
 فسا، ایراناستادیار، گروه ژنتیک پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی فسا، * نویسنده مسئول، نشانی: 
 fums.mansoori@gmail.comپست الکترونیک:              ،  59933339579، دورنگار:   59933335770: تماس تلفن

 19/51/9059 پذیرش:             93/91/9055اصلاح:                                     95/57/9055دریافت: 
36 

 

 

در سرطان پستان و ارتباط آن با  hsa_circ_0003098غیرکدکننده حلقوی  RNAنقش بالقوه 

 اطلاعات جمعیت شناختی و متاستاز به غدد لنفاوی
 

 نویسندگان:

 5*، یاسر منصوری4، حسین منصوری 3، محمد مهدی نقی زاده 2، الهام محمدی سلیمانی 1زهرا فیروزی

 
 ارشد، گروه ژنتیک پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی فسا، فسا، ایرانکارشناسی  -9

 کارشناسی ارشد، گروه بیوتکنولوژی پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی فسا، فسا، ایران-1

 استادیار، مرکز تحقیقات بیماری های غیرواگیر، دانشگاه علوم پزشکی فسا، فسا، ایران-3

 زشکی فسا، فسا، ایرانپزشک، گروه ژنتیک پزشکی، دانشگاه علوم پ-0

 استادیار، گروه ژنتیک پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی فسا، فسا، ایران -3
 

Pars Journal of Medical Sciences, Vol.20, No.1, Spring 2022  

 

 چکیده:

ها با پیوند کووالان به هم آنای هستند و دو انتهای های غیر کدکننده تک رشتهRNAهای حلقوی که RNAشواهد زیادی آشکار ساخته اند مقدمه: 

 hsa_circ_0003098شود، نقش مهمی در شروع و پیشرفت سرطان پستان با سازوکارهای مختلف دارند. هدف از مطالعه حاضر ارزیابی بیان متصل می
 بود. circRNA/miRNA/mRNAو نقش بالقوه آن در سرطان پستان و هم چنین ارزیابی شبکه 

در تومورهای پستانی در مقایسه با بافت نرمال مجاور استفاده شد. ارتباط  hsa_circ_0003098برای ارزیابی بیان  Real-time PCRروش  روش کار:

یت، با استفاده های آماری مشخص شد. در نهاتحلیلهای جمعیت شناختی و کلینیکوپاتولوژی مختلف در بیماران مبتلا به سرطان پستان با بیان با ویژگی
 تحلیل شد.  circRNA/miRNA/mRNAهای بیوانفورماتیک، مسیر بالقوه ی اطلاعاتی و نرم افزارهای مختلف و همچنین به کارگیری روشاز پایگاه ها

. یابدهای نرمال مجاور افزایش میبه طور مشخصی در تومورهای پستانی در مقایسه با بافت  hsa_circ_0003098نتایج نشان دادند که بیان  یافته ها:

 RNAبا متاستاز به غدد لنفاوی و استفاده از رنگ مو نیز مرتبط است. در مرحله بعد مشاهده شد که این  hsa_circ_0003098لاوه، افزایش بیان  به ع
 ( تنظیم کنند. ceRNAی رقابتی درون زا )های کلیدی را در شبکهmiRNAها و mRNAحلقوی می تواند بیان 

تواند یابد و با متاستاز به غدد لنفاوی مرتبط است، میکه به طور مشخص در تومورهای پستانی افزایش بیان می hsa_circ_0003098 نتیجه گیری:

های کلیدی نقش hsa_circ_0003098/miRNAs/mRNAsهای درگیر در شبکه miRNAدر فیزیوپاتولوژی سرطان پستان از طریق به دام انداختن 
 بازی کند.  

