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چکیده� 
ســرطان پســتان از شــایع‌ترین ســرطان‌ها در بیــن زنان به 
 ویــژه زنان جوان به شــمار مــی‌رود. عواملی که باعــث افزایش 
مــرگ و میر در اثر این بیماری می‌شــوند شــامل: ظهور با تأخیر 
علایم بیماری و تشــخیص دیرهنــگام، روش‌های درمانی محدود، 
عود مجدد بیماری و متاســتاز هستند. پیشــروی سرطان پستان 
شــامل مجموعه‌ای از تغییــرات ژنتیکی و اپی‌ژنتیکی می‌شــود. 
تغییرات اپی‌ژنتیکی شــامل: متیلاســیون DNA، فسفریلاسیون 
)miRNAهــا، غیررمــزدار   RNA مولکول‌هــای  و   پروتئیــن 

 circRNAها و lncRNAها( بدون تغییر در توالی DNA در تنظیم 
بیان ژن نقش ایفا می‌کنند. از ســوی دیگــر، تغییرات اپی‌ژنتیکی 
تغییراتی برگشت‌پذیر هستند که تحت تأثیر محرک‌های درونی و 
بیرونی دچار تغییر می‌شــوند که سلول را به سمت رفتار غیرقابل 
کنترل ســوق می‌دهند. اخیراً، مطالعات متعددی در زمینه بررسی 
نقش اپی‌ژنتیک در ارتباط با ســرطان پستان انجام شده است. در 
این مقاله هدف، بررســی اهمیت و نقش فاکتورهای اپی‌ژنتیکی به 
عنوان بیومارکر تشــخیص، پیش‌آگهی دهنــده و درمان بالقوه در 

سرطان پستان مورد بحث قرار گرفته است. 
کلمات کلیدی: اپی‌ژنتیک؛ ســرطان پستان؛ بیومارکر؛ 

miRNA متیلاسیون؛

مقدمه� 
سرطان پستانBC( 1( یکی از شایع‌ترین و پرچالش‌ترین 
بیماری‌هــای بدخیــم در میــان زنان در سراســر جهان و 
همچنین ایران محســوب می‌شــود. ســن ابتلا به سرطان 
پســتان در ایران نسبت به کشورهای غربی حدود یک دهه 

پایین‌تر گزارش شده است )1(. 
سرطان پســتان یک بیماری چندعاملی است که عوامل 
خطر متعددی در بروز آن نقش دارند. این عوامل به‌طور کلی 
به دو دستهٔ عمده تقسیم می‌شــوند: عوامل غیرقابل تغییر 
)مانند ســن، جنسیت و ژنتیک( و عوامل قابل پیشگیری یا 
اصلاح‌پذیر )مانند سبک زندگی و تغذیه( که شناخت دقیق 
این فاکتورها در تدوین راهبردهای غربالگری، پیشــگیری 
و درمــان نقش بســزایی دارد )2(. از جمله عوامل غیرقابل 
تغییر می‌توان به جنســیت، سن، ســابقه خانوادگی، وجود 
جهش‌های ژنتیکی خاص )مانند BRCA1 و BRCA2( و 
سابقهٔ بیماری‌های خوش‌خیم پستان اشاره کرد. همچنین، 
شــروع قاعدگی پیش از ۱۲ ســالگی و یائسگی دیرهنگام 
)پس از ۵۵ سالگی( با افزایش طول دوره تماس با استروژن، 
خطر ابتلا را افزایش می‌دهنــد )3(. در مقابل، عوامل قابل 
پیشگیری شامل چاقی به ویژه پس از یائسگی، عدم فعالیت 
فیزیکی کافی، مصرف الکل، تغذیه پرچرب و کم‌فیبر، درمان 

اهمیت اپی‌ژنتیک در تشخیص سرطان پستان
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1-   Breas‌t Cancer
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جایگزینی هورمونی در یائسگی و نداشتن بارداری یا بارداری 
در ســنین بالا می‌باشند. این عوامل با ایجاد تغییر در سطح 
هورمون‌های جنســی، التهابات مزمن و استرس اکسیداتیو، 
زمینــه را برای ســرطان‌زایی مهیا می‌کننــد. در جمعیت 
ایران بویژه جوانان، عواملی از قبیل ســبک زندگی )تمایل 
به فرهنگ غربی(، عوامل محیطــی و عوامل ژنتیکی باعث 
افزایش آمار مبتلایان به سرطان پستان شده است )3(. ژن 
BRCA یک ژن سرکوبگر تومور است که از تقسیم سلولی 
کنترل نشــده جلوگیری می‌کند و به ترمیم شکستگی‌های 
DNA کمک می‌کند. جهــش در ژن BRCA باعث تولید 
BRCA1 و BRCA2 می‌گردد که انسان را مستعد ابتلا به 

سرطان پستان می‌کند )2(.

