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Abstract 

Background and Objective: Gastric Cancer (GC) is  one of the deadliest 

cancers in the world. Recently, LINC00961, TPT1-AS1, and SAMMSON 

Long non-coding RNA (lncRNAs) have been discovered, which 

significantly contribute to the occurrence of various cancers. This study 

aimed to determine the expression levels of these genes in GC tissues, 

compared to healthy adjacent tissues, and the relationship of their 

expressions with clinical characteristics. 

Materials and Methods: In this case-control study, the expression of 

LINC00961, SAMMSON, and TPT1-AS1 were evaluated in 40 pairs of 

cancerous and adjacent non-cancerous tissue samples in GC patients using 

qRT-PCR. Statistical analysis and graphing of the relationship between RNA 

levels and the clinic-pathological characteristics of GC were carried out 

using SPSS and Prism 5.00 software. Furthermore, Receiver Operating 

Characteristic (ROC) curve was drawn to represent the sensitivity and 

specificity of LINC00961, SAMMSON, and TPT1-AS1 expression as 

biomarkers of GC. 

Results: The expression of TPT1-AS1 and SAMMSON were significantly 

up-regulated, and the expression of LINC00961 was significantly decreased 

in GC specimens, compared to adjacent control samples. Our results showed 

that TPT1-AS1 and SAMMSON RNA levels in GC were significantly 

related to the tumor size and histopathological grade. Moreover, the ROC 

curve analysis of LINC00961 and SAMMSON RNA level demonstrated that 

these two lncRNAs had an appropriate sensitivity and specificity for the 

diagnosis goals. 

Conclusion: Based on the results, LINC00961, SAMMSON, and TPT1-

AS1 may play critical roles in exacerbating and even initiating GC due to 

their cellular pathways. 

 

Keywords: Gastric Cancer, Long Non-Coding RNA, Tumor Marker 

  

Received: 06.11.2020 
Accepted: 28.01.2021 

 How to Cite this Article: 

Amini MA, Khodadadi I, 

Tayebinia H, Talebi SS, Afshar 

B, Karimi J. Up-Regulation of 
TPT1-AS1 and SAMMSON and 

Down-Regulation of LINC00961 

Long Non-Coding RNAs 

(lncRNAs) as Potential Tumor 

Markers in Gastric Cancer. 
Avicenna J Clin Med. 2021; 

27(4): 201-210. DOI: 10.29252/ 

ajcm.27.4.201 

  

 

 

 

 

 

 

 

  

Original Article 

https://orcid.org/0000-0003-2882-2199
https://orcid.org/0000-0001-8253-7124


 
 

 

 9311 زمستان، 4شماره ، 27دوره  ،سینا ابنمجله پزشکی بالینی                                                                                                                     202
 

 

 

                                        RNA معده سرطان و کنندهکدغیر طویل های 

 

 

 
 
 

 : 10.29252/ajcm.27.4.201 
 

 LNC00961 کاهش بیان ژن و SAMMSON و TPT1-AS1 هایافزایش بیان ژن

 معده سرطان در تومور بالقوه هاینشانگرعنوان به
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  چکیده

 LINC00961، AS1-TPT1 راًی. اخاست جهان در هاسرطان ترینکشنده از یکی معده سرطان سابقه و هدف:

 مطالعه این از هدف. دارند نقش مختلف هایسرطان در توجهی قابلطور به که اندشده کشف SAMMSONو 

 هاییژگیو با هاآن بیان ارتباط و سالم مجاور بافت با مقایسه در سرطانی بافت در هااین ژن بیان میزان تعیین

 .است بالینی

 40 در AS1-TPT1و  LINC00961، SAMMSON انیب شاهدی،-مطالعه مورددر این  ها:مواد و روش

 و آماری لیوتحلهی. تجزشد بررسی qRT-PCRاز  استفاده با مجاور سالم بافت و سرطانی بافت نمونه جفت

و  11نسخه  SPSS افزارنرم از استفاده با کلینیکوپاتولوژیک خصوصیات و RNA سطح بین ارتباط نمودار

Prism 5.00  منحنی. شدانجام ROC ویژگی  و حساسیت دادننشان یبراLINC00961 ،SAMMSON و 

TPT1-AS1 شدند. ترسیمسرطان معده  زیستی نشانگرهایعنوان به 

. یافته بود کاهش LINC00961بیان ژن  و افزایش SAMMSONو   AS1-TPT1 هایبیان ژن ها:یافته

. دارد تومور همبستگی درجه و اندازه باسرطان معده در  SAMMSONو  TPT1-AS1 سطح داد نشان نتایج

توانند می lncRNAدو  این داد نشان SAMMSON و LINC00961 سطح از ROCمنحنی  لیوتحلهیتجز

 .مجاور سالم را از یکدیگر تمیز دهند بافت و سرطانی بافت

است با  ممکن AS1-TPT1و  LINC00961، SAMMSON ،آمدهدستبه نتایج اساس بر گیری:نتیجه

 .باشند داشتهسرطان معده در تشدید و حتی شروع  مهمی نقش رسان سلولی خودهای پیامتوجه به مسیر

 

 کدکننده غیر لیطو RNA ،یستی تومورنشانگر زسرطان معده،  واژگان کلیدی:

 علوم دانشگاه یبرا نشر حقوق یتمام

 .است محفوظ همدان یپزشک

مقدمه
ترین خطرناک از یکی (Gastric Cancerمعده ) سرطان

 .آسیاست شرقی مناطق در ژهیوبه جهان، در بدخیمی هایسرطان

 حدود جهان بر اثر این سرطان در شدگانکشته تعداد ساله هر
 در شیوع از نیمی باًیتقر که شودمی زده تخمین نفر هزار150

 و شایع سرطان پنجمینسرطان معده  .[1] آسیاست شرق

محسوب  جهان سراسر در سرطان از ناشی مرگ علت سومین

 مراحل درسرطان معده  مبتلابه بیماران بیشتر. [2] شودمی
 هایروش از اگرچه. شوندمی شناسایی بیماری پیشرفته