 

 های غیرکدکننده hsa_circ_0003098  ،RNAسرطان پستان،  واژگان کلیدی:

 

 مقدمه:
سرطان پستان یکی از شایع ترین انواع سرطان و دومین عامل 

. [9]مرگ و میر مرتبط با سرطان در زنان در سراسر جهان است
و درمان  اگرچه مطالعات زیادی روی پاتوبیولوژی، تشخیص

اما این بدخیمی هنوز موضوعی سرطان پستان انجام گرفته است، 
. بنابراین ضروری است که سازوکارهای [1]برانگیز است چالش

مولکولی مرتبط با شروع و پیشرفت آن شناسایی شوند. مطالعات 
های غیر کدکننده RNAاخیر نشان داده اند که انواع مختلفی از 

(ncRNA یاNon-coding RNAs نقش ) های کلیدی در سرطان
 RNAدرصد ژنوم انسان به  93. بیش از [0، 3]کنند پستان ایفا می
 1شود که دارای عملکرد بیوشیمایی است، اما حدود رونویسی می

های غیر RNAدرصد ژنوم انسان کدکننده پروتئین و مابقی آن 
های غیرکدکننده طویل RNAکدکننده هستند که شامل 

(LncRNAs میکرو ،)RNA( هاmiRNAs و )RNA های غیر
 . [6، 3]شوند( میcircRNAsکدکننده حلقوی )
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RNA های غیر کدکننده حلقوی، جدیدترین گروه شناسایی شده
های غیر کدکننده هستند که از طریق ایجاد پیوند RNAاز 

 [9]شوند ای ایجاد میتک رشته RNAکووالان بین دو سر یک 
در  Aو دم پلی  3 ́و بر خلاف فرم خطی خود کلاهک در انتهای 

شود که به حمله این ساختار باعث میندارند.  3 ́انتهای
مقاوم شده و  RNase Rریبونوکلئازها از جمله اگزونوکلئازها و 

. شواهد [8]نسبت به فرم خطی خود پایداری بیشتری داشته باشند 
 توانند درهای حلقوی میRNAدهند که زیادی نشان می

ها، از طریق سازوکارهایی های مختلف از جمله سرطانبیماری
سخه ها، تنظیم نهمچون اتصال به پروتئین ها و تنظیم تولید آن

های miRNAها و جذب برداری و ترجمه، مهار عملکرد پروتئین
در . [95، 7]ها ایفای نقش کنند خاص و جلوگیری از عملکرد آن

های حلقوی در جذب و مهار RNAهای اخیر، نقش سال
miRNAهای هدف آن ها مورد توجه ها و متعاقباً افزایش بیان ژن

های RNA. مطالعات زیادی نقش (99)زیادی قرار گرفته است 
حلقوی را در فرایندهای مختلف سرطان پستان از جمله تکثیر 

 .  [91]اند وز، تشخیص و درمان گزارش کردهسلولی، تهاجم، آپوپت
hsa_circ_0003098 (circBANP روی کروموزوم شماره )96 
 RNA . این[93]ت منشا گرفته اس BANPواقع شده و از ژن 

حلقوی به عنوان آنکوژن و مارکر تشخیصی در سرطان کولورکتال 
کند و باعث ارتقاء تکثیر، تهاجم، مهاجرت و سرکوب عمل می

-letشود. همچنین به عنوان دام برای آپوپتوز در این بیماری می

7d-5p ش باعث افزای کند وعمل کرده، از فعالیت آن جلوگیری می
همچنین  circBANP. [90]شود های مورد هدف آن میبیان ژن

 HCT116و   HT29رکتال از جمله های سلولی سرطان کولودر رده
. اثبات شده است که شبکه [93]یابد نیز افزایش بیان می

circBANP/miR-503/LARP1 ر سلولی و پیشرفت در تکثی
 .  [96]سرطان ریه نیز نقش دارد 

 ceRNA (competingهای ابتدا شبکه در این مطالعه،

endogenous RNAهای مختلف غیر از سرطان ( در سرطان
، های مختلفپستان مورد ارزیابی قرار گرفتند. از بین شبکه

circBANP/let-7a/FZD5  برای داشتن نقش در سرطان
برای داشتن  circBANP/miR-503/LARP1و  [90]کولورکتال 

. از آن جایی که نقش و [96] نقش در سرطان ریه، انتخاب شدند
در  miR-503و هم چنین  FZD5و هدف آن  let-7aعملکرد 

 circBANPو  [15-99]سرطان پستان به خوبی اثبات شده است 
، [96، 90]گذارد اثر می miR-503و  let-7a/FZD5نیز روی 

حلقوی نیز در سرطان پستان نقش  RNAاحتمال داده شد که این 
 داشته باشد و بتواند به عنوان مارکر سرطان پستان عمل کند.