نقش اپی‌ژنتیک در سرطان پستان� 
بــه تغییرات پویایــی که در ســطح ژنــوم رخ داده اما 
توالی DNA دســتخوش تغییر نخواهد شــد و می‌توانند از 
 نسلی به نسل دیگر به توارث برســند تغییرات اپی‌ژنتیک2

 می‌گویند که نخســتین بار در ارتباط با ســرطان کشــف 
شده است. در ســال‌های اخیر، اپی‌ژنتیک به‌عنوان لایه‌ای 
کلیدی در درک بیولوژی ســرطان پســتان مطرح شــده 
 DNA اســت )4(. برخلاف جهش‌های ژنتیکی کــه توالی
را تغییر می‌دهند، تغییرات اپی‌ژنتیکی مانند: متیلاســیون 
توســط تنظیــم  و  هیســتون‌ها  در  تغییــرات   ،DNA 

 RNAهــای غیررمزدار، بیان ژن‌ها را بدون تغییر در توالی، 
تعدیل می‌کننــد )4(. مطالعه الگوهای اپی‌ژنتیکی علاوه بر 
شناسایی مســیرهای مولکولی مؤثر در سرطان‌زایی، امکان 
شناســایی نشانگرهای زیســتی قابل اعتماد برای تشخیص 
زودهنــگام، پیش‌آگهی بیمــاری و هدف‌یابــی درمانی را 
فراهم ساخته است. از جمله، داروهای اپی‌ژن درمانی مانند 
 methyltransferase (DNMTi) DNA مهارکننده‌های 
و مهارکننده‌های deacetylase هیســتونی )HDACi( به 
عنوان گزینه‌های نوین در درمان سرطان‌ها از جمله سرطان 

پســتان در حال بررسی هستند )5(. در ادامه انواع تغییرات 
اپی‌ژنتیکی و نقش آن‌ها در ارتباط با ســرطان پستان مورد 

بحث قرار گرفته است.

متیلاســیون DNA  و نقش آن در پیشرفت � 
سرطان پستان

متیلاســیون DNA نقــش حیاتی در عملکــرد طبیعی 
ســلول‌ها از جمله چاپ‌بــرداری ژنومی3، غیرفعال ســازی 
کرومــوزوم X و تنظیم بیان ژن‌ها ایفــا می‌کند و در تمایز 

سلولی و رشد جنینی نیز اهمیت دارد )5(. 
دو الگــوی اصلــی در ایــن زمینه مشــاهده می‌شــود: 
هایپرمتیلاســیون نواحی پروموتر ژن‌های سرکوب‌گر تومور 
که منجر به خاموشــی آن‌ها می‌شــود و هیپومتیلاســیون 
گسترده ژنوم که با فعال سازی ژن‌های سرطان‌زا )آنکوژن‌ها( 
و بی‌ثباتی کروموزومی همراه است. این تغییرات اپی‌ژنتیکی 
نقشی کلیدی در شروع، پیشرفت، تهاجم، متاستاز و مقاومت 

دارویی در سرطان پستان ایفا می‌کنند )شکل 1( )6(. 
در سلول‌های سالم، الگوهای متیلاسیون با حفظ ثبات ژنومی 
و خاموشــی عناصر تکــراری، تعادل عملکــرد ژن‌ها را تضمین 
می‌کنند. اما در ســلول‌های سرطانی، به‌ویژه در سرطان پستان، 
الگوهای متیلاســیون دچار تغییرات شدید می‌شوند )5(. یکی 
از شناخته‌شــده‌ترین تغییرات اپی‌ژنتیکی در ســرطان پستان، 
هایپرمتیلاسیون نواحی پروموتر ژن‌های سرکوب‌گر تومور است. 
ژن‌هایــی مانند BRCA، CDH و RASSFA در بســیاری از 
موارد سرطان پستان متیله شده و در نتیجه خاموش می‌شوند که 
این امر زمینه‌ساز رشد کنترل‌نشده سلولی و فرار از مکانیسم‌های 
مرگ برنامه ریزی شده است )6(. از طرف دیگر، هیپومتیلاسیون 
نواحی خاصی از ژنوم می‌تواند منجر به فعال ســازی انکوژن‌ها و 
افزایش بیان آن‌ها شود که این نیز به پیشرفت تومور کمک می‌کند 
)5(. از آنجا که این تغییرات معمولاً در مراحل اولیه سرطان رخ 
 می‌دهند و پایدار هستند، می‌توانند به عنوان نشانگرهای زیستی4 
مؤثر برای تشــخیص زودهنگام، پیش‌آگهــی و درمان هدفمند 