 شود،می استفادهسرطان معده  برای خاصی درمانی و تشخیصی

 است کم که بسیار است سال 5 حدود بیماران این بقای میزان

 ژنیآنت و CA19-9مانند  تومور خاص نشانگرهای امروزه. [3، 4]

 شناساییسرطان معده  تشخیص برای (CEAکارسینوما ) جنینی
 خاصی ویژگی هیچ توموری نشانگرهای این وجودنیباا اند.شده

 کشف بنابراین،؛ [5] ندارند بدخیمی این تشخیص برای

 زودرس درمان و تشخیص برای تومور غیرتهاجمی نشانگرهای

 رسد.به نظر می حیاتی و ضروریسرطان معده 

 رونویسی است داده نشان Transcriptomeمطالعات  امروزه

 کنندهکدغیر هایRNAتولید  به انسان ژنوم از درصد 10 حدود

 سینا ابن  مجله پزشکی بالینی 290تا  209 صفحات ،9311 زمستان ،4شماره  ،27دوره             
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-Long Nonکننده )کدغیر طویل یهاRNAشود. می منجر

Coding RNAمتیل کلاهک با نوکلئوتید 200 از ( بیش 

 lncRNAهزار  1حدود  امروزه. قرار دارند 5 در انتهای گوانوزین
 هاLncRNA. [1] است شده کشف ژنوم در مختلف هاینقش با

 ا،همولکول بیان بر هاآن تأثیر و کروموزومی موقعیت اساس بر

 ،مثال برای. شوندمی بندیطبقه گروه دو به هاژن و هاپروتئین

 دیگر برخی کهیدرحال هستند، اینترونی هاlncRNAاز  برخی
 از را ژن بیان توانندها میlncRNAباشند.  ژنیبین است ممکن

 اتصال اب رونویسی از پس سطح و رونویسی مانند مسیرهایی طریق

 DNA ها، miRNAها،پروتئین مثل هاماکرومولکول از برخی به

 انتقال در توانندمی هاlncRNA. [7] کنند تنظیم هاmRNA و
 انتقال این. [8] کنند شرکت هااگزوزوم توسط سلول به سلول

 و ژنتیکی تنظیم مانند حیاتی فرایندهای بر سلول به سلول

. گذاردمی تأثیر زاییرگ و تومورزایی دارویی، مقاومت ژنتیکی،اپی
 اهدافعنوان به است ممکن اگزوزومی هایlncRNA ،رونیازا

 .شوند گیریاندازه زیستی نشانگرهای و درمانی و تشخیصی

 سلولی عملکردهای هاlncRNA تر ذکر شد،پیشطور همان

 مایز،ت آپوپتوز، تکثیر، ایمنی، سیستم تواندمی که دارند حیاتی
. [1، 10] کند تعدیل را سلول رشد و متاستاز مهاجرت، اتوفاژی،

 تنظیم lncRNAمهم  عملکردهای از یکی ترتیب، همین به

 مسیرهای تنظیم در (EMTمزانشیمی ) به یاپیتلیال انتقال

. [11] است شده گزارشسرطان معده  در که است رسانیپیام
 مهارکنندهعنوان به توانندمی هاlncRNAاز  برخی این، بر علاوه

 مسیرهای در است ممکن و شوند گرفته نظر در انکوژن و تومور

 توانمی مطالعات، این به توجه با .[12] کنند شرکت زاییسرطان

 و شروع در حیاتی نقشی توانندمی هاlncRNAکه  گرفت نتیجه
 . [13] باشند داشتهسرطان معده  پیشرفت

 برخی است، شده ارائه که شواهدی و قبلی مطالعاتبر اساس 

 ،PURPL، NONHSAT062994مانند  هاlncRNAاز 

ZFAS1، UCA1، ATB، LOC100130476، BANCR، 
SPRY4-IT1، MALAT1  وFENDRR در مهمی نقش 

 در است ممکنشده گفته هایlncRNA .[11] دارندسرطان معده 

 کنند؛ شرکتسرطان معده  در شناختیآسیب مختلف فرایندهای
 MALAT1و  SPRY4-IT1که  است شده گزارش مثال، طوربه

 آن RNAرونویسی  سطح و ژنتیکاپی تنظیم ،EMTبر توانندمی

-گره-ورتوم مرحله و لنفاوی نقاط دور، متاستاز به که بگذارند تأثیر

 .[41 ،51] است مربوط (NM StageTمتاستاز )
 بدخیمی، برای درمانی اهداف بر ها علاوهlncRNAاز  اخیراً

 حال رد. است شده استفاده نیز تومور تشخیصی نشانگرعنوان به

 ,TPT1-AS1 (Tumor Proteinکه  است شده کشف حاضر

Translationally-controlled 1, Anti-Sense RNA 1در ) 
 اجرت،مه تکثیر، سلولی، تمایز مانند سلولی مختلف فرایندهای

 افراد ؛ مثلاً در[11] دارد نقش بنیادی هایسلول و تهاجم آپوپتوز،

 در مهمی نقش تواندمی TPT1-AS1 ریه، سرطانمبتلابه 

 از یکی TPT1-AS1 .باشد داشته پیشرفت و سازیتومور

lncRNAرحم دهانه سرطان و گلیوما در اخیراً که هاست 

 lncRNAاین  ازحدشیب بیان که است شده مشاهده و بررسی
 گذاردمی تأثیر دشوارتر درمان و متاستاز تکثیر، تومور، اندازه بر

[11]. AS1-TPT1  تاس مرتبط رونویسی فاکتورهای از یکیبا 

است؛  میتوکندری هایژن از برخی رونویسی به مربوط که

 رتأثی هاژن این بیان تنظیم بر تواندمی AS1-TPT1بنابراین 
  .[11 ،71] بگذارد

. دارد وجود lncRNAاین  درباره کمی مطالعات ،حالنیباا

 مرتبط Wnt/β Cateninمسیر  با SAMMSON دیگر،ازطرف

 ،lncRNA این با افزایش بیان که است شده داده نشان و است
 متاستاز رشد، به که کرد فعال را Wnt/β Cateninمسیر  توانمی

 طبق. شودمی سرطانی منجر هایسلول خود نوسازی در و

 سایر در مهمی سهم است ممکن SAMMSON مطالعات،
 .[18باشد ] داشته سلولی نیز مسیرهای

lncRNA گرفته، قرار توجه مورد که دیگری LINC00961 

 دارد نقش نیزسرطان  مختلف فرایندهای در lncRNAاین است. 

