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 مجلة دانشگاه علوم پزشكي بابل
 11-02، صفحه 1931 آبان، 11، شماره نوزدهمدوره 

 و ارتباط آن با خصوصیات  MEG3بلند غیرکدکننده  RNAتغییرات بیانی 

 کلینیکوپاتولوژیکی در سرطان پستان

 
 0(MD، وحید منتظری )1(PhDعیل بابایي )، اسما*1(PhDپورفیضي )، محمدعلي حسین1(MScلهه سلیمانپور )ا

 

 

 شكده علوم طبیعي، دانشگاه تبریزگروه علوم جانوری، دان-1

 تبریز بیمارستان نورنجات-0

 

 11/7/31 ، پذیرش:1/7/13 ، اصلاح:02/1/13دریافت: 

 خلاصه
هیای بلنید ریرکدکننیده، نقیب  ابیل تیوجهي در RNAباشید  سرطان در زنان میيمیر به علت وها و دومین عامل مرگترین بدخیميسرطان پستان یكي از رایج :سابقه و هدف

بیه  گردد  این مطالعهها دچار اختلال ميبلند ریرکدکننده است که بیان آن در برخي سرطان RNAیک  MEG3فرآیندهای مختلف سلولي و مولكولي از جمله تومورزایي دارند  

  انجام شدن پستان و ارتباط آن با خصوصیات کلینیكوپاتولوژیكي در سرطا MEG3بررسي تغییرات بیاني  منظور

 به صورت تازه از زنان مبتلا به سرطان پسیتان در منطقیه شیمال نمونه بافت توموری پستان و بافت نرمال حاشیه همان تومور 12شاهدی،  -در این مطالعه مورد ها:مواد و روش

، تفیاوت مییانگین بییان cDNAو سینتز  RNAظ پاتولوژیكي از نوع تومورهای بدخیم تهاجمي مجاری بودنید  پیا از اسیتخرا  آوری شد  کلیه تومورها از لحاررب ایران جمع

MEG3 های توموری نسبت به بافت نرمال حاشیه همان تومور با استفاده از پرایمرهای اختصاصي و تكنییک در نمونهqReal-Time PCR سیازی ارزییابي و جهیت نرمیال

  عنوان کنترل داخلي استفاده شدبه β2mان از ژن تغییرات بی

برابیر کیاهب یافتیه اسیت  922/9داری و بیه مییزان های توموری بافت پستان نسبت به بافت نرمال حاشیه همان تومیور بیه طیور معنیيدر نمونه MEG3میزان بیان  ها:یافته

(210/2p=( و این کاهب بیان در افراد بیمار با افزایب سن بیمار )227/2p= درجه تمایز ،)III ( 213/2تومورp=و درگیری گیره )( 210/2هیای لنفیاویp=ارتبیاط معنیي ) داری

 ( >22/2pنشان داد )

  یابد و این کاهب بیان با تهاجمي شدن تومور در ارتباط استداری کاهب ميدر سرطان پستان به طور معني MEG3بیان نتایج مطالعه نشان داد که  گیری:نتیجه

   های بلند ریرکدکننده، بیومارکر، گره لنفاوی RNAسرطان پستان،  های کلیدی:ژهوا

 

                                                 
  دانشگاه تبریزمي باشد الهه سلیمانپور، دانشجوی رشته ژنتیک مولكولي  دکتری پایان نامهبخشي از این مقاله حاصل  

 فیضي  محمدعلي حسین پوردکتر مقاله:  مسئول*
  E-mail:pourfeizi@eastp.ir                                                                       211-99910002تلفن:  نشكده علوم طبیعي، گروه علوم جانوری آدرس: تبریز، دانشگاه تبریز، دا

 مقدمه 

هیای میرگ و ترین علیتو یكي از رایج سرطان پستان یک بیماری هتروژن

هیای تشخیصیي و های اخیر در زمینیه روشمیر در زنان است  بر خلاف پیشرفت

موگرافي، اولتراسیوند پسیتان و پیب اگهي سیرطان پسیتان از  یبیل ام ار آی، میا

بررسي میزان مارکرهای پروتئیني، تشخیص زود هنگیام سیرطان بیه علیت عیدم 

های ذکر شده، با مشكلات  ابل توجهي د ت، حساسیت و اختصاصیت کافي روش

هیای بسیییاری بیرای یییافتن مواجیه اسیت  بنییابراین در سیال هییای اخییر تییلاش

طبی    (1و0) زودهنگام صورت گرفته اسیتبیومارکرهایي با توان تشخیصي بالا و 

 DNAدرصید  32هیای اخییر، بییب از های مطالعات انجام شیده در سیالیافته

ها به پیروتئین درصد رونوشت0تا  1شوند که از این میان تنها ژنومي، رونویسي مي

 .گردندبندی ميکدکننده دستههای ریرRNAشوند و مابقي به صورت ترجمه مي

های تنظیمي را شامل  RNAاین مناط  ریرکدکننده از ژنوم تنوع گسترده ای از 

های متفیاوتي داشیته و از نظیر شوند که در بیوژنز، خصوصیات و عملكرد، نقبمي

 miRNA (0-00های ریرکدکننیده کوتیاه، از  بییل  RNAسایز به دو دسته: 