2-   Epigenetic
3-   Genome Imprinting
4-   Biomarkers
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مورد استفاده قرار گیرند. بطور کلی، این ویژگی‌های متیلاسیون 
زمینه‌های جدیــدی را برای تحقیقات و کاربــرد در تحقیقات 

سرطان باز می‌کند. 

شکل 1( مکانیسم متیلاسیون DNA در ارتباط 
با سرطان )6(. هیپومتیلاسیون باعث روشن شدن 

ژن‌های انکوژن در سلول‌های سرطانی می‌شود. 
علاوه بر این هایپرمتیلاسیون در ناحیه پروموتری 

ژن‌های سرکوبگر توموری باعث خاموشی رونویسی 
آن‌ها می‌شود. که بر روی فرآیندهای سلولی متنوعی 

تأثیر می‌گذارد که می‌تواند در پیشرفت سرطان 
نقش موثری را ایفا کنند.

فسفریلاسیون هیستون‌ها� 
فسفریلاســیون هیستون شامل اضافه شــدن گروه‌های 
فسفات بر روی هیســتون‌ها به ویژه بر روی آمینواسیدهای 
ســرین، ترئونین و لیزین می‌شــود، که نقــش مهمی را در 
تنظیم بیــان ژن و دینامیک ســلولی در طی وقایع چرخه 
ســلولی ایفا می‌کند. پروتئین‌های کیناز گروه‌های فسفات 
را اضافه می‌کنند و فســفاتازها گروه فســفات را برمی‌دارند 
)7(. اضافه شدن گروه فســفات باعث فعال شدن رونویسی 
می‌شــود، یا به عبارتی فسفریلاســیون باعث برهم خوردن 
و   DNA و  هیســتونی  پروتئین‌هــای  بیــن  میانکنــش 
ناپایــداری ســاختار کروموزوم می‌شــود. فسفریلاســیون 
هیســتون‌ها یک راهی ســریع برای القای بیان ژن پس از 
 فعال شدن مســیرهای پروتئین کینازی فعال شده میتوژن

 MAPK(5( می‌باشــد. اگرچه که فسفریلاسیون هیستونی 
اتفاقی گذرا اســت اما این تغییر باعــث تأثیر برروی دیگر 
تغییرات هیســتونی از جمله متیلاســیون و استیلاســیون 

می‌شــود که به عبارتی باعــث تغییرات در کــد پروتئین 
می‌شــود )7(. یک مثال شــامل فسفریلاسیون سرین 139 
در هیســتونH2AX (γH2AX) ، اتفاقــی کــه در همه 
مراحل چرخه ســلولی در پاســخ به شکســت دو رشته‌ای 
در DNA رخ می‌دهــد کــه فسفریلاســیون آن توســط 
-OH-3کیناز6 اینوزیتول   پروتئین‌های کینازی فسفاتیدیل 

تســهیل   DNA-PK و   ATM، ATR مثــل   )PI3Ks(  
می‌شــود )8(. بنابراین در مجموع فسفریلاسیون هیستونی 
در مســیرهای بیولوژیکــی متنوعی نقش مهمــی را بازی 
می‌کند که می‌تواند به عنوان مارکر مورد توجه قرار بگیرد.

با �  آن  ارتباط  و  هیســتون‌ها  فسفریلاسیون 
سرطان پستان

اختلال در روند فسفریلاســیون باعث تداخل در فعالیت 
آنزیمی، قرارگیری درون سلول، اتصالات لیگاند و میانکنش 
با دیگر پروتئین‌ها می‌شــود که خــود این اتفاق باعث تأثیر 
بر روی مسیرهای پایین‌دستی می‌شود. این امر باعث وقوع 
اختلالات متنوعی از جمله ســرطان می‌شــود. دانشمندان 
اخیراً تــاش می‌کنند که قابلیت تغییرات فسفریلاســیون 
پروتئیــن را در زمینه بکارگیری به عنوان اســتراتژی‌های 
تشــخیص، پیش‌آگهی و درمان سرطان را مورد ارزیابی قرار 
دهند )8(. مطالعه‌ای با بررســی مســیر PI3K/AKT که 
هر گونه اختلال در این مســیر باعث تومورزایی و پیشرفت 
سرطان می‌شود نشان داد که فسفریلاسیون پلکتین توسط 
 TNBC باعث افزایش مهاجرت در سرطان پستان AKT3
می‌شــود. آن‌ها این مســیر را به عنوان یــک هدف دارویی 
بالقوه معرفی کرده‌اند )8(. در مطالعه‌ای دیگر فسفریلاسیون 
گیرنده HER2 از طریق TGFβ القا می‌شود که این اتفاق 

باعث پیشروی سرطان پستان می‌شود )9(. 