انجام   hsa_circ_0003098لعات فراوانی که در زمینه با وجود مطا
با  آن انیب نیبحلقوی، رابطه  RNAشده است، هنوز بیان این 

شبکه  نیو همچن یکوپاتولوژینیاطلاعات کل
circRNA/miRNA/mRNA این   مرتبط باRNA  در سرطان

 پستان ناشناخته است. 
 hsa_circ_0003098در این مطالعه، برای اولین بار در جهان، بیان 

بین بافت توموری و بافت نرمال مجاور تومور در بیماران مبتلا به 
حلقوی و  RNAسرطان پستان مقایسه و ارتباط بین بیان این 

متغیرهای جمعیت شناختی و پاتولوژی ارزیابی شد. به علاوه، از 
ها را از mRNAتوانند بیان های حلقوی میRNAآن جائی که 

 ceRNA(competing ها در شبکه miRNAطریق مهار 

endogenous RNA تنظیم کنند، و بدین ترتیب روی فرایند )
 circRNA/miRNA/mRNA، شبکه (19)تومورزایی مؤثر باشند 

 در سرطان پستان نیز بررسی شد. circBANPمربوط به 
 

 روش کار:
 جمعیت مورد مطالعه 

بافت مجاور تومور از زنان  03نمونه توموری و  03در این مطالعه، 
دارای سرطان پستان تشخیص داده شده که تحت عمل جراحی 
در بیمارستان شهید فقیهی شیراز بودند، گرفته شد. تمام افراد 
شرکت کننده در این پژوهش، قبل از جراحی، هیچ نوع پرتو 

 یچ گونه سرطان تشخیصدرمانی و شیمی درمانی نشده بودند و ه
داده شده دیگری نداشتند. بافت تازه سریعاً در نیتروژن مایع 

منتقل شد. این مطالعه مورد تأیید کمیته  -c̊85 منجمد و به فریزر 
اخلاق دانشگاه علوم پزشکی فسا با کد اخلاق 

IR.FUMS.REC.1398.187  می باشد. تمام شرکت کنندگان فرم
طلاعات کلینیکی را امضا کردند. رضایت نامه اخذ نمونه و ا

 و جمعیت شناختیاطلاعات اطلاعات پاتولوژی از بیمارستان و 
 با استفاده از پرسشنامه  گردآوری شد.  یمرتبط با بارور

 

  cDNAو سنتز  RNAاستخراج 
 RNAتام از بافت های تازه، با محلول استخراج  RNAاستخراج 

(Invitrogen, Thermo Fisher)  و طبق دستورالعمل شرکت
استخراج شده توسط ژل  RNAسازنده انجام شد. کیفیت و کمیت 

الکتروفورز و اسپکتروفوتومتر سنجیده شد. پرایمر برای 
hsa_circ_0003098  به صورت واگرا طراحی شد. به منظور سنتز

cDNA  میکرو لیتر، از رندوم هگزامر و پرایمر  15در حجم
 9اختصاصی استفاده شد، به گونه ای که به ازای هر واکنش، 

 3/1میکرو لیتر بافر،  RI ،0میکرو لیتر  RT ،9میکرو لیتر آنزیم 
میکرو  9ی، میکرو لیتر پرایمر اختصاص dNTP ،3/9میکرو لیتر 

میکرو لیتر آب فاقد  9و  RNAمیکرو لیتر  1لیتر رندوم هگزامر، 
نوکلئاز استفاده شد. بقیه مراحل طبق دستورالعمل 

به  c̊13 در شرایط دمایی   (Fermentas, Cat.No: K1622)شرکت

https://www.sigmaaldrich.com/ProductLookup.html?ProdNo=TRIPURERO&Brand=ROCHE
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دقیقه  3به مدت  c̊95 دقیقه،  65به مدت  c̊ 01دقیقه،  3مدت 
 برای یک سیکل انجام شد.