 022( )بییییب از lncRNA) کدکننیییده بلنیییدهیییای ریر RNAنوکلئوتیییید( و 

  MEG3 (Maternally Expressed .(9)شیوند نوکلئوتیید( تقسییم میي

 

Gene 3 کیلو باز در انسان اسیت کیه از  1/1( یک رونوشت ریرکدکننده با طول

 90q11و مو عیییت کرومییوزمي  DLK1/MEG3در لوکییوس  MEG3ژن 

شیود ها بیان میيدر حالت طبیعي در بسیاری از بافت MEG3شود  رونویسي مي

های مغزی و رده هیپوفیز به طیور  ابیل تیوجهي، بیالاتر اما بیان آن در بافت (1)

ایزوفیرم آن  10متشیكل از ده اگیزون اسیت و تیا امیروز  MEG3 .(2)باشد مي

نامییده  MEG3kتا  MEG3 ،MEG3aها، این ایزوفرم شناسایي شده است 

 12-0و  1-1است که حاوی اگیزون هیای  MEG3شوند  ایزوفرم رالب آن، مي

هیا بییان ي از سیرطانمطالعات اخیر نشان دادند که در انواع مختلفی  (1) دمي باش

MEG3 در سیرطان  کنید عنوان سرکوبگر تومور عمیل میيو به یابدکاهب مي

با تاثیر بر رشد سلولي و آپوپتوز و با هیدف  یرار  MEG3دهانه رحم، کاهب بیان

گیوارش    در سرطان دستگاه(7)شود منجر به پیشرفت تومور مي miR-21دادن 

های سلولي مرتبط کاهب یافته که ایین کیاهب در بیماران و رده MEG3بیان 

در سرطان مثانه نیز   (0) مي باشدبیان با بدخیمي و تهاجمي شدن تومور در ارتباط 

ه شد داری کاستبه طور معني MEG3های توموری از بیان دیده شد که در نمونه

نتیایج   (3)و این کاهب بیان با افزایب اتوفاژی و افزایب رشد سلولي همراه بیود 
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های تومیوری در نمونه MEG3و همكارانب حاکي از کاهب بیان  Sunمطالعه 

بیه منظیور بررسیي اثیرات آنهیا پستان در مقایسه با بافت نرمال مجاور تومور بود  

MEG3 هییای سییرطان پسییتان در رده سییلولMCF-7  وMB231 بیییان ،

MEG3 ولي به صورت نابجا، افزایب دادند و مشاهده شید های سلرا در این رده

ي، مهیاجرت و که افزایب بیان آن، با کاهب توانایي تكثییر سیلولي، تشیكیل کلنی

از طری  افیزایب فعالییت  MEG3همچنین گزارش کردند کهتهاجم همراه بود  

P53 هیای هیدفب، از  بییل و متعا با تاثیر بر ژنP21 ،Mapsin  وKAI1 ،

  مطالعات نشان داد که تنها رونوشیت (12) دهدا تحت تاثیر  رار ميیندها رآاین فر

و همكیارانب  Zhang  (11)را دارد  P53توانایي فعیال کیردن  MEG3کامل 

یابد که این کاهب در سرطان پستان کاهب مي MEG3گزارش کردند که بیان 

زایي ، که مسیری حیاتي برای رشد و رگAKTبیان با تاثیر بر مسیر سیگنالینگ 

زاییي، متاسیتاز و های پستان است، منجر به افزایب رشد و تكثیر سلول، رگسلول

  (10)شود تهاجم مي

و  هیای مختلیفدر پیشیرفت سیرطان MEG3نظر بیه نقیب عملكیردی 

هیای ریرکدکننیده در RNAهمچنین مطالعات گسترده در زمینه نقب و اهمییت 

-در نمونیه MEG3ها، هدف از تحقی  حاضر مطالعه تغییرات بیاني بروز بدخیمي

های نرمیال حاشییه های توموری بافت پستان تهاجمي مجاری در مقایسه با نمونه

مان تومور با تمرکز بر بررسي امكان استفاده از آن بعنوان بیومارکر تشخیصي ییا ه

آگهي سرطان و مطالعه ارتباط آن بیا خصوصییات کلینیكوپیاتولوژیكي، بیرای پیب

 باشد اولین بار در ایران مي

 

 

