استفادههای تشخیصی و درمانی  استراتژی . بنابراین بهبود[1]دارد
در . باشدهای تحقیقاتی  های درمانی بالقوه باید از اولویت روش
بیومارکرهای ژنتیکی برای نیل به این کارگیری  هبهای اخیر  سال

منظور  مثمر ثمر واقع شود. با این وجود، به هدف توانسته است
نتیکی و مولکولی که یافتن بیومارکرهای بالقوه، فهم مسیرهای ژ

بتواند ایجاد، پیشرفت و گسترش سرطان را کنترل کند بسیار 
  رسد. ضروری به نظر می
یابی ترانسکریپتوم، مشخص  توالی جدید های با ظهور تکنولوژی

های RNAطور فعالی  % ژنوم انسانی به۹۰شده است که حدود 
هزار ژن  ۲۰تنها  ، حدودکه در حالی ،کنند غیرکدکننده را رونویسی می

. [2]کدکننده پروتئین هستندشود،  % ژنوم را شامل می۲که کمتر از  RNA های غیرکدکننده طویل(lncRNAs) کنندگان  عنوان تنظیم به
که نوکلئوتید هستند  ۲۰۰تر از  های طویل ها اغلب رونوشتRNAبیان ژن، مورد توجه بسیاری از محققان قرار گرفته است. این 

های کمتر  با ژنزا  سلولی درون RNAهای  عنوان مولکول هب
. شواهد زیادی نشان [3]شده طی تکامل معروف هستند تمحافظ
ها نقش مهمی در مسیرهای سلولی متعددی lncRNAدهد که  می

، تهاجم و [7 ,6]ژنتیک ، اپی[5 ,4]از جمله تکثیر سلولی و آپوپتوز
جای  ابراین،کنند. بن ایفا می [10]و متابولیزم لیپید [9 ,8]متاستاز

با ایجاد  lncRNAsخوردن تنظیم بیان  هم تعجب نخواهد بود که به
اثرات وخیم بر بسیاری از فرآیندهای بیولوژیکی باعث بیماری 

، سرطان [11]ویژه انواع مختلف سرطان از جمله گلیوما به
ها  این یافتهشود. در مجموع،  می [14]و کبد [13]، ریه[12]استخوان
عنوان  غیرکدکننده طویل را برای معرفی بههای RNAاهمیت 

آگهی با اهداف درمانی بالقوه بیش از  بیومارکرهای تشخیصی، پیش
 RNAعنوان  به ،(HULC) سرطان کبدیافته در  بیش بیان RNA  د.نکن پیش آشکار می

بار در سال  شده در بیماران مبتلا به سرطان کبد برای اولین بیان بیش
عنوان یک بیومارکر تشخیصی  و نقش آن نیز به [15]گزارش شد ۲۰۰۷

با دو اگزون  HULCغیرکدکننده  RNA. ژن [17 ,16]مشخص شد
قرار  6p24.3فاقد توانایی کدکنندگی پروتئین، روی کروموزوم 

متعلق به  lncRNAدهد این  . مطالعات نشان می[15]گرفته است
ی ها در سرطان lncRNAافزایش بیان این و  سرطان کبد نیست

نیز گزارش شده است.  [11]و گلیوما [18]دیگری از جمله سرطان معده
و نقش آن در سرطان پستان  HULCرغم این مطالعات، بیان  علی

هنوز مشخص نشده است. بنابرین در مطالعه حاضر به تشخیص و 
در سرطان پستان  HULCغیرکدکننده طویل  RNAارزیابی بیان 

  پرداخته شد.
  