RNAهای  �   مکانیســم ســاخت و عملکــرد 
غیررمزدار کوچک یا miRNAها

miRNAهــا  یــا  غیررمــزدار  کوچــک  RNAهــای 

5-   Mitogen-activated protein kinase
6-   Phosphatidylinositol-3-OHKinases
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طــول تقریبــی ۱۸ تــا ۲۵ نوکلئوتیــد دارنــد که نقش 
 حیاتــی در تنظیم بیان ژن در ســطح پس از رونویســی7

 دارنــد. این مولکول‌هــا در تمام موجــودات یوکاریوتی، از 
گیاهــان تا پســتانداران، وجود دارند و به شــدت حفاظت 
شده هســتند. تخمین زده شده است که miRNAها بیان 
بیش از ۶۰٪ ژن‌های رمزدار پروتئین در انســان را کنترل 
می‌کنند )miRNA .)10ها طی یک فرآیند چندمرحله‌ای 
و دقیق در دو مکان )هســته و سیتوپلاسم( تولید می‌شوند. 
 ســنتز و تولید این مولکول‌ها از طریق دو مسیر کلاسیک8

و غیرکلاســیک9  در ســلول انجام می‌شود. مسیرکلاسیک 
رایج‌ترین روش تولید miRNA است که )10( ژن‌ها توسط 
آنزیــم RNA پلیمراز II آغاز می‌شــوند که منجر به تولید 
مولکول طویل pri-miRNA می‌شــود. ســپس در هسته 
این مولکول طویل اولیه، دارای کلاهک و دم پلی‌آ اســت و 
توسط یک کمپلکس پروتئینی ویژه )میکروپروسسور شامل 
Drosha و DGCR8( بــرش می‌خورد و به یک ســاختار 
سنجاق‌ســر کوتاه‌تر به نام pre-miRNA  تبدیل می‌شود 
)10(. پــس از این مرحله، مولکول pre-miRNA توســط 
پروتئین ناقل  Exportin-5به همراهRan-GTP  از طریق 
منافذ هسته به سیتوپلاســم منتقل می‌شود )10(. با ورود 
به سیتوپلاســم، آنزیــم Dicer لوپ انتهایی این ســاختار 
 RNA سنجاق‌ســری را بــرش داده و آن را به یک مولکول
دو رشــته‌ای کوتاه )دوپلکس( تبدیل می‌کنــد. در نهایت، 
یکی از رشــته‌های ایــن دوپلکس )رشــته راهنما( بر روی 
پروتئین‌هــای خانواده Argonaute بارگذاری می‌شــوند و 
با تشــکیل کمپلکس نهایی RISC، فرآیند خاموش‌سازی 
ژن‌های هدف آغاز می‌شود )10(. مسیر غیرکلاسیک تولید 
miRNAها بدون نیاز به Drosha یا Dicer انجام می‌شود. 
برای مثال، Mirtronها مســتقیماً از طریق اسپلایســینگ 
اینترون‌ها تولید می‌شوند و مرحله Drosha را دور می‌زنند. 
miRNAهــا پس از قرارگیــری در کمپلکــسRISC، با 
 جفت‌شــدن بازهــا در ناحیهٔ حیاتــی به نام توالــی بذر10

)نوکلئوتیدهــای ۲ تا ۸ از ســر 5 پرایم(، بــا مولکول‌های 
 mRNAهــدف عمل می‌کنند. مکانیســم‌های اصلی عمل 
miRNAها شامل تخریب، سرکوب ترجمه و دآدنیلاسیون 
 mRNA و miRNA و تنظیم در هسته می‌شود. اگر توالی
هدف کاملًا مکمل باشند )که در گیاهان رایج‌تر است(، آنزیم 
AGO2 موجــود در کمپلکسRISC، مولکول mRNA را 
برش داده و تخریب می‌کند )10(. از طرف دیگر در جانوران 
اتصال miRNA به ژن هدف با عدم تطابق همراه است. در 
این حالت، RISC با جــذب کمپلکس‌های پروتئینی مانند 
CCR4-NOT، باعث جدا شدن دم پلی‌آدنیله و مهار شروع 
ترجمه می‌شود. این مکانیسم باعث می‌شود پروتئین ساخته 

نشود و miRNA به تدریج ناپایدار شود )10( )شکل 2(. 