 هامواد و روش
کمیته اخلا ي تحقیقات پزشیكي در با تایید شاهدی پا از -مورداین مطالعه 

و همچنین با کسب رضیایتنامه  9023/1/2مارستان نور نجات تبریز با کد اخلاق بی

کتبي و آگاهانه از بیماران مبتلا به سرطان پستان ضمن رعایت اصیول اخلا یي و 

بافت توموری و بافت ریرتوموری حاشییه  بر رویحفظ اطلاعات محرمانه بیماران 

بیمارسیتان نیور راجعه کننده به مخانم مبتلا به سرطان پستان  12تومور مربوط به 

عنیوان نمونیه کنتیرل های سالم حاشییه تومیور بیهنمونه انجام شد  ازنجات تبریز 

 استفاده شدند  

هیای های بافت به صورت تازه از اتاق عمل تهییه شیدند  تمیام نمونیهنمونه

های بدخیمي تهیاجمي مجیاری های پاتولوژیكي، نمونهانتخاب شده پا از بررسي

ییا پرتیو  گونیه شییمي درمیاني وو بیماران  بل از نمونه برداری تحت هیی  بودند

سیال(  02تیا  92)بیین  22±29/0سن بیماران میانگین درماني  رار نگرفته بودند  

بوده و تمام بیماران از نظر جنسیت، محل سكونت و شیوه زندگي مشیابه بودنید  از 

 هیای تومیوری بیه متاسیتاز سیلولآنجا که سن، اندازه تومور، درجه تمایز و میزان 

های لنفاوی از جمله عوامل مهم در آراز و پیشرفت تومور و همچنین انتخیاب گره

های توموری حاصل بر اساس فاکتورهای اشیاره روش درماني مناسب است، نمونه

 TRIzolبا استفاده از محلول استخرا   RNAاستخرا   بندی شدند شده، دسته

((Invitrogen, Carlsbad, CA, USA, Lot. no. 5017511 

  (19و11) براساس دستورالعمل کارخانه انجام گرفت

 12به نمونه بافت هموژنیزه شیده اضیافه و  TRIzolلیتر از محلول میلي 1

و  میكرولیتر کلروفورم به آن افیزوده 022د یقه در دمای اتاق انكوبه گردید  سپا 

 1در دمیای  10222gد یقه انكوباسیون در دمای اتاق، بیا سیرعت  12-02پا از 

د یقه سانتریفیوژ شید  پیا از سیانتریفیوژ، فیاز آبیي  02درجه سانتیگراد به مدت 

درصید  122بالایي به میكروتیوب دیگری منتقل شد و هم حجم آن ایزوپروپیانول 

د یقه سیانتریفیوژ  12دمای اتاق و  د یقه انكوباسیون در 12اضافه گردید  به دنبال 

 1، فاز آبي دور ریخته شد و به رسوب حاصل به منظور شستشیو، g 10222با دور 

سانتریفیوژ صورت گرفت   g 7222درصد اضافه و مجدد با دور  72لیتر اتانول میلي

فاز آبي رویي دور ریخته شد و رسوب حاصل به منظور انجام آزمایشیات بعیدی در 

 -02( حل و تا زمان استفاده در دمای RNase-free water) RNAآب فا د 

  درجه سانتیگراد نگهداری شد 

های استخرا  شده با استفاده از ژل آگیارز و بررسیي RNAکیفیت و کمیت 

بیا اسیتفاده از دسیتگاه نیانودراد انیدازه  RNAنانومتر  002به  012میزان جذب 

،  بل از انجام واکنب DNAالي با های احتمگیری شدند  به منظور حذف آلودگي

RT-PCR ،RNA توسیط آنیزیم  میورد اسیتفادهDNase I   تیمیار گردیید

RNA  تیمار شده باDNase I  میكرولیتر آنزیم رندوم هگزامر بیه میدت  2/2با

میكرولیتیر  1درجه سانتي گراد انكوبیه شید  در مرحلیه بعید  72د یقه در دمای  2

و به مقدار مورد نیاز آب مقطیر اسیتریل  RT بافر میكرولیتر 0و  dNTPمخلوط 

میكرولیتیر  2/2درجه سانتي گراد انكوبه و در نهایت  97د یقه در دمای  2اضافه و 

درجه سانتیگراد  10اضافه گردید  انكوباسیون مخلوط واکنب در دمای  RTآنزیم 

   د یقه انجام گرفت  02ساعت و  1به مدت 

نوان ژن کنترل داخلي در نظر گرفتیه عیک ژن خانه دار است و به β2mژن 

 GeneRunnerافزار شد  پرایمرهای مورد استفاده در این روش با استفاده از نرم