  ها مواد و روش
  ی انسانی و بررسی نتایج پاتولوژی آنهاها آوری نمونه جمع) ۱

داخل  در اتاق عمل، بلافاصله پس از برشهای بافتی انسانی  نمونه
تا زمان استخراج به محل آزمایشگاه منتقل شدند و مایع ازت  RNA  شناسی  ذخیره شدند. پس از بررسی نتایج آسیب - ٨٠در فریزر

نمونه بافت توموری با  ٤٠، نورنجات  بیماران بستری در بیمارستان
کارسینومای تهاجمی مجاری پستان به همراه شناسی  آسیب
قبل از های بافت سالم حاشیه تومور مربوطه، انتخاب شد.  نمونه
دست آمد. این نامه کتبی از بیماران به  رضایتها،  آوری نمونه جمع

ز انجام مطالعه با تایید کمیته اخلاقی دانشگاه علوم پزشکی تبری
). مشخصات IR.TBZMED.REC.1392.249شد (شماره تایید: 

های  تومور، درگیری گره   بیماران از نظر سن، سمت درگیر، اندازه
ذکر شده است. میانگین سنی  ١لنفاوی، درجه تمایز تومور در جدول 

های   . بافتسال بود ٣٥-٨٠) ٤٢/٥٢±٩٢/١بیماران مورد بررسی (
  بندی شدند. دسته TNMتومور براساس سیستم 
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مبتلا به  یمارانب ینیکوپاتولوژیکیکل های یژگیبا و HULC یانارتباط ب )۱ جدول
  پستان یمجار یتهاجم ینومایکارس

تعداد   ها ویژگی
 (%) بیماران

HULC خطای ±(میانگین
  استاندارد از میانگین)

ارزش 
Pعددی 

  (سال) گروه سنی
  ٥١/١٤±٧١/٠ ٢٣) ٥/٥٧(  ٤٥بیشتر از   ٤٢٢/٠  ٨٩/١٤±٩٩/٠  ١٧) ٥/٤٢(  ٤٥کمتر از 

  اندازه تومور
  ٣٥/١٥±٩٤/٠  ١٦) ٠/٤٠(  متر سانتی٢بیشتر از   ٤٨٥/٠  ٩٢/١٣±٧٤/٠  ٢١) ٥/٥٢(  متر سانتی٢کمتر از 

  TNMمرحله تومور براساس 
  ٨٦/١٦±٩٠/٠  ١٤) ٠/٣٥(  مرحله یک

  ٤٥/١٤±١١/١  ١٣) ٥/٣٢(  مرحله دو  ٠١٩/٠*
  ١٩/١٣±٩٨/٠  ١٠) ٠/٢٥(  مرحله سه

  های لنفاوی متاستاز به گره
  ٤١/١٥±٦٧/٠  ٢٤) ٠/٦٠( دارد  ١٨٦/٠  ٤٢/١٣±١٣/١  ١٤) ٠/٣٥(  ندارد

  درجه تمایز تومور
  ٦٨/١١±٥٠/١  ٤) ٠/١٠(  ضعیف

  ٩١/١٤±٦٤/٠  ٣٠) ٠/٧٥(  متوسط  ٢٢/٠
  ٨٦/١٥±٧٢/٢  ٤) ٠/١٠(  خوب

  محل تومور
  ٥٥/١٤±٩٦/٠  ١٧) ٥/٤٢(  پستان راست

  ١٣/١٥±٧٧/٠  ١٩) ٥/٤٧(  پستان چپ  ٦٤/٠
  *).p>٠٥/٠است (دار  شده، معنی ارزش عددی با قلم ضخیم نوشته توجه:

  
  RNAاستخراج ) ۲

های بافتی انسانی  تام سلولی از نمونه RNAاستخراج 
با استفاده از کیت تریزول (اینویتروژن؛ ایالات  شده یآور عجم

های RNAمتحده) و طبق پروتکل شرکت صورت گرفت. کیفیت 
آمیزی با  شده با الکتروفورز داخل ژل آگارز و رنگ استخراج
و  5S ،18Sشدن باندهای  بروماید تعیین شدند. نمایان اتیدیوم 28S  حاکی از کیفیت بالایRNAیین تع .های استخراجی هستند

گیری جذب  های استخراجی با اندازهRNAغلظت و درجه خلوص 
نانومتر، توسط دستگاه پیکودراپ ۲۸۰و  ۲۶۰های  آنها در طول موج

  صورت گرفت.
  qPCRو  cDNAسنتز ) ۳

نانوگرم بر ۳۰۰- ۶۰۰های استخراجی که در محدوده RNAغلظت 
 در بازه (OD)نانومتر ۲۸۰نانومتر به ۲۶۰میکرولیتر و نسبت جذب 