شکل2( مکانیسم ساخت و بیوژنز miRNAها 
)10(. مسیر کلاسیک ساخت و بلوغ miRNAها در 

دو قسمت هسته و سیتوپلاسم سلول انجام می‌شود. 
پس از رونویسی از توسط RNAپلیمراز II و یک 

مرحله شکست به درون سیتوپلاسم منتقل می‌شود. 
مولکول پیش‌ساز miRNA درون سیتوپلاسم تحت 

شکست مجدد قرار می‌گیرد و در نهایت مولکول 
miRNA تک رشته‌ای بالغ با تنوعی از اعمال 

تشکیل می‌شود.

7-   Pos‌t Transcriptional
8-   Canonical Pathway
9-   Non-canonical
10-  Seed sequence
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miRNAها به عنوان بیومارکر سرطان پستان� 
miRNAها به دلیل داشتن ویژگی‌های منحصر به فردی 
که دارند می‌توانند به عنوان بیومارکر تشــخیصی در زمینه 
سرطان پســتان مورد توجه قرار بگیرند. از ویژگی‌های این 
مولکول‌ها، پروفایل بیانی وابســته به بافت آن‌ها می‌باشــد، 
عدم تنظیم بیــان این مولکول‌ها که می‌تواند منشــأ بافت 
مهاجــم را منعکــس کند. علاوه بر بیــان مختص به بافت، 
miRNAها می‌توانند به درون محفظه‌های خارج ســلولی 
از جمله اگزوزوم‌ها و دیگر وزیکول‌های خارج ســلولی مثل 
میکرووزیکول‌ها رها شوند )11(. یک miRNA می‌تواند نقش 
متفاوتی را در ارتباط با سرطان بازی کند، در یک نوع خاص 
سرطان انکوژن باشــد و در دیگری نقش تومورساپرسوری 
 داشــته باشــد. مولکــول miRNA انکــوژن انکومیــر11

 نامیــده می‌شــود و برعکــس miRNAهایــی که نقش 
تومورساپرســوری دارنــد کاهش بیان نشــان می‌دهند. با 
پیشــرفت مطالعات در زمینه ســرطان دانشــمندان تلاش 
کرده‌اند با اصلاح عملکرد ایــن مولکول‌ها راهکاری نوین و 
دقیق برای شناســایی به موقع، پیشگیری و درمان سرطان 
بدســت آورنــد. آنتاگومیرهــا و miRNA mimeticهــا 
مولکول‌های miRNA ساختگی هستند که به ترتیب اصلاح 
کننده نقــش انکومیرها و miRNAهای تومورساپرســور 

می‌باشند )11(. 

 ســاختار و بیوژنــز RNAهــای حلقوی یا � 
circRNAها

 circRNAsها، دسته‌ای متمایز از RNAهای غیررمزدار12
 درون‌زاد تــک رشــته‌ای با عملکرد تنظیمی هســتند. این 

مولکول‌ها به دلیل ســاختارحلقوی بسته و نداشتن انتهاهای 
آزاد )فاقد کلاهک ‘5 و دم پلی‌آدنیله ‘3(، پایداری و مقاومت 
قابل توجهی در برابر تخریب توســط آنزیم‌های اگزونوکلئاز 
دارند. در حالی که نیمه‌عمر متوســط mRNAها حدود ۱۰ 
ساعت اســت، circRNAها می‌توانند بیش از ۴۸ ساعت در 
ســلول باقی بمانند )circRNA .)12 هــا در ابتدا به عنوان 
 محصولات فرعی و اشتباهات ناشی از فرآیند اسپلایسینگ13

 RNA شــناخته می‌شــدند )12(. اما با ظهور فناوری‌های 
توالی‌یابی با توان بالا14، مشــخص شــد که circRNAها به 
وفور در سلول‌های پستانداران بیان می‌شوند و بیان آن‌ها در 
بافت‌ها و مراحل تکوینی مختلف، بسیار اختصاصی است )12(. 
ســاخت  circRNAها عمدتاً از طریق مکانیسمی متمایز از 
 اسپلایســینگ خطی، تحت عنوان اسپلایسینگ معکوس15