( طراحییي و ارزیییابي گردیدنیید  2/7)نسییخه   OLIGOافییزار( و نییرم1)نسییخه 

هیای تكثییری تایید و همچنین تیوالي NCBIاختصاصیت پرایمرها توسط سایت 

تیوالي . ، بررسیي شیدندهای ثانویهاز نظر ساختار UNAfold (12)توسط سایت 

  باشند  ابل مشاهده مي 1پرایمرهای طراحي شده در جدول 

بیا اسیتفاده از روش  MEG3، بررسي کمیي سیطب بییان cDNAپا از سنتز 

qRT-PCR  و با استفاده ازSYBR® Green Supermix (Takara, 

Japan, Lot. no. AF31017N)   چرخیه  12انجیام پیذیرفت  واکینب در

ثانیه، اتصال در دمیای  02نتیگراد به مدت درجه سا 31شامل واسرشتگي در دمای 

درجه  70ای بسط در دمای ثانیه 02ثانیه و مرحله  92درجه سانتیگراد به مدت  23

  سانتیگراد انجام شد 

 

 β2mو  MEG3توالي پرایمر های مورد استفاده برای   1دولج

 نام ژن  توالي پرایمر طول محصول به جفت باز

119 
5’-TGCCCATCTACACCTCACGA-3’ Forward 

MEG3 
5’- GTCCTCTTCATCCTTTGCCAT-3’ Reverse 

131 
5’- CTACTCTCTCTTTCTGGCCTG-3’ Forward 

β2m 
5’- GACAAGTCTGAATGCTCCAC-3’ Reverse 
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11                                                                                                                                                            1931آبان  /11نوزدهم/ شماره ره مجله دانشگاه علوم پزشكي بابل، دو 

 و همكاران الهه سلیمانپور؛     MEG3بلند ریرکدکننده  RNAتغییرات بیاني 

 

بیا انیدازه تومورهیا،  MEG3به منظور بررسي ارتباط بیین تغیییرات بییاني 

سیانتي  2/0تیر از دو گروه کوچکهای توموری مورد مطالعه، از نظر سایز در نمونه

 بنیدی شیدند ( تقسییم%2/17سیانتي متیر ) 2/0تر یا مسیاوی ( و بزرگ22%متر )

( و %2/20های لنفاوی بیه دو گیروه مثبیت )تومورها همچنین از نظر درگیری گره

هیای بندی شدند  گروه منفي به معنیي عیدم حضیور سیلول( دسته% 2/17منفي )

-های لنفاوی ميهای سرطاني در گرهمعني حضور سلولسرطاني و گروه مثبت به 

  TNM(، براساس سیسیتمstageتوموری از لحاظ درجه تمایز )های نمونه باشد 

 IIIو  I ،IIمتاسیتاز( در سیه دسیته  -تعداد گره های لنفاوی درگیر -) سایز تومور

در  IIو  Iتومورهای با درجیه تمیایز  در مطالعه حاضر،  (11) شوندبندی ميتقسیم

( در گیروه % 2/10) IIIتهاجمي بیا درجیه تمیایز  ( و تومورهای27%/2یک گروه )

و با  ΔΔCt-2های حاصل از تغییرات بیان با روش داده بندی شدند دیگری دسته

های مونه، به منظور بررسي میزان تغییرات بیاني در ن RESTاستفاده از نرم افزار 

 های نرمال حاشیه تومور، آنالیز شدند  توموری در مقایسه با نمونه

سایر آنالیزهای آمیاری مربیوط بیه بررسیي خصوصییات کلینیكوپیاتولوژیكي 

 T-test( و با آزمیون 11)نسخه  SPSSافزار های توموری با استفاده از نرمنمونه

-  همچنیین، از نیرمه شددر نظر گرفتمعني دار  >22/2pشدند و  تجزیه و تحلیل

برای بررسي د ت تشخیصي، توان بیومارکری و مییزان حساسییت و  SPSSافزار 

استفاده شد  هرچه محییط زییر  ROCجهت رسم منحني  MEG3اختصاصیت 

تر باشد، ژن مورد بررسي د یت تشخیصیي بیالاتری به یک نزدیک ROCمنحني

  (17و10)خواهد داشت 

  هایافته
 هیای بافیت تومیوریدر نمونیه MEG3ریرکدکننده  RNAتغییرات بیان 

 922/9نمونیه( کیاهب  12حاشییه تومیور ) نمونه( در مقایسه با بافت نرمیال 12)