مورد استفاده قرار گرفتند.  cDNAقرار داشتند، برای سنتز  ۲-۶/۱
استخراجی با آنزیم  RNAمیکروگرم از  برای این منظور یک

 PrimeScript RTبردار معکوس و توسط کیت سنتز  رونوشت
 qPCRتبدیل شد.  cDNAو طبق پروتکل شرکت به (تاکارا؛ چین) 

های  شده اختصاصی برای ژن با استفاده از پرایمرهای طراحی
ACTB بتا)-(و  اکتینHULC  و با استفاده از کیتSYBR® Premix EX TaqTM II تاکارا؛ چ)ین(  توسط دستگاهCorbett Rotor-Gene 6000 )Corbett Life Sciences (؛ استرالیا

 HULCمنظور تکثیر  های پرایمر مورد استفاده به انجام شد. توالی
و  ATCGTGGACATTTCAACCTC3′′5 برای پرایمر مستقیم

و توالی  GCTGTGCTTAGTTTATTGCC3′′5پرایمر معکوس 
اندازه محصول  .است AGCACTGTGTTGGCGTACAG3′′5 و پرایمر معکوس AGAGCTACGAGCTGCCTGAC3′′5 برای پرایمر مستقیماکتین -بتا مورد استفاده برای تکثیر

، HULCتکثیرشده با استفاده از پرایمرهای اختصاصی برای 
 qPCRبرنامه  باز بود. جفت۱۸۴، اکتین- بتاباز و برای  جفت۱۶۱

مدت  به C۹۵°: واسرشتگی اولیه ترتیب زیر بود گرفته به صورت
ثانیه، تکثیر ۲۵مدت  به C۹۵°چرخه شامل واسرشتگی  ۴۰دقیقه، ۱۵ °C۵۹ ثانیه، گسترش ۲۵مدت  به°C۷۲ ثانیه و یک ۲۵مدت  به

عنوان  به اکتین- دقیقه. بتا۳مدت  به C۷۲°مرحله گسترش نهایی 
مورد استفاده قرار گرفت.  ها کردن داده کنترل داخلی برای نرمال PCR  .همچنین در زمان واقعی در سه تکرار مستقل انجام شد

بیشتر هویت باندهای تکثیرشده با استفاده از  تاییدمنظور  به
 PCR، چند نمونه از محصولات HULCپرایمرهای اختصاصی برای 

پرایمرهای مورد استفاده لازم به ذکر است که  یابی شدند. توالی
طراحی شده و  Gene Runner v. 3.05افزار  رمتوسط ن
  بررسی شد. NCBI، در سایت بودن پرایمرها اختصاصی

  ) آنالیز آماری نتایج٤
های توموری پستان  در بافت HULCبرای بررسی تغییرات بیان 

های  با ویژگی HULCاستفاده شد. برای بررسی ارتباط بیان  REST 2009افزار  نرمهای حاشیه سالم مجاور آن، از  نسبت به بافت
) استفاده ΔCt−2محاسبه بیان نسبی ( از فرمول ی،کلینیکوپاتولوژیک

آنالیز  .است ΔCt=Ct(HULC)-Ct(β-actin)شد. در این فرمول 
و در بیش از دو  استیودنت - Tتوسط آزمون آماری بین دو گروه 

ها  دادهطرفه انجام شد.  گروه توسط آزمون تحلیل واریانس یک
مورد آنالیز قرار گرفتند. لازم به ذکر  SPSS 22.0افزار  توسط نرم

 HULCننده ککد ریغ RNA انیب عیبودن توز نرمال یابیارز یبرااست 
همچنین،  به کار رفت.  رنوفیاسم- ها، آزمون کالموگروف در نمونه

از  HULCغیرکدکننده  RNAپتانسیل بیومارکری  ارزیابیمنظور  به
این  .) استفاده شدROC(منحنی  ٥/١٢پلات سیگما  افزار نرم
افزار، آنالیزهای لازم برای بررسی پتانسیل یک ژن یا تست را  نرم

. در این کند عنوان یک بیومارکر، بررسی می شدن به برای مطرح
های  بافت های توموری و در بافت HULCآنالیز، مقادیر بیان نسبی 
عنوان بافت نرمال در نظر گرفته شده  غیرتوموری حاشیه آن (به