 اتفــاق می‌افتد )شــکل 3( )13(. در این فرآیند یک جایگاه 
برشــی دهنده ‘5 که در موقعیت پایین دست قرار دارد طی 
 یک واکنش برگشــتی به جایگاه پذیرنده ‘3 در بالا دست16

 متصل می‌شود و نتیجه این میان‌کنش غیرخطی غیر معمول، 
ایجاد یک پیوند کووالانســی و شــکل‌گیری ساختار حلقوی 
پایدار اســت )13(. وقوع این فرآیند پیچیده نیازمند عوامل 
 تسهیل‌گر اســت. نخستین عامل، جفت شــدن اینترونی 17

 اســت؛ بدین معنا که وجــود توالی‌های تکــراری معکوس 
)نظیرعناصر Aluدر ژنوم انســان( در اینترون‌هایِ دو سویِ 
اگزون، منجر به جفت شدن مکمل آن‌ها با یکدیگر می‌شود. این 
رخداد، با ایجاد یک ساختار سنجاق‌سر، دو سر اگزون را به هم 
نزدیک می‌کند و شرایط را برای اتصال حلقوی مهیا می‌سازد 
 )13(. علاوه بر ساختارهای توالی، پروتئین‌های متصل‌شونده به 
18RNA نیز نقش حیاتی در تنظیم این مکانیسم ایفا می‌کنند. 

11-   OncomiRs
12-   Non-coding RNAs (ncRNAs)
13-   Splicing artifacts
14-   High-throughput sequencing
15-   Back-splicing
16-  Ups‌tream 3' splice site
17-   Intron pairing
18-  RNA binding proteins (RBPs)
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پروتئین‌هایی نظیر QKI 19و MBL 20شناسایی و اتصال 
اختصاصی به نواحی هدف در اینترون‌های جانبی، به عنوان 
پل ارتباطی عمل می‌کنند. این پروتئین‌ها با نزدیک‌ســازی 
دو انتهای توالی به یکدیگر، فرآیند حلقوی شــدن را کاتالیز 
می‌کنند و کارایی تولید circRNA را به طور چشــمگیری 

افزایش می‌دهند )13(.

شکل 3: مکانیسم‌های ساختcircRNA  از طریق 
 اسپلایسینگ معکوس 21

در قیاس با اسپلایسینگ متداول )13(. این 
مدل شماتیک، سرنوشت‌های متفاوت رونوشت 

اولیه )Pre-mRNA( را نشان می‌دهد. در مسیر 
اسپلایسینگ متداول )سمت چپ(، اینترون‌ها 

حذف شده و اگزون‌ها به صورت خطی به هم متصل 
 می‌شوند تا mRNA بالغ با کلاهک ‘5 و 

دم پلی‌آدنیله ‘3 تشکیل شود. در مقابل، در مسیر 
اسپلایسینگ معکوس )سمت راست(، اتصال دو 

انتهای ‘5 و ‘3 اگزون‌ها به یکدیگر موجب  تشکیل 
circRNAs می‌شوند. فرآیند حلقوی‌شدن اغلب 

توسط جفت‌شدن توالی‌های مکمل اینترونی )مانند 
عناصر تکراری Alu( و یا میانکنش پروتئین‌های 

متصل شونده به  RNAیا RBP )با نزدیک کردن دو 
سر اینترون‌های مجاور ( تسهیل می‌شود.

مکانیسم و عملکرد RNAهای حلقوی یا CircRNAها
مولکولــی  مکانیســم‌های  طریــق  از  circRNAهــا 
متنوعــی بــر تنظیم بیــان ژن و عملکردهای ســلولی اثر 
می‌گذارنــد. این مکانیســم‌ها شــامل تنظیم رونویســی، 
برهم‌کنــش بــا پروتئین‌ها، قابلیــت ترجمه بــه پروتئین 
22miRNA و عملکــرد بــه عنوان اســفنج مولکولی ضــد 
  هســتند )circRNA .)14ها به عنوان اسفنج پروتئینی23