 SPAR (Small Regulatoryنام  به پپتیدیپلی روی و

Polypeptide Of Amino Acid Responseکه گذاردمی ( تأثیر 

 mTORC1 (mammalian Target of Rapamycinتواند می

Complex 1) افزایش بیان  که است شده داده نشان. کند مهار را

LINC00961 مهار ار سرطانی هایسلول تکثیر و متاستاز تواندمی 
 .[11 ،20] کند

مطالعه با هدف  این ها،lncRNAاین  اهمیت به توجه با

 در LINC00961  و TPT1-AS1، SAMMSONبیان  تعیین

 مجاور هایبافت با مقایسه در سرطانی هایبافت در RNAسطح 
 هایها با ویژگیlncRNA  این ارتباط همچنین و سالم

 .انجام گرفت کلینیکوپاتولوژی
 

 هامواد و روش
 مرکز از بافتی هاینمونه شاهدی،-مطالعه مورد این در

 اطلاعات. شد گرفته تهران( ره) خمینی امام بیمارستان سرطان

. دش تهیه مرکز در آن کتبی نیز آگاهانه رضایت فرم و بیماران

 هاانسرط پرتودرمانی سایر و درمانیشیمیوانفعالات فعل هرگونه
 پیشرفت و حاد یا مزمن التهابی هایبیماری وسرطان معده  همراه

 و أییدت شناسیمتخصص آسیب توسط مربوطه هایپروتکل با آن

 و سرطانی هایبافت. شد گرفته نظر در خروج معیارهایعنوان به

 به هانمونه این از هریک و برداشته جراح توسط آن سالم مجاور
 قرار عمای نیتروژن در بلافاصله قسمت یک. شد تقسیم قسمت دو

 بیان ژن ارزیابی و cDNAتولید  ،RNAاستخراج  برای و گرفت

روش  از مربوطه lncRNAهای ژن بیان تعیین برای. شد استفاده
qRT-PCR هایارزیابی برای بافت دوم قسمت. شد استفاده 

 دموگرافیک اطلاعات. شد گذاشته فرمالین در شناسیآسیب

 اد،نژ تشخیص، تاریخ اولیه، نئوپلاسم محل جنس، سن،ازجمله 



 
 

 

 9311 زمستان، 4شماره ، 27دوره  ،سینا ابنمجله پزشکی بالینی                                                                                                                     204
 

 

 

                                        RNA معده سرطان و کنندهکدغیر طویل های 

 

 
 رفمص و بیماری سابقه سرطان، خانوادگی سابقه ،تأهل وضعیت
 .شد ثبت بیمار هر برای خاص داروی

 

 qRT-PCRو  RNAاستخراج 

RNA زا استفاده با سازنده هایدستورالعمل به توجه با تام 

 جدا هانمونه از( ایران )تهران، RNX-Plus Cinnagenمحلول 

 Nano-Dropاسپکتروفتومتر  باشده استخراج RNAشد. 
(Thermo Fisher Scientific Inc. ،Wilmington)  از نظر

 cDNAارزیابی شد.  کیفی از نظر درصد 8/0 آگارز ژل کمیّ و با

 qRT-PCRشد.  تهیه (Fermentasمعکوس ) رونویسی کیت با

با استفاده ( دانمارک )آمپلیکون، SYBR Green master mixبا 
 Light Cycler 96 (Roche Life Scienceدستگاه  از

Deutsch land GmbH، Sand hofer، شد انجام( آلمان .

 (ایران شرکت تکاپو زیست )تهران، توسط پرایمر هایتوالی
بود:  زیر شرح به پرایمر هایتوالی. شد ساخته و طراحی

(LINC00961جلو ) :'5-CTG TTC TGG ATG GGA 

GCG AA -3'5: معکوس ؛'-ACA GTC ACC ACG AAC 

AGC AC-3'( ،TPT1-AS1جلو ) :5' -CAC TCC CAG 

ATC TTC ACT TCA GG -3'5: معکوس ؛'-AAT TGG 

AGG CCA GTG CTC TG -3'، (SAMMSONجلو ) :5'-

CCT CTA GAT GTG TAA GGG TAG T-3'معکوس ؛ :

5'-TTG AGT TGC ATA GTT GAG GAA-3' بتا  و(

 ACA GAG CC TCG-5: جلو (ژن مرجع عنوانبه اکتین

CCT TTG C-3'5: معکوس ؛'-ATC ACG CCC TGG 

.3"-TGC CT با مرجع ژن با مقایسه در هاژن بیان . تفاوت 

 .[12] شد تعیین ΔΔCt-2 فرمول

 SPSS افزاراز نرم استفاده با نمودار و آماری لیوتحلهیتجز
آزمون  نتایج اساس بر. شد انجام Prism 5.00و  11نسخه 

یو  هایبا روش گروه دو بین بیان تفاوت اسمیرنوف،-کولموگروف

 از کمتر Pمقادیر . شد لیوتحلهیتجز ویتنی یا تی مستقلمن

 و پیرسون هایآزمون از. شدند تلقی دارمعنی آماری نظر از 05/0
 شد. استفاده متغیرها بین رابطه بررسی برای اسپیرمن

 

 هایافته

 همه. است شده داده نشان 1 جدول در بیماران هایویژگی
 12نان آ سنی میانگین و بودند ایرانی مطالعه در کنندگانشرکت

 مرد بیماران از (درصد 5/72) نفر 21. بود( سال 85 تا 33) سال

 بیماران ،TNM یبندمرحله در. بودند زن( درصد 5/27) نفر 11 و

 5/87) (IIبالا ) مرحله با و( درصد 5/12) (Iپایین ) مرحله با
 5/72) نفر 21 آدنوکارسینومامبتلابه  بیماران. بودند( درصد