 =210/2p، %32های توموری نشان داد کیه در بیازه اطمینیان برابری را در نمونه

هیای تومیوری در نمونیه MEG3ییان دار بگزارش شد که بیانگر کیاهب معنیي

الف(  ارتباط معني داری  1باشد )شكل های نرمال حاشیه تومور مينسبت به نمونه

داری ارتبیاط معنیيمشاهده نشید  و اندازه تومور  MEG3بین کاهب سطب بیان 

  ب(1های لنفاوی دیده شد)شكل و درگیری گره MEG3بین کاهب سطب بیان 

مشهاده و شدت تهاجمي بودن تومور  MEG3اهب بیان داری بین کارتباط معني

    (  1( )شكل =213/2p) شد

ترین فاکتورهای افزایب دهنیده ریسیک ابیتلا بیه سیرطان سن یكي از مهم

( و % 12سیال ) 22پستان است  از لحاظ سني، بیماران در دو گروه سني کمتیر از 

حاکي از وجود ارتبیاط نتایج،  .بندی شدند( دسته22%سال ) 22تر یا مساوی بزرگ

 (=227/2p) بیا افیزایب سین بیمیاران بیود MEG3معني دار بین کاهب بیان 

 (  0جدول )د( 1)شكل

عنوان بیومارکر اختصاصیي ، بهMEG3به منظور بررسي پتانسیل تشخیصي 

سیطب زییر نمیودار ، رسیم شید ROCجهت تشخیص سرطان پسیتان، منحنیي 

(AUC برای )MEG3 ،17/2 (297/2p=) دهید، به شید کیه نشیان میيمحاس

MEG3 عنیوان بیومیارکر از حساسیت و اختصاصیت مناسبي جهیت اسیتفاده بیه

  (0)شكل  باشدتشخیصي برخوردار مي

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

پستان کاهب معني داری نسبت های توموری در نمونه MEG3های بافت توموری پستان  الف( با خصوصیات کلینیكوپاتولوژیكي نمونه MEG3بررسي تفاوت بیان   1شكل

های لنفاوی،  ( درجه تمایزی بالای تومور و د( سن بالای بیماران، ارتباط دهد  همچنین این کاهب بیان با ب( متاستاز به گرهبه نمونه های نرمال حاشیه تومور نشان مي

 باشد مي >22/2Pدهنده معني دار بودن و داری دارد  * نشانمستقیم و معني
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   تعداد و خصوصیات کلینیكوپاتولوژیكي نمونه های توموری پستان0ل جدو

P-value )متغیرها تعداد نمونه )درصد 

210/2* 
(122)12 

(122)12 

 بافت توموری

 بافت حاشیه توموری

223/2 

 

(2/17)13 

(22)02 

 سایز تومور

 سانتیمتر 2/0≥

 سانتیمتر 2/0 >

213/2* 

 

(2/27)09 

(2/10)17 

 **TNMدرجه تمایزی 

Stage I ,II 

Stage III 

210/2* 

 

(2/20)01 

(2/17)13 

 متاستاز گره لنفاوی

 مثبت

 منفي

227/2* 

 

(22)00 

(12)10 

 سن

 سال 22≥

 سال 22>

**TNM= tumor-node-metastasis stagingدهنده معني دار بودن و ، * نشان

22/2p< باشدمي 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

رسي پتانسیل بیومارکری به منظور بر MEG3، برای ROC  منحني 0شكل 

MEG3( 17/2  سطب زیر منحنيAUC=نشان ،)و  دهنده حساسیت

عنوان بیومارکر تشخیصي سرطان ، جهت استفاده بهMEG3اختصاصیت کافي 

 باشد پستان مي

 
 حث و نتیجه گیریب

 و کیاهب بییان  MEG3بررسیي تغیییرات سیطب بییان در  مطالعه حاضیر

های نرمال حاشیه تومور ی پستان نسبت به نمونههای توموردر نمونه را داریمعني

-qRTنمونه بافت توموری پستان با  027و همكارانب با بررسي  Shi نشان داد 

PCRهای توموری پستان، بیان ، نشان دادند که در نمونهMEG3 کاهب مي-

ارتبیاط  های لنفاوی و درجه تمایزی توموریابد و این کاهب بیان با متاستاز به گره

   .(13)داری داشتنيمع

در سرطان پسیتان پیایین  MEG3مطالعه دیگری نشان داد که سطب بیان 

  (12)شیود بیدخیمي میيها به سمت است و این کاهب بیان منجر به سوق سلول

و همكیارانب گیزارش کردنید کیه در  Zhangهای این مطالعه، همراستا با یافته

 miR-21یابد که با تنظییم بییان کاهب مي MEG3سرطان دهانه رحم بیان 

 MEG3د کیه دهد  این امر نشان داتكثیر سلولي و آپوپتوز را تحت تاثیر  رار مي

عنوان یک هدف درماني در سرطان دهانه رحم مورد توجیه  یرار گییرد تواند بهمي

بیه علیت  MEG3  آنها در مطالعه دیگری نشان دادند که این کیاهب بییان (7)