)، Aیا  AUCسطح زیر نمودار ( .است)، مورد استفاده قرار گرفت
عنوان  منظور قرارگرفتن به بیانگر توانایی عامل مورد بررسی به

به سمت یک متمایل شود  AUC. هرچه ی استبیومارکر تشخیص
  یابد. این توانایی افزایش می
شده  سه بار تکرار شدند و مقادیر ارایه ها در این مطالعه، آزمایش

  .خطای استاندارد از میانگین بودند±صورت میانگین به
  

  ها یافته
های توموری پستان در مقایسه با  در بافت HULC) افزایش بیان ۱

  حاشیه سالم مجاورهای  بافت
های  را در بافت HULCنتایج اولیه مطالعه حاضر بیان متمایز 

منظور اطمینان بیشتر از  ) و بهA-۱توموری پستان نشان داد (شکل 
یابی  توالی PCRهویت باند تکثیرشده، چند نمونه از محصولات 

کرد که ژن تکثیرشده متعلق به ژن  تاییدیابی  شدند. نتایج توالی
HULC  ۱است (شکل-B(.  

در  HULCدار بیان ژن  ، تفاوت معنیRESTافزار  نتایج حاصل از نرم
های توموری نسبت به حاشیه تومور نشان داد. براساس نتایج  نمونه

برابر بیشتر از  ۱/۹های توموری  در نمونه HULCحاصل، بیان ژن 
 p ،۶۵۴/۰±۱/۹ ،CI=٠٠٠١/٠حاشیه سالم مربوطه است ( های نمونه
  ).۱%؛ نمودار ۹۵
  عنوان بیومارکر تشخیصی بالقوه به HULC) توانایی ۲
با  ROC، آنالیز منحنی HULCمنظور ارزیابی پتانسیل بیومارکری  به

افزار سیگما پلات صورت گرفت. نتایج حاصل نشان  استفاده از نرم



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ و همکاران گاوگانی بخش ریحانه روان ۱۰۰

   ۱۳۹۸ بهار، ۲، شماره ۲۲دوره                                                                                                                                                                                                         زیستی شناسی آسیب های پژوهش

است  HULC ،۷۹/۰برای  (AUC)داد که سطح زیر نمودار 
)٠٠٠١/٠<p ،CI ۹۵ ،(% که این میزان در سطح خوب و قابل قبولی

عنوان بیومارکر مناسب  هتواند ب است و بنابراین بیان این ژن می
های بافتی محسوب شود.  برای تشخیص سرطان پستان در نمونه

است  ۷۳/۰و  ۷۸/۰ترتیب  آمده به دست حساسیت و اختصاصیت به
  .)۲است (نمودار  ۱/۱۷شده  محاسبه Cut offو مقدار 

  

  
- نمایانگر بارگذاری باندهای تکثیرشده بتا A. شکل HULCبیان ژن ) ۱شکل 

های  در بافت HULCافزایش بیان  است. ۳در ژل آگارز % HULCاکتین و 
مارکر مورد استفاده  شود. های نرمال دیده می توموری در مقایسه با بافت

ده، ابتدا منظور اطمینان از هویت باندهای تکثیرش به Bشکل  .باز است جفت۱۰۰
در سایت  ها یابی شدند و سپس توالی توالی PCRچند نمونه حاصل از تکثیر  NCBI دهد که باندهای  مورد بررسی قرار گرفتند. نتایج بررسی نشان می

  .است HULCتکثیریافته متعلق به 
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های توموری نسبت  در نمونه HULCدار بیان ژن  نمودار افزایش معنی) ۱نمودار 

  ***)p>۰۰۰۱/۰( دهد غیرتوموری حاشیه آن نشان میهای  بافتبه 

  
دهنده توان  ) نشانAسطح زیر نمودار (؛ HULCبرای ژن  ROCمنحنی ) ۲نمودار 

  .استهای توموری سرطان پستان  در بافت HULCبیومارکری بیان 
  
  های کلینیکوپاتولوژیکی با ویژگی HULC) ارتباط بیان ۳

نشان  کلینیکوپاتولوژیکی های با ویژگی HULCبیان نتایج بررسی 
با مراحل پیشرفته تومور  lncRNAاین  بیانداد که بین افزایش  (StageIII) ٠١٩/٠داری وجود دارد ( ارتباط معنی=p ،CI ۹۵ .(%