. بودند( درصد 5/27) نفر 11 غیرآدنوکارسینوما و( درصد

 که شد مشخص بیماران این در نئوپلاسم اولیه محل براین،علاوه
 آنتروم در( درصد 25)مورد  10 کاردیا، در( درصد 25مورد ) 10

 بود. معده بدنه در( درصد 50مورد ) 20 و

 
 کلینیکوپاتولوژیکهای های مربوطه و ویژگیارتباط بین بیان ژن :9جدول 

ویژگی 

 بیماران
  تعداد )درصد( گروه

 بیان ژن

LINC00961 
 معیارانحراف±میانگین

P 
LINC00961 

 بیان ژن

TPT1-AS1 

 معیارانحراف±میانگین

P 

TPT1-AS1 

 بیان ژن

SAMMSON 
 معیارانحراف±میانگین

P 

SAMMSON 

 سن
 10کمتر از 

 10بیشتر از 

23 ( 5/57 ) 

17 ( 5/42 ) 

15/0 ± 43/0 

11/0 ± 12/0 
741/0 

45/0 ± 42/4 

21/0 ±22/4 
132/0 

15/0 ± 57/1 

11/0 ± 85/1 
08/0 

TNM 
 یبندمرحله

 (I, IIپایین )

 (III, IVبالا )

5 ( 5/12 ) 

35 ( 5/87 ) 

17/0 ± 54/0 

13/0 ± 13/0 
512/0 

21/0 ± 01/5 

21/0 ± 01/4 
545/0 

17/0 ± 44/1 

13/0 ± 71/1 
527/0 

 جنس
 زن

 مرد

11 ( 5/27 ) 

21 ( 5/72 ) 

11/0 ± 57/0 

11/0 ± 71/0 
812/0 

58/0 ± 11/4 

52/0 ± 51/4 
117/0 

21/0 ± 23/1 

21/0 ± 55/1 
512/0 

 مکان اولیه

 کاردیا

 آنتروم

 بدنه

10 (25) 

10 (25) 

20 (50) 

14/0 ± 10/0 

11/0 ± 51/0 
01/0 ± 75/0 

214/0 

21/0 ±02/5 

34/0 ± 21/4 

44/0 ± 21/4 

517/0 

34/0 ± 32/1 

17/0 ± 71/1 

21/0 ± 71/1 

554/0 

 اندازه تومور

 متر()سانتی

 4کمتر از 

 4بیشتر از 

8 (20) 

32 (80) 

11/0 ± 48/0 

15/0 ± 54/0 
233/0 

58/0 ± 02/4 

45/0 ±05/5 
0415/0 

21/0 ± 13/2 

13/0 ±28/3 
04/0 

 شناسیبافت
 آدنوکارسینوما

 غیرآدنوکارسینوما

21 ( 5/72 ) 

11 ( 5/27 ) 

18/0 ± 58/0 

11/0 ± 47/0 
323/0 

27/0 ± 27/4 

21/0 ±51/4 
283/0 

28/0 ±78/1 

24 /0 ±88/1 
138/0 

 درجه تومور

I 

II 

III 

IV 

 ناشناخته

3 ( 5/7 ) 

10 (25) 

18 (45) 

4 (10) 

5 ( 5/12 ) 

12/0 ± 55/0 

11/0 ± 43/0 

13/0 ± 44/0 

13/0 ± 47/0 

01/0 ± 12/0 

233/0 

21/0 ±52/4 

28/0 ± 71/4 

45/0 ± 05/5 

11/0 ± 21/5 

32/0 ±31/4 

0182/0 

21/0 ±14/1 

21/0 ±77/1 

28/0 ±83/1 

11/0 ±18/1 

28/0 ±74 /1 

012/0 

 نکروز
 مثبت
 منفی

11 ( 5/27 ) 

21 ( 5/72 ) 
15/0 ± 51/0 
11/0 ± 41/0 

413/0 
28/0 ± 31/4 
58/0 ± 10/4 

381/0 
17/0 ±41/1 
33/0 ±52/1 

128/0 

تهاجم 

 لنفاتیک

 مثبت

 منفی

31 ( 5/77 ) 

1 ( 5/22 ) 

11/0 ± 72/0 

12/0 ± 81/0 
534/0 

41/0 ± 52/4 

31/0 ± 17/4 
171/0 

28/0 ±34 /1 

21/0± 4/1 
321/0 

 تهاجم عروقی
 مثبت

 منفی

31 ( 5/77 ) 

1 ( 5/22 ) 

11/0 ± 14/0 

12/0 ± 54/0 
781/0 

28/0 ± 11/4 

14/0 ± 35/4 
151/0 

21/0 ±44/1 

15/0 ±11/1 
351/0 

 تهاجم عصبی
 مثبت
 منفی

22 (55) 

18 (45) 

14/0 ± 51/0 
11/0 ± 11/0 

181/0 
15/0 ± 01/5 
41/0 ± 78/4 

415/0 
27/0 ±74/1 
25/0 ±81/1 

418/0 

 های کلینیکوپاتولوژیک استفاده شد.های مربوطه و ویژگیبرای ارزیابی ارتباط بین بیان ژن ها از تست غیرپارامتری اسپیرمنبا توجه به توزیع غیرنرمال داده
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 qRT-PCRکمیّ  لیوتحلهیتجز

 بافتی هایدر نمونه TPT1-AS1بیان 
مجاور بافت سرطانی و  بافت جفت 40 در TPT1-AS1بیان 

 بافت TPT1-AS1سطح بیان  که شد مشاهده و ارزیابی سالم

 است یافته افزایش مجاور سالم بافت با در مقایسهسرطانی 

(021/0P=، شکل a-1). 

 

 بافتی هاینمونه در SAMMSONبیان 

بافت سرطانی و  بافت جفت 40 در SAMMSONبیان 
 SAMMSON بیان سطح که شد مشاهده و ارزیابی مجاور سالم

 است یافته افزایش مجاور سالم بافت با سرطانی در مقایسه بافت

(038/0P=، شکل b-1.) 