بیا عیود  MEG3باشید و سیطب پیایین میي MEG3هایپرمتیلاسیون پروموتر 

  .(02)و طول عمر کوتاه بیماران ارتباط دارد بیماری 

و همكارانب گیزارش کردنید  Luهای انجام شده در سرطان ریه، ررسيدر ب

-های نرمال کاسته ميهای سرطاني نسبت به بافتدر بافت MEG3که از بیان 

  بیه (01)شود و این کاهب بیان با درجه تمایزی تومور و سایز تومور میرتبط بیود 

هیای نیه تنهیا تكثییر سیلول MEG3ن دادند که افزایب بییان ها نشاعلاوه آن

NSCLC شود، بلكه با افیزایب سیطب بییان را کاهب و باعث القای آپوپتوز مي

P53  وMDM2همچنین در سیرطان دسیتگاه (01)کند، تومورزایي را مهار مي  

-Bclین سطب پایین بیان با تاثیر بیر مشاهده شد که ا MEG3گوارش، کاهب 

-های سرطاني مي، باعث تكثیر سلولي، مهاجرت و تهاجم سلولmiR-181و  2

 هییا از  بیییل همچنییین در سییایر سییرطان MEG3  کییاهب بیییان (00) شییود

، سیرطان (01)هیای کبیدی، سیرطان سیلول(09)، گلیومیا (3) های مثانیهسرطان

  (07)نیز گزارش شد  (01)و استئوسارکوما (02)کلورکتال 

بیا  MEG3داری بین کیاهب بییان در مطالعه حاضر همچنین ارتباط معني

های لنفاوی و بدخیمي یا درجه بالای تمایز تومور در سیرطان پسیتان گره متاستاز

و  Zhangهیا در تاییید مطالعیات صیورت گرفتیه توسیط   این یافتهداشتوجود 

 (13)و همكارانب در سرطان پسیتان Shiو  (7) همكارانب در سرطان دهانه رحم

مبنیي  (01)و ریه  (7)های حاصل از سرطان دهانه رحم باشد  اما برخلاف یافتهمي

و افزایب سایز تومور، در سرطان پسیتان، ارتبیاط  MEG3بر ارتباط بین کاهب 

هیا ییا سیایز داری دیده نشد که احتمال دارد به علت تفاوت در تعیداد نمونیهمعني

داری بیین تومورهای مورد مطالعه باشید  در ایین مطالعیه همچنیین ارتبیاط معنیي

ارش شد که تاکنون گزارش مشیابهي در گز MEG3افزایب سن و کاهب بیان 

تواند مبین نقب کلییدی افیزایب سین در بیروز و این زمینه ارائه نشده است و مي

از  MEG3، نشیان داد کیه ROCبعلاوه، آنالیز منحنیي  پیشرفت سرطان باشد 

عنیوان بیومیارکر تشخیصیي حساسیت و اختصاصیت مناسیبي جهیت اسیتفاده بیه

های به دست آمیده اشد که این یافته همراستا با یافتهبسرطان پستان برخوردار مي

 باشد  مي (00)و تخمدان  (02)در سرطان دهانه رحم 

در  MEG3و با اشاره به تیاثیر  ROCهای حاصل از منحني با نظر به داده

عنیوان میارکر تشخیصیي، توانید بیهمیي MEG3پیشرفت و بدخیم شدن تومور، 

به  های بیشتر  رار گیرد آگهي و همچنین هدف درماني سرطان، مورد بررسيپیب

هیای در نمونیه MEG3ه نشیان داد کیه بییان های ایین مطالعیطور کلي، یافته

یابد و ایین کیاهب بییان نقیب مهمیي در پیشیرفت و توموری پستان کاهب مي

هیای مطالعیه حاضیر از  بییل کند  با توجه به محیدودیتبدخیمي تومور بازی مي

تیر بیا تكییه بیر بررسي جمعیت آماری محدود، مطالعه در جمعییت آمیاری بیزرگ

عنیوان هیدف بیه منظیور اسیتفاده از آن بیه MEG3د مكانیسم مولكولي عملكر

  شوددرماني، پیشنهاد مي
 

 

 تقدیر و تشكر
جهت همكاری در این از پرسنل محترم بیمارستان نورنجات تبریز بدینوسیله 

تشكر و  درداني ، یار نمودندم این پروژهدر انجاکه  يهمچنین از بیماران تحقی  و

  مي گردد
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ABSTRACT  
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Breast cancer is the most common invasive cancer and the second main cause 

of cancer death in women. Long noncoding RNAs (lncRNAs) play a critical role in different cellular and molecular 

activities such as carcinogenesis. Maternally Expressed Gene 3 (MEG3), is a long noncoding RNA that deregulates in 

various types of cancers. The aim of this study is the evaluation of MEG3 expression level and its association with 

clinicopathological features of breast tumor tissues. 