ها نشان نداد  داری با سایر ویژگی نتایج حاصل ارتباط معنی
)۰۵/۰>p ،CI ۹۵ ۱%؛ جدول.(  
  

  بحث
% آن از نوع کارسینومای تهاجمی ٨٠سرطان پستان که در حدود 

ترین سرطان در  عنوان شایع ههمچنان ب ،[1]مجاری پستان است
میان زنان جهان است. اگرچه این سرطان بروز بالایی در کشورهای 

% مرگ ناشی از آن در کشورهای در ٦٤پیشرفته دارد ولی تقریبا 
های بسیار برای یافتن  رغم تلاش علی .[1]افتد حال توسعه اتفاق می

برای تشخیص و درمان سرطان پستان، مانی رراهکارهای د
پاتوژنز این بیماری همچنان های ژنتیک مولکولی درگیر در  مکانیزم

  ناشناخته باقی مانده است.
 های مولکولبا توجه به شواهد اخیر مبنی بر نقش گروه جدیدی از 

های غیرکدکننده طویل در سرطان، در این RNAغیرکدکننده به نام 
مورد  HULCغیرکدکننده طویل جدید به نام  RNAمطالعه بیان 

افزایش بیان  ۲۰۰۷و همکاران در سال  پانزیتبار  برای اولین HULC  ارزیابی قرار گرفت.
. پس از آن مطالعات [15]را در سرطان کبد گزارش کردند RNAاین 

 طوری ههای دیگر آغاز شد ب سرطاندر  lncRNAتغییرات بیان این 
، [11]و همکاران یان، [18]و همکاران ژائو، [19]و همکاران ونگکه 
ترتیب در بیماران مبتلا به سرطان مثانه، معده، گلیوما،  را به HULC افزایش بیان، [21]و همکاران شیو همچنین  [20]و همکاران چن

 ن دادند.گانه منفی نشا تخمدان و همچنین سرطان پستان سه
راستا با این مطالعات، افزایش بیان  نتایج مطالعه حاضر نیز هم HULC .را در سرطان پستان نشان داد  

یکی از اهداف اصلی در مطالعه حاضر، ارزیابی توان بیومارکری 
 HULCآگهی) تغییرات بیان  عنوان بیومارکر تشخیصی و پیش (به

برای  ROCدر سرطان پستان بود. به همین منظور آنالیز منحنی 



 ۱۰۱ ...در زنان مبتلا به کارسینومای تهاجمی مجاری پستان HULCغیرکدکننده طویل  RNAافزایش بیان ـــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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نشان داد. این میزان از  ۷۸/۰را  (AUC)، سطح زیرمنحنی ROCبررسی پتانسیل تشخیصی آن صورت گرفت. نتایج حاصل از منحنی  AUC بیانگر توان بیومارکری ،HULC های  در تشخیص بافت
راستا با  مطالعه هم است. نتایج اینهای سالم  از نمونهتوموری 

و همکاران بود که توان  ژائوو  [15]و همکاران پانزیتمطالعات 
) و AUC=۷۸/۰ترتیب در سرطان کبد ( را به HULCتشخیصی بیان 

  .AUC ([18]=۷۶۹/۰سرطان معده به اثبات رسانده بودند (
علاوه بر توان تشخیصی این بیومارکر، هدف این تحقیق بررسی 

مطالعات . آگهی سرطان پستان نیز است در پیش توان این بیومارکر
و سرطان  [18]شده روی بیماران مبتلا به سرطان معده انجام

های  با ویژگی HULC، با هدف بررسی رابطه بیان [12]استخوان
و مراحل  lncRNAبین بیان این که نشان داد  ،کلینیکوپاتولوژیکی

داری وجود دارد. نتایج مطالعه حاضر  پیشرفته تومور رابطه معنی
 [12]، استخوان[18]گرفته در سرطان معده راستا با مطالعات صورت هم