 

 بافتی هاینمونه در LINC00961بیان 
بافت سرطانی و  بافت جفت 40 در LINC00961بیان 

 LINC00961 سطح بیان که شد مشاهده و ارزیابی مجاور سالم

 ستا یافته کاهش مجاور سالم بافت با سرطانی در مقایسه بافت

(020/0P=، شکل c-1.) 
 

 هایویژگی و LINC00961ارتباط بین ژن 
 کلینیکوپاتولوژیک

 TNMمرحله  (،P=812/0) جنسیت (،P=741/0) سن
(512/0=P،) لنفاوی غدد در متاستاز (534/0=P،) عروقی متاستاز 

(781/0=P،) اولیه محل (214/0=P،) مترتومور به سانتی اندازه 

(233/0=P،) یشناسبافت (323/0=P،) درجه تومور (233/0=P،) 

 هیچ (P=413/0) نکروز و Perineural (181/0=P)متاستاز 
نداشتند  LINC00961 RNA سطح با داریمعنی ارتباط

 (.1جدول )
 

 هایویژگی و TPT1-AS1 ژن ارتباط بین
 کلینیکوپاتولوژیک

  TNMمرحله  (،P=117/0) جنسیت (،P=132/0) سن

(545/0=P،) لنفاوی غدد در متاستاز (171/0=P،) عروقی متاستاز 

(151/0=P،) اولیه محل (517/0=P،) یشناسبافت (283/0=P،) 

 ارتباط (P=381/0) نکروز و Perineural (451/0=P) متاستاز
سطح  ،حالنی. بااندادند نشان TPT1-AS1سطح  با یداریمعن

RNA  نسبیTPT1-AS1 تومور اندازه با (0415/0=Pو ) درجه 

 (.1جدول ) داشت ( ارتباطP=0182/0) تومور

 

 هایویژگی و SAMMSONهای ارتباط بین ژن

 کلینیکوپاتولوژیک

 TNMمرحله  (،P=512/0) جنسیت (،P=080/0) سن

(527/0=P،) لنفاوی غدد در متاستاز (321/0=P،) متاستاز 
 یشناسبافت (،P=544/0) اولیه محل (،P=351/0) عروقی

(133/0=P،)  متاستازPerineural (418/0=Pو ) نکروز 

(128/0=Pارتباط ) سطح  با داریمعنیRNA SAMMSON 

 با SAMMSON نسبی RNAسطح  ،حالنی. بااندادند نشان

 داشت ارتباط (P=012/0) تومور درجه و (P=04/0) تومور اندازه

 (.1جدول )

 

 درجه با SAMMSONو  TPT1AS1های بیان ژن ارتباط

 تومور

 درجه با SAMMSONو  TPT1AS1های بیان ژن ارتباط

یان ب بین مثبتی و دارمعنی ارتباط شد و لیوتحلهیتجزتومور 
TPT1-AS1 170/0)شد  مشاهده تومور درجه و=r، 

0182/0=P) بیان  بین براین،علاوه(. 2 )شکلSAMMSON و 

 ،r=155/0)مشاهده شد  داریمعنی ارتباط تومور درجه

012/0=P) بیان ژن  ارتباط. از طرفی، (3 )شکلLINC00961 

ا ارتباط معناداری ب گونهچیهشد که  لیوتحلهیتجز تومور درجه با

 (.P=233/0) درجه تومور مشاهده نشد

 

 ROC منحنی لیوتحلهیتجز
 TPT1-AS1، SAMMSON ژن بیان سطح درک منظوربه

 سرطان برای تومور بالقوه نشانگرهایعنوان به LINC00961و 

 
 بافت سرطانی در مقایسه با بافت مجاور سالم در تغییرات بیان ژن مقایسه سطح: 9شکل 

aمقایسه بیان ژن ) TPT1-AS1 05/0 جفت بافت سرطانی و بافت مجاور سالم 40 در*P< ؛bمقایسه بیان ژن ) SAMMSON جفت بافت  40 در

 .>P*05/0 جفت بافت سرطانی و بافت مجاور سالم 40در  LINC00961 ( مقایسه بیان ژنc؛ >P*05/0 سرطانی و بافت مجاور سالم

 ویتنی استفاده شد.منها از تست غیرپارامتری با توجه به توزیع غیرنرمال داده



 
 

 

 9311 زمستان، 4شماره ، 27دوره  ،سینا ابنمجله پزشکی بالینی                                                                                                                     202
 

 

 

                                        RNA معده سرطان و کنندهکدغیر طویل های 

 

 

 
 های مختلفسرطانی با درجه تومور هایبافتدر  TPT1-AS1 ژن بیان و تومور درجه بین رابطه :2 شکل

 
 اب سرطانی هایبافت و تمایز لیوتحلهیتجز ROCمنحنی معده 

و  AUCمنحنی  زیر سطح. شد ترسیم سالم مجاور هایبافت

 کهطور همان ،TPT1-AS1برای  ROCمنحنی  لیوتحلهیتجز

 مرس سالم مجاور هایبافت با مقایسه در سرطانی هایبافت برای
 آمد.دست به [(CI, 0.428–0.655 %95) 0.543]است،  شده

 SAMMSON [0.867برای  ROCمنحنی  لیوتحلهیتجز

(95% CI, 0.787–0.941)] منحنی لیوتحلهیتجز و ROC 

 در LINC00961 [0.772 (95% CI, 0.664–0.858)]برای 

 آمد دستبه مجاور سالم بافت و سرطانی بافت نمونه جفت 40

با  LINC00961و  SAMMSONهای دهد ژنکه نشان می

001/0>P دار و قدرت تمیز مناسبی بینتوانند ارتباط معنیمی 
 سالم داشته باشند و ژن مجاور هایبافت و سرطانی هایبافت

TPT1-AS1  512/0با=P دار از خود قدرت تمیز و ارتباط معنی

 (.4a-c)شکل دهد نشان نمی

 

 
 های مختلفسرطانی با درجه تومور هایبافت در SAMMSON ژن بیان و تومور درجه بین رابطه :3 شکل

 

 
 های مجاور سالمهای سرطانی و بافتتشخیص و تمیز بین بافت برای LINC00961و  ROC TPT1-AS1، SAMMSON :4 شکل

a )نمودار ROC بیان ژن TPT1-AS1  جفت بافت سرطانی و بافت مجاور سالم؛  40درb )نمودار ROC بیان ژن SAMMSON  جفت بافت  40در