METHODS: In this case-control study, 40 fresh-frozen breast tumor specimens and their paired non-tumoral adjacent 

tissues were collected from breast cancer patients living in the northwestern region of Iran. All tumor samples belonged 

to the invasive ductal carcinoma. After RNA extraction and cDNA synthesis, the expression level of MEG3 in breast 

tumor tissues compared to the paired adjacent normal tissues was investigated using specific primers and quantitative 

real-time PCR (qRT-PCR). β2m was also used as an internal control for normalization. 

FINDINGS: MEG3 expression level in all tumor samples significantly downregulated compared to the paired adjacent 

nontumoral specimens, with an average fold decrease of 3.355 (p=0.042). Low level of MEG3 in tumor tissues was 

also related to the age of patients (p=0.007), stage III (p=0.049) and lymph node metastasis (p=0.018). 

CONCLUSION: The expression level of MEG3 significantly decreased in breast cancer and this downregulation was 

related to malignancy state of the tumor. 

KEY WORDS: Breast Neoplasms, Long noncoding RNAs, Biomarker, Lymph node. 

 

 

Please cite this article as follows: 

Soleimanpoue E, Hosseinpourfeizi MA, Babaei E, Montazeri V. The Study of Long Noncoding RNA, Meg3, Expression Level and 

Its Association with Clinicopathologic Features in Breast Cancer. J Babol Univ Med Sci. 2017;19(11):14-20. 

                                                 
Corresponding author: M.A. Hosseinpourfeizi (PhD) 

Address Deptartment of Animal Biology, Faculty of Natural Sciences, University of Tabriz, Tabriz, I.R.Iran 

Tel: +98 41 33362280 

E-mail: pourfeizi@eastp.ir 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
jb

um
s.

19
.1

1.
14

 ]
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

56
14

10
7.

13
96

.1
9.

11
.2

.3
 ]

 

                               5 / 7

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.jbums.19.11.14
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15614107.1396.19.11.2.3


 

J Babol Univ Med Sci; 19(11); Nov 2017                                                                                                                                                                                        13 
The Study of Long Noncoding RNA, Meg3, Expression…; E. Soleimanpour, et al 

 

References 

1.Miglioretti DL, Walker R, Weaver DL, Buist DS, Taplin SH, Carney PA, et al. Accuracy of screening mammography 

varies by week of menstrual cycle. Radiol. 2011;258(2):372-9. 

2.Roth C, Rack B, Muller V, Janni W, Pantel K, Schwarzenbach H. Circulating microRNAs as blood-based markers 

for patients with primary and metastatic breast cancer. Breast Cancer Res. 2010;12(6):90. 

3.Da Sacco L, Baldassarre A, Masotti A. Bioinformatics tools and novel challenges in long non-coding RNAs 

(lncRNAs) functional analysis. Int J Mol Sci. 2012;13(1):97-114. 

4.Miyoshi N, Wagatsuma H, Wakana S, Shiroishi T, Nomura M, Aisaka K, et al. Identification of an imprinted gene, 

Meg3/Gtl2 and its human homologue MEG3, first mapped on mouse distal chromosome 12 and human chromosome 

14q. Genes Cell. 2000;5(3):211-20. 

5.Zhou Y, Zhang X, Klibanski A. MEG3 noncoding RNA: a tumor suppressor. J Mol Endocrinol. 2012;48(3):45-53. 

6.Zhang X, Rice K, Wang Y, Chen W, Zhong Y, Nakayama Y, et al. Maternally expressed gene 3 (MEG3) noncoding 

ribonucleic acid: isoform structure, expression, and functions. Endocrinol. 2010;151(3):939-47. 

7.Zhang J, Yao T, Wang Y, Yu J, Liu Y, Lin Z. Long noncoding RNA MEG3 is downregulated in cervical cancer and 

affects cell proliferation and apoptosis by regulating miR-21. Cancer Biol Ther. 2016;17(1):104-13. 

8.Sun M, Xia R, Jin F, Xu T, Liu Z, De W, et al. Downregulated long noncoding RNA MEG3 is associated with poor 

prognosis and promotes cell proliferation in gastric cancer. Tumour Biol. 2014;35(2):1065-73. 

9.Ying L, Huang Y, Chen H, Wang Y, Xia L, Chen Y, et al. Downregulated MEG3 activates autophagy and increases 

cell proliferation in bladder cancer. Mol Biosyst. 2013;9(3):407-11. 

10.Sun L, Li Y, Yang B. Downregulated long non-coding RNA MEG3 in breast cancer regulates proliferation, 

migration and invasion by depending on p53's transcriptional activity. Biochem Biophys Res Commun. 

2016;478(1):323-9. 

11.Zhu J, Liu S, Ye F, Shen Y, Tie Y, Zhu J, et al. Long Noncoding RNA MEG3 Interacts with p53 Protein and 

Regulates Partial p53 Target Genes in Hepatoma Cells. PLoS One. 2015;10(10):e0139790. 