 عمــل می‌کنند و پروتئین را از محل اثر خود دور می‌کنند. 
circRNAها همچنین به عنوان داربست مولکولی24، بستر 
لازم را بــرای گردهمایی و اتصــال پروتئین‌های مختلف به 
هم فراهم می‌کنند و تشکیل کمپلکس‌های پروتئینی فراهم 
می‌سازند )15(. اما شناخته‌شــده‌ترین مکانیسم عملکردی 
circRNAها، فعالیت در چارچوب نظریه ceRNA اســت. 
در این مــدل، circRNAها با دارا بودن جایگاه‌های اتصال 
متعــدد و مکمل بــرای miRNAها، عملکردی شــبیه به 
یک اســفنج miRNA پیدا می‌کنند )15(. یکی از بهترین 
نمونه‌های مطالعه شــده،  ciRS-7 است که دارای بیش از 
۷۰ جایگاه اتصال حفاظت‌شــده برای miR-7 اســت. این 
مولکول با اســفنج‌کردن miR-7، مانع از سرکوب ژن‌های 
هــدف ایــن میکروارنا یعنــی EGFR و IRS2 می‌شــود. 
نتیجه این فرآیند، فعال‌سازی مســیرهای پیام‌رسانی رشد 
و تکثیر انکوژنیک در سلول‌های سرطانی است. این توانایی 
در جذب و خنثی‌ســازی miRNAها، circRNAها را به 
تنظیم‌کننــدگان حیاتی و قدرتمند در شــبکه‌های پیچیده 
 circ-FAF1 ،بیان ژن تبدیل کرده اســت. در یک مطالعه
و Circ-ELP3 در ارتباط با سرطان پستان نقش انکوژنیک 
از خود نشــان می‌دهند و اهمیت آن‌هــا به عنوان بیومارکر 

تشخیصی را نشان داده است )15(.

19-   Quaking
20-  Muscle blind
21-  Back-splicing
22-  miRNA sponge
23-  Protein sponge
24-  Scaffold
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مکانیســم ســاخت و عملکــرد RNAهای � 
غیررمزدار طویل

RNAهــای غیررمزدار طویل یا LncRNAها، دســته‌ای 
متنوع و گســترده از رونوشــت‌های ژنومی بــا طول بیش از 
۲۰۰ نوکلئوتیــد هســتند کــه محصولی پروتئینــی را رمز 
نمی‌کننــد )14(. بــا این حــال، lncRNAهــا ویژگی‌های 
ســاختاری مشــابهی با  mRNAها دارند: الف( بســیاری از 
آن‌ها توســط آنزیم RNA پلیمراز II رونویســی می‌شــوند، 
ب( دارای ســاختار کلاهــک و دم پلی‌آدنیله هســتند و ج( 
 اغلــب فرآینــد اسپلایســینگ را طــی می‌کننــد )15(. اما

 lncRNAها، برخلاف mRNAها، معمولاً دارای تعداد اگزون 
کمتری هستند، این اگزون‌ها طول بیشتری دارند و رونویسی 
آن‌ها به شدت وابسته به نوع بافت و مرحله تکوین سلول است 
)15(. بیوژنز lncRNAها شــباهت زیادی به mRNA  دارد 
اما مکانیســم‌های منحصربه‌فردی نیز در پردازش آن‌ها دیده 
 )NEAT1 و MALAT1( هاlncRNA می‌شود. البته برخی
 به جای پلی‌آدنیلاســیون، توسط ســاختار مارپیچ سه‌گانه 25

محافظت می‌شــود تا پایداری آن‌ها در هســته تضمین شود 
)15(. اختلال در بیان یا عملکرد lncRNAها مرتبط با طیف 
وســیعی از بیماری‌ها، به ویژه سرطان است و این مولکول‌ها 
 )MALAT1 و HOTAIR می‌توانند به عنوان انکوژن )مثل
و یا ســرکوب‌گر تومور عمل کنند. همچنین پایداری و حضور 
lncRNAهــا در مایعات بدن موجب شــده اســت که این 
مولکول‌هــا نامزدهای ایده‌آلی جهت تشــخیص و پیش‌آگهی 

بیماری‌ها از جمله سرطان پستان باشد )14(.

lncRNAها در �  مکانســیم مولکولی عملکرد 
تنظیم بیان ژن

lncRNAهــا به عنــوان مولکول‌های با چنــد عملکرد 
شــناخته می‌شــوند زیرا واجد توانایی تعامــل همزمان با 

DNA، RNA و پروتئین هســتند. یکــی از عملکردهای 
کلیدی lncRNAها تنظیم ساختار کروماتین و اپی‌ژنتیک 
اســت. lncRNAها می‌توانند به عنوان داربست مولکولی، 
موجــب هدایــت کمپلکس‌هــای تغییردهنــده کروماتین 
)ماننــد PRC2( بــه جایگاه‌هــای ژنومی خاص شــوند و 
 بربیــان ژن‌ها اثر بگذارنــد )15(. همانطور که گفته شــد

 lncRNAها غیررمزدار هســتند، اما برخی از آن‌ها با دارا 
بودن قاب‌هــای خوانش کوچــک)sORFs(، به پپتیدهای 
کوچک با نقش‌های زیستی مشخص ترجمه می‌شوند )15(. 
یکی از جذاب‌ترین مکانیســم‌های عملکردی lncRNAها 
26 miRNA در سیتوپلاسم، فعالیت آن‌ها به عنوان اسفنج 

 اســت. در این مکانیســم، lncRNAها به دلیل دارا بودن 
 miRNA شروع به جذب و خنثی‌سازی ،MRE توالی‌های
می‌کنند و با کاهش ســرکوب ژن هــدف، منجر به افزایش 

بیان آن خواهند شد )10(.