 بافت مجاور سالم.جفت بافت سرطانی و  40در  LINC00961 بیان ژن ROC نمودار( cسرطانی و بافت مجاور سالم؛ 
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بحث
 ترینکشنده و ترینخطرناک از یکی معده سرطان

 انواع بین در کشندگی نظر از که است جهان در هاسرطان
 در امروزه نئوپلاسم نوع این. دارد قرار سوم رتبه در سرطان

مختلفی  تشخیصی رویکردهای و است افزایش حال در جهان

 نآ درمان و شناسایی برای ،حالنی. باااست شده بیان برای آن

در  مطالعه یک. [22 ،23] است نیاز ایگسترده مطالعات به
 دهدمی نشان مختلف هایداده پایگاه در lncRNAزمینه 

 افزایش برابر 50 تقریباً 2011 تا 2005 سال از مقالات تعداد

 حیاتی هایRNA عنوانبه هاlncRNA امروزه. است یافته

 به خود جلب را زیادی توجه درمانی اهداف و تشخیص برای
 مطالعات ارتباط با در مختلف هایدر سرطان. اندکرده

lncRNA، برخی  بیولوژیکی مختلف عملکردهای تاکنون

lncRNA[42 ،25] است شده کشف ها . 

LncRNAکمک سرطان ژهیوبه ها،بیماری از بسیاری در ها 
تمام  مطالعه رونویسی، ژنومی مطالعات. کنندمی زیادی

RNAرونویسی است داده نشان رمزگردانغیر و رمزگردان های 

 درصد 80حداقل  که شودمی یافتوفور به پستانداران ژنوم در
رمزگردان غیر هایRNAبه  مربوط منحصراً رونویسی این

(ncRNA) [21] است. ncRNAبه خود توالی طول اساس بر ها 

 200 از کمتر با کوتاه هایncRNA :شوندمی بندیطبقه گروه دو

 بیش با رمزگردانغیر طویل هایRNAو  (sncRNAنوکلئوتید )
 متعدد مطالعات طبق (. تاکنونlncRNAنوکلئوتید ) 200 از

. است شده شناسایی انسان ژنوم در lncRNAهزار 58 از بیش

 نشده یافت هنوز هاlncRNAاز  بسیاری هاینقش و عملکردها

 عمل رونویسی عواملعنوان به فقط هاآن رسدمی نظر به. است
 در مختلفی عملکردهای هاآن از برخی ،حالنی. بااکنندمی

 . دارند پروتئین ترجمه و ژن رونویسی

 ژن بیان به قادر ها lncRNAها،microRNAبرخلاف 

 به قادر هاlncRNA .دارند را نیز آن سرکوب توانایی و هستند
 هاپروتئینو  DNA، RNAمانند  هاماکرومولکول انواع با تعامل

 سطوح در ژن بیان تنظیم در مهمی نقش بنابراین، هستند؛

 هاLncRNAد. دارن ژنتیکاپی و رونویسی از پس رونویسی،

 تتح ژنتیکاپی سطح در را ژن بیان و دارند قرار هسته درعمدتاً 
 سیتوپلاسم در ،درصد 15 تقریباً کمی، تعداد و دهندمی قرار تأثیر

 . کندمی تنظیم را پروتئین ترجمه و دارد وجود

 از بسیاری در lncRNAمهم  نقش متعدد مطالعات در
 ثابت اخیراً. [25] است شده گزارش سرطان، ژهیوبه ها،بیماری

 چرخه تکثیر، در مهمی نقش هاlncRNAاز  تعدادی است شده

 زاییتومور و متاستاز مهاجرت، حمله، آپوپتوز، سلولی،

 lncRNA سه اخیراً. [27] دارندسرطان معده  هایسلول
 شناسایی  LINC00961و TPT1-AS1، SAMMSON ازجمله

 هاآن عملکرد مکانیسم درباره محدودی مطالعات تحت که اندشده

 اند.گرفته قرارسرطان معده  ژهیوبه سرطان، در

TPT1-AS1 جدیدترین  از یکیlncRNAشدهشناخته های 

 رحم دهانه سرطان و گلیوما در اخیراً lncRNAاین . است
 lncRNAاین  بیان افزایش که است شده مشاهده و بررسی

[. 22] دهد افزایش را متاستاز تکثیر و تومور، اندازه تواندمی

ی رونویس فاکتور نام به پروتئینی با lncRNAاین  دیگر،ازطرف

(Sp1همراه )  باZnF 179 (Zinc Finger Protein 179) 
 رساست برابر در محافظت بر تواندمی که کندمی ایجاد مسیری

 این. بگذارد تأثیر میتوکندری از ناشی ROS و اکسیداتیو

 یانب همچنین و است رونویسی در دخیل عوامل از یکی پروتئین

 متنظی الکترون انتقال زنجیره مجموعه در را زیرواحدها از برخی
 بیان تواندمی TPT1-AS1 ازحدشیب همچنین بیان. کندمی

 در اختلال به تیدرنها که دهد افزایش را SP1پروتئین  و ژن

 هاولسل و میتوکندری به شود،می منجر الکترون انتقال زنجیره

 کندیم تشدید را اکسیداتیو استرس وضعیت و رساندمی آسیب
[28، 11]. 