12.Zhang CY YM, Li X, Zhang Z, Han CR, Yan B. Overexpression of long non-coding RNA MEG3 suppresses breast 

cancer cell proliferation, invasion, and angiogenesis through AKT pathway. Tumour Biol. 2017;39(6). 

13.Chomczynski P. A reagent for the single-step simultaneous isolation of RNA, DNA and proteins from cell and 

tissue samples. Biotechniques. 1993;15(3):532-4. 

14.Chomczynski P, Sacchi N. The single-step method of RNA isolation by acid guanidinium thiocyanate-phenol-

chloroform extraction: twenty-something years on. Nat Protoc. 2006;1(2):581-5. 

15.Zuker M MN. The UNAFold Web Server. The RNA institute, college of arts and sciences, state university of new 

york at albany.1995-2017. Available From: http://unafold.rna.albany.edu/. 

16.Metz CE. Basic principles of ROC analysis. Semin Nucl Med. 1978;8(4):283-98. 

17.Pepe MS, Thompson ML. Combining diagnostic test results to increase accuracy. Biostatistics. 2000;1(2):123-40. 

18.Edge SB, Compton CC. The American Joint Committee on Cancer: the 7th edition of the AJCC cancer staging 

manual and the future of TNM. Ann Surg Oncol. 2010;17(6):1471-4. 

19.Shi W, SX, YY, XQ, CX. Decreased expression of lncRNA MEG3 in breast cancer is associated with poor 

prognosis. Int J Clin Exp Pathol. 2016;9(5): 5327-33. 

20.Jun Zhang ZL, Yali Gao ,Tingting Yao. Downregulation of long noncoding RNA MEG3 is associated with poor 

prognosis and promoter hypermethylation in cervical cancer. J Exp Clin Cancer Res. 2017;36(5):5. 

21.Lu KH, Li W, Liu XH, Sun M, Zhang ML, Wu WQ, et al. Long non-coding RNA MEG3 inhibits NSCLC cells 

proliferation and induces apoptosis by affecting p53 expression. BMC Cancer. 2013;13:461. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
jb

um
s.

19
.1

1.
14

 ]
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

56
14

10
7.

13
96

.1
9.

11
.2

.3
 ]

 

                               6 / 7

http://unafold.rna.albany.edu/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5216566/
http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.jbums.19.11.14
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15614107.1396.19.11.2.3


 

02                                                                                                                                                            1931آبان  /11نوزدهم/ شماره ره مجله دانشگاه علوم پزشكي بابل، دو 

 و همكاران الهه سلیمانپور؛     MEG3بلند ریرکدکننده  RNAتغییرات بیاني 

 

22.Peng W, Si S, Zhang Q, Li C, Zhao F, Wang F, et al. Long non-coding RNA MEG3 functions as a competing 

endogenous RNA to regulate gastric cancer progression. J Exp Clin Cancer Res. 2015;34(1):79. 

23.Wang P, Ren Z, Sun P. Overexpression of the long non-coding RNA MEG3 impairs in vitro glioma cell 

proliferation. J Cell Biochem. 2012;113(6):1868-74. 

24.Li Y, Ren M, Zhao Y, Lu X, Wang M, Hu J, et al. MicroRNA-26a inhibits proliferation and metastasis of human 

hepatocellular carcinoma by regulating DNMT3B-MEG3 axis. Oncol Rep. 2017;37(6):3527-35. 

25.Yin DD, Liu ZJ, Zhang E, Kong R, Zhang ZH, Guo RH. Decreased expression of long noncoding RNA MEG3 

affects cell proliferation and predicts a poor prognosis in patients with colorectal cancer. Tumour Biol. 

2015;36(6):4851-9. 

26.Tian Z-Z,  X-JG, Y-MZ,  YF. Decreased expression of long non-coding RNA MEG3 acts as a potential predictor 

biomarker in progression and poor prognosis of osteosarcoma. Int J Clin Exp Pathol. 2015;8(11): 15138-42. 

27.Wang Y, R-WL, X-TL, Yan X. Decreased long non-coding RNA MEG3 expression is associated with survival 

outcome and lymph node metastasis: a meta-analysis Int J Clin Exp Med. 2017;10 (4):5913-21. 

28.Xiu YL, Sun KX, Chen X, Chen S, Zhao Y, Guo QG, et al. Upregulation of the lncRNA Meg3 induces autophagy to 

inhibit tumorigenesis and progression of epithelial ovarian carcinoma by regulating activity of ATG3. Oncotarget. 

2017;8(19):31714-25 

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
jb

um
s.

19
.1

1.
14

 ]
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

56
14

10
7.

13
96

.1
9.

11
.2

.3
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               7 / 7

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.jbums.19.11.14
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15614107.1396.19.11.2.3
http://www.tcpdf.org