و  ژائواست. علاوه بر این،  [21]گانه منفی و سرطان پستان سه
 [21]و همکاران شیو همچنین  [12]و همکاران سان، [18]همکاران

های  و متاستاز به گره HULCه بین بیان بالای نشان دادند ک
داری وجود دارد.  ارتباط معنی لنفاوی و متاستاز به نواحی دور

گرفته روی بیماران مبتلا به سرطان گلیوما  مطالعه دیگر صورت
با درجه تمایز  HULCداری بین بیان  که رابطه معنی نشان داد

. با این [18]اردضعیف تومور و سن بالای بیماران مبتلا وجود د
با  HULCهنوز بر ارتباط بیان  یافته مرغم مطالعات انجا وجود علی
هایی وجود دارد،  بین محققان بحثهای کلینیکوپاتولوژیکی  ویژگی

و همکاران که روی بیماران  همرلهنتایج مطالعات که  طوری هب
 HULCکه بیان  کند مبتلا به سرطان کبد انجام شده است، ثابت می

داری بالاتر از مراحل پیشرفته آن  طور معنی احل اولیه تومور بهدر مر
در  RNAاین گروه نشان دادند که بیان این . همچنین است

داری بیش از تومورهای با تمایز  طور معنی تومورهای تمایزیافته به
 HULCبیان  و همکاران نیز بیش ژی. با این وجود [22]ضعیف است

را در تومورهای با تماز ضعیف در بیماران مبتلا به سرطان کبد 
. برخلاف این مطالعات، در این مطالعه بین بیان [23]گزارش کردند HULC از قبیل سن بیماران  های کلینیکوپاتولوژیکی و سایر ویژگی

 رابطهاندازه تومور های لنفاوی، درجه تمایز تومور،  مبتلا، درگیری گره
آگهی آن هنوز نیاز به  بنابراین ارزش پیش افت نشد.داری ی معنی
  های بیشتر دارد. بررسی

توان به عدم امکان  های موجود در این مطالعه می از محدودیت
های سرطان پستان از جمله  در سایر زیرگروه HULCبررسی بیان 

کارسینومای درجا مجاری پستان یا کارسینومای لوبولار اشاره کرد که 
ن در هر یک از این اعلت تعداد بسیارکم بیمار مر بهالبته این ا
بودن این تعداد برای آنالیز بود. در  ها و همچنین ناکافی زیرگروه

در  HULCها به بررسی بیان  آینده بر آن هستیم با افزایش نمونه
های مختلف سرطان پستان و همچنین مقایسه نتایج آنها  زیرگروه

  با یکدیگر بپردازیم.
از  پستان در ایجاد سرطان HULCعملکردی  شود نقش پیشنهاد می

های سلولی سرطان پستان مورد مطالعه  در رده آنطریق مهار بیان 
  قرار گیرد.

در  HULCبا توجه به افزایش بیان در مجموع، نتایج مطالعه حاضر 
عنوان  به lncRNAبیان این  ارزشسرطان پستان و همچنین 

 HULCکند  که پیشنهاد میبیومارکر تشخیصی، علاوه بر این 
عنوان یک مارکر مولکولی بالقوه برای سرطان پستان  هتواند ب می

بیشتری بر اهمیت نقش  تاکیدمطرح شود بلکه این مطالعه 

RNAهای غیرکدکننده طویل در سرطان دارد.  
  

  گیری نتیجه
کارسینومای تهاجمی مجاری در  HULCبیان   با توجه به افزایش

عنوان یک  هتواند ب غیرکدکننده طویل می RNA، بیان این پستان
   در سرطان پستان مطرح شود.جدید  بالقوه بیومارکر تشخیصی

  
از تمامی مسئولین و  دانیم که بر خود فرض میتشکر و قدردانی: 
نورنجات تبریز که در تهیه   عمل بیمارستان  پرسنل محترم اتاق

های بافتی همکاری داشتند و نیز کارکنان دانشکده علوم  نمونه
  نماییم.طبیعی دانشگاه تبریز تشکر و قدردانی 

یید کمیته اخلاقی دانشگاه علوم امطالعه حاضر با تاخلاقی:  تاییدیه
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