یان ب که میزانشد  داده بار نشان اولین برای حاضر مطالعه در

TPT1-AS1 مجاور هایبافت با مقایسه در سرطانی هایبافت در 
ن ژ بیان در زمینه مطالعاتی اخیراً. افزایش پیدا کرده است سالم

TPT1-AS1 2017 سال در مثال،عنوان به است؛ شده انجام، 

Jiang صورتبه را رحم دهانه سرطان همکاران و in vivo  وin 

vitro کردند. آنان دریافتند  مطالعهlncRNA TPT1-AS1 

 دهانه سرطان پیشرفت در زاسرطان ماده یکعنوان به تواندمی

 هدف یکعنوان به را آن همچنین و باشد داشته نقش رحم

 و WU ،2011 سال در براین،علاوه. [11] کردند معرفی درمانی

دریافتند  کردند و مطالعه تخمدان سرطان همکاران روی
lncRNA TPT1-AS1 در متاستاز و تومورزایی به تواندمی 

 .[21] شود منجر تخمدان سرطان

 مناسبی حساسیت و ویژگی گونهچیه ROCمنحنی  نتایج

مجاور سالم  بافت و سرطانی بافت در TPT1-AS1سطح  برای
 ایبر است ممکن ژن بیان سطح این دهدمی نشان که نداد نشان

 اهآزمایشگ در سرطانیغیر و سرطانی هایبافتو تمیز  تشخیص

 .نباشد مناسب بالینی

SAMMSON مسیر  باWnt/β Catenin است مرتبط .
 تواندمی lncRNAاین  ازحدشیب بیان است شده داده نشان

د خو و متاستاز ها،سلول رشد و فعال را سرطانی هایسلول مسیر

 lncRNAاین . [18] کند تسریع را هاسلول این نوسازی

 است ارتباط در P32نام  به میتوکندری پروتئین یک با همچنین

 از انرژی تولید در هم و میتوکندری ساختار یکپارچگی در هم که

 به تواندمی همچنین. استمؤثر  اکسیداتیو-فسفوریلاسیون طریق

 از سلول متابولیسم تبدیل و هاسرطان از برخی پیشرفت
 رساست افزایش و گلیکولیز به اکسیداتیو-فسفوریلاسیون

 در پروتئین این با SAMMSON .[30] کند کمک اکسیداتیو

 ساختار و عملکرد تواندمی ،P32کردن غیرفعال با و است ارتباط
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 استرس ازدیاد به همچنین و کند مختل را میتوکندریایی

 .[18 ،31] شود منجر اکسیداتیو

بیان  داد نشان نتایج بار اولین حاضر برای مطالعه در

SAMMSON یانب سالم مجاور بافت از بیش سرطانی بافت در 

 و Li ،2017 سال در قبلی، مطالعات با مطابق. است شده
 بدن داخل در هم کبد سرطان همکاران در پژوهشی در زمینه

مسیر  SAMMSONکه  دریافتند in vitroشرایط  در هم و

Wnt/β Catenin و کندمی فعال سرطانی هایسلول در را 

 هایسلول خود نوسازی و رشد در را هاسلول این تواندمی
 .[18] کند فعال سرطانی

 مناسبی نسبتاً حساسیت و ویژگی ROCمنحنی  هاییافته

 و سرطانی هایبافت در RNA SAMMSONسطح  برای را
 برای تواندمی lncRNAبیان  سطح این که داد نشان سرطانیغیر

 در سالم مجاور بافت و سرطانی هایبافتتمیز  تشخیص و

 .شود استفاده بالینی آزمایشگاه

های افزایش بیان ژن مطالعه حاضر، هاییافته طبق
TPT1-AS1  وSAMMSON درجه با داریمعنی ارتباط 

 افزایش قبلی، مطالعات اساس بر. معده داشتسرطان  تومور در

 را سرطانی سلول رشد است ممکن هاlncRNAاین  بیان

و  TPT1-AS1که  گرفت نتیجه توانمی. دهد افزایش
SAMMSON دارند؛سرطان معده  تشدید در مهمی نقش 

است با جلوگیری از  ممکن که تومور بالاتر هایدرجه در ژهیوبه

های تشدید روند سرطان را در درجه ها،ژن این بیان افزایش

 برای توانندمی lncRNAدو  این آینده در. بالاتر کمی مهار کرد
. شوند در نظر گرفتهسرطان معده  تشخیص و درمان اهداف

 میتوکندری به تواندمی هاژن این بیان افزایش دیگر،ازطرف

 دهد. افزایش را اکسیداتیو استرس شرایط و برساند آسیب

lncRNA شد،  بررسی مطالعه این در که دیگری
LINC00961 نی. ااست lncRNA در توجهی قابلطور به 

 نوکلئوتید 1541 دارای و دارد نقش سرطان مختلف فرایندهای

 تواندمی که کندمی عمل SPARروی  ماده این. است
mTORC1  این  وجودنیباا کند. مهارراlncRNA بر تواندمی 

 همچنین مجموعه این بگذارد. تأثیر mTORC1فعالیت 

 چیدهپی هایپروتئین الکترون و انتقال زنجیره در را میتوکندری

 ازحدشیب . بیان[11] کندمی کنترل را ATPمصرف  و تولید و
LINC00961 تکثیر و متاستاز در مهاری نقش تواندمی 

 .[20] باشد داشته سرطانی هایسلول

 در LINC00961بیان  که شد مشاهده مطالعه، این در

کاهش  مجاور سالم هایبافت با مقایسه در سرطانی هایبافت
 سرطانی هایبافت همکاران و Huang ،2018 سال در. یافت

 بیان هک دریافتند و کردند بررسی را ریه سرطانمبتلابه  بیماران

 کاهش توجهی قابلطور به بیماران این در LINC00961ژن 

 و تکثیر رشد، بر مهاری اثر lncRNA این سالم افراد در و یافته
 و Zhang ،2011 سال در. [32] داشته است سلول متاستاز

 سلول سرطانمبتلابه  بیماران سرطانی هایبافت همکاران
 که بیان کردند مشاهده و بررسی را زبان فرشیسنگ

LINC00961 این . است یافته کاهش توجهی قابلطور به

lncRNA رسانی پیام مسیر تنظیم با خود، خاص عملکرد با

Wnt/β Catenin سرطانی هایسلول متاستاز و تکثیر رشد، از 
 .[33] کندمی جلوگیری

 خوبی نسبتاً حساسیت و ویژگی ROCمنحنی  لیوتحلهیتجز

 بافت و سرطانی بافت در RNA LINC00961سطح  برای را

 بیان سطح این بیانگر این است که که داد نشان مجاور سالم
lncRNA سرطانی هایبافتو تمیز  تشخیص برای است ممکن 