در �  تشخیصی  بیومارکر  عنوان  به  lncRNAها 
سرطان پستان

علاوه بر جهش یا بیان ناهنجار ژن‌های کدکننده پروتئین، 
به نظر می‌رســد جهش‌ها و تنظیم نادرســت مولکول‌های 
ncRNA، به‌ویــژه مولکول‌های lncRNA، نقش مهمی در 
ســرطان دارد. مطالعات همراهی گســترده ژنوم نمونه‌های 
تومــور، تعداد زیادی از انــواع lncRNA مرتبــط با انواع 
مختلف سرطان را شناســایی کرده است. تغییرات در بیان 
lncRNAها و جهش‌های آن‌ها باعث ایجاد تومور و متاستاز 
می‌شــود. مولکول‌هــای lncRNA ممکن اســت عملکرد 
ســرکوب‌کنندگی تومور و یا انکوژنی نشان دهند. به دلیل 
بیان گســترده این مولکول‌ها و الگوها و ویژگی‌های خاص 
بیان آن‌ها در انواع بافت‌ها، مولکول‌های lncRNA به عنوان 
نشــانگرهای زیســتی جدید و اهداف درمانی برای سرطان 

25-  Triple helix
26  miRNA sponge
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مورد توجه قرار گرفته‌اند )14(. مطالعات گزارش کرده‌اند که 
مولکول‌های lncRNA در سرطان پستان به طور غیرطبیعی 
بیان می‌شوند و در پیشرفت بدخیمی سرطان پستان نقش 
دارند. ایــن مولکول‌ها عملکردهای ســلولی متنوعی دارند. 
برخــی از آن‌هــا پلی پپتید رمــز می‌کننــد، در تنظیمات 
حین رونویســی و پسا رونویســی نقش دارند، به تنظیمات 
اپی‌ژنتیکی می‌پردازند و یا به عنوان مبدل ســیگنال عمل 
می‌کنند )14(. مولکول‌های lncRNA توسط عملکردهای 
ذکر شده، نقش‌های متفاوتی در پیشرفت بدخیمی سرطان 
پســتان ایفا می‌کنند. مولکول‌های lncRNA بســیاری در 
سرطان پستان شناخته شــده‌اند. از انواع این مولکول‌ها در 
 H19، HOTAIR، MALAT1، سرطان پســتان می‌توان
DANCR،ANRIL و MIAT نــام برد، که هرکدام نقش 
خاص خود را در روند ایجاد ســرطان پســتان ایفا می‌کنند 

.)15(

نتیجه‌گیری� 
 ،DNA تغییــرات اپی‌ژنتیــک از جملــه: متیلاســیون
فسفریلاســیون پروتئین و مولکول‌هــای RNA غیررمزدار 
)miRNAهــا و lncRNAهــا( نقش مهمــی را در آغاز، 
پیشرفت و متاستاز سرطان پستان بازی می‌کنند. هر تغییر 
در فرآینــد اپی‌ژنتیک می‌تواند باعث تغییرات در بیان ژن‌ها 
شــود که این امر باعث تداخل در فرآیندهای مهم ســلولی 
از جمله انتقال پیام، لوکالیزاســیون در ســلول و ارتباطات 
بین‌ســلولی می‌شــود. تاکنون مطالعات متنوعی در زمینه 
اپی‌ژنتیک و نقش و اهمیت آن در ارتباط با سرطان پستان 
انجام گرفته اســت. این مارکرها پتانســیل تبدیل شدن به 
ابــزار غیرتهاجمی برای تشــخیص را دارند. بــا این وجود، 
شناســایی و معرفی این مولکول‌ها در پزشــکی شخصی و 
درمان هدفمند ســرطان پستان نیازمند مطالعات در سطح 
جمعیت‌های مختلف، بررســی عملکرد و ترکیب کردن این 

داده‌ها با دیگر سطوح داده omics می‌باشد. 
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