 .باشد داشته نقش بالینی آزمایشگاه در بافت مجاور سالم و

 ازحدشیب بیان حاضر مطالعه هاییافته اساس بر ی،طورکلبه
 هایبافت در SAMMSONو  TPT1-AS1از  توجهی قابل

. تاس شده داده نشان سالم مجاور هایبافت با مقایسه در سرطانی

 سرطانی هایبافت در LINC00961  بیان کاهش دیگر، سوی از

 شرایط در داد نشان سالم مجاور هایبافت با مقایسه در
و  SAMMSONو  TPT1-AS1 ازحدشیب بیان پاتولوژیک،

تشدید  در یمؤثرنقش  تواندمی LINC00961بیان  کاهش

سرطان  تر()درجه تومور بالاتر( و شاید شروع )درجه تومور پایین

 داشته باشند.معده 
 دو در مربوطه هایژن بیان مقایسه مطالعه این هدف کلی

 رسیدست به توجه بود. با سالم مجاور بافت و سرطانی بافت گروه

 یانب ارتباط مانند مختلفی هایآنالیز هاآن هایویژگی از برخی به

 ارائه تایجن و انجام نیز بیماران کلینیکوپاتولوژیک هایویژگی با ژن
 از کدامچیه با LINC00961 ژن بر اساس نتایج بیان شد.

ا توجه ب نداشت. داریمعنا ارتباط کلینیکوپاتولوژیک هایویژگی

 هایگرید در ژهیوبه سرطان این رهنگامید تشخیص به اینکه

 گرید، لحاظ از هانمونه شودی( باعث مسوم)خصوصاً  میانی
 هر در اگر رسدیمبه نظر  باشند، نداشته یکسانی آوریجمع

 ریبیشت نمونه تعداد از تومور درجه و اندازه مانند ویژگی توموری

 واندتیم این و شدیم پیدا داریمعن ارتباط شاید ،شدیم استفاده
 .گیرد قرارمدنظر  آینده مطالعات در

 جهش ،شدهگفته هایlncRNAعملکردهای  درنظرگرفتن با

 و هاآن بیان میزان برشدت به تواندمی هاlncRNAاین ژن  در

 با ن،بنابرای؛ بگذارد تأثیر رسانی مربوطهپیام مختلف مسیرهای
 این درشده اشاره مختلف هایپروتئین و هاژن بر تأثیرگذاری

 هایسلول متاستاز و تهاجم پیشرفت، در توانندمی مسیرها،

 لیلد این تکثیر سلولی به که کنند نقش مهمی ایفا سرطانی

بیان  کاهش و SAMMSONو  TPT1-AS1بیان  افزایش
LINC00961  در بافت سرطانی معده در مقایسه با بافت مجاور

 ایهتکنیک از استفاده با مطالعه این در. [11، 17، 20] ستسالم ا

 بیان است شده مشخص بیوشیمیایی هایآزمایش و ژنتیکی

 بیان کاهش و SAMMSONو  TPT1-AS1 ازحدشیب
LINC00961  در بافت سرطانی معده در مقایسه با بافت مجاور
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 هایولسل در متاستاز و تهاجم تکثیر، افزایش باعث تواندمیسالم 

 شود. سرطانی

 هنتیج توانمی حاضر مطالعه و قبلی تحقیقات به توجه با
پیشرفت و حتی ممکن است  با مهم هایlncRNAاین  که گرفت

 برای ،حالنیباا. باشند ارتباط درسرطان معده  با شروع

 و هاlncRNA این اساسی هایمکانیسم شدنمشخص

 ،در سرطان معده هاآن بالقوه کاربرد بهتر درک راه سازیهموار
 است. لازم یتربزرگ نمونه حجم و بیشتر تحقیقات

 

 گیرینتیجه
 TPT1-AS1های بیان ژن توجه قابل افزایش این مطالعه، در

 هایبافت در LINC00961بیان  کاهش و SAMMSONو 

؛ شد سالم مشاهده مجاور هایبافت با مقایسه در سرطان معده

و  TPT1-AS1، SAMMSON هایژن توانمی بنابراین،

LINC00961  رسان سلولی مربوطه های پیامبا توجه به مسیررا
 پیشنهاد عواملی در تشدید و حتی شروع سرطان معدهعنوان به

 ینا در بیشتر هایارزیابی البته برای اثبات این فرض به .کرد

 .است نیاز خاص زمینه
 

  تشکر و قدردانی
ارشد بیوشیمی  کارشناسی نامهپایان از از بخشی مقاله این

با شماره مصوب دانشگاه علوم پزشکی همدان  بالینی

 ننددامی لازم خود بر نویسندگان .گرفته شده است 1701135418
 کنند. تشکر هایشانکمک برای آقایان مریدی و رضایی از

 منافع تضاد
 .داردن وجود تعارضی نویسندگان منافع و مطالعه نتایج بین

 

 اخلاقی ملاحظات
ا ب همدان پزشکی علوم دانشگاه از کمیته اخلاق مطالعه این

 همه ودارد  هیدییتأ IR.UMSHA.REC.1397.506شناسه 

 وپیآندوسک از قبل اقدامات برای را آگاهانه کتبی رضایت بیماران

 دادند. ارائه جراحی و
 

 نویسندگان سهم
نویسنده اول )پژوهشگر اصلی(: تهیه پروپوزال، انجام 

 پژوهشگردرصد(؛ نویسنده دوم ) 35ها و نگارش مقاله )آزمایش
درصد(؛ نویسنده سوم  10ی و تفسیر نتایج )مشاور علماصلی(: 

درصد(؛  10)پژوهشگر اصلی(: مشاور علمی و تفسیر نتایج )

نویسنده چهارم )پژوهشگر همکار(: معرفی بیماران و مشاوره 

درصد(؛ نویسنده پنجم )پژوهشگر همکار(: معرفی  7علمی )
درصد(؛ نویسنده ششم )پژوهشگر اصلی(: مسئول  3بیماران )

ی مختلف پروژه و ویرایش هابخشطراحی و تدوین  مکاتبات،

 درصد(. 35علمی مقاله )
 

 مالی حمایت
حمایت مالی  همدان پزشکی علوم از سوی دانشگاه طرح این

 .شده است
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