 

 Real-Time PCRام واکنش انج
 RT-PCRبا استفاده از مستر میکس حاوی رنگ ROX  و

(. ژن Ampliqon, Cat.No: A325402-25سایبرگرین انجام شد )
( به عنوان کنترل داخلی، برای نرمال 2Mβمیکرو گلوبولین ) 1بتا 

سازی داده ها استفاده شد. توالی پرایمرهای مورد استفاده در 
میکرو  cDNA ،93/5آورده شده است. یک میکرو لیتر  9جدول 

میکرو لیتر  3/9میکرو لیتر آب فاقد نوکلئاز و  3لیتر از هر پرایمر، 
 حتمستر میکس برای هر واکنش استفاده شد. واکتش ها ت

 03ثانیه در  35برای   c̊65ثانیه،  15برای  c̊ 73شرایط دمایی 
ها به صورت دوتایی انجام شدند و سیکل انجام شد. کلیه واکنش

 ها استفاده شد. تحلیلبرای   CT∆∆- 1از روش
 

 تحلیل های آماری
و  ∆∆CTاز شاخص های میانگین و انحراف معیار برای نمایش 

 Foldاستفاده شد. مقایسه  Fold Ghangeمیانه برای نمایش 

Ghange  ها بین تومور و بافت نرمال مجاور آن با استفاده از آزمون
در زیر گروه های  Fold Ghangeویلکاکسون انجام شد. مقایسه 

والیس  -ویتنی و کروسکال -کلینیکال با استفاده از آزمون مان
بات انتخاب شد. محاس 53/5انجام شد. سطح معناداری کمتر از 

و رسم نمودارها در نرم افزار  16نسخه  IBM SPSSافزار در نرم 
Excel 2019   .انجام شد 

 

 تحلیل های بیوانفورماتیک

 hsa_circ_0003098/miRNA/mRNAتشکیل شبکه 

حلقوی از  RNAهای مرتبط با این  miRNAبرای جستجوی 
 Circinteractomeپایگاه داده ای 

(https://circinteractome.nia.nih.gov ) استفاده شد. در ادامه
ها جستجو در پایگاه  miRNAهای مرتبط با mRNAبرای بررسی 

-DIANA-miRPath (http://diana.imis.athenaهای داده

innovation.gr/DianaTools/index.php?r=mirpath ،)
TargetScan (http://www.targetscan.org/vert_72/و ) 
mirTarBase (http://miRTarBase.mbc.nctu.edu.tw/ ) انجام

-circRNAدر رسم شبکه ارتباطی از سه جفت اینترکشن،  شد.

miRNA ،miRNA-mRNA پروتئین استفاده شد.  -و پروتئین
 STRINGاینترکشن های بین پروتئینی با استفاده از دیتابیس 

(https://string-db.orgجمع آوری شد ).  با استفاده از در خاتمه
 circ-miR-mRNA نیب یشبکه ارتباط cytoscapeنرم افزار  

 .(3.9.1ترسیم شد )نسخه 
 

مسیرهای مولکولی درگیر در شبکه 
hsa_circ_0003098/miRNA/mRNA 

این  در ریدرگ یهاmRNAبرای پیش بینی مسیرهای مرتبط با 
ها را وارد دیتابیس شبکه، آن

https://toppgene.cchmc.org/enrichment.jsp  کرده و
داده  ،گاهیپا مسیرهای مولکولی با اهمیت بیشتر انتخاب شدند.

دهد از جمله  یما قرار م اریدر اخت یادیاطلاعات ز کهاست  یجامع
 ستیراستا، ل نیدر هم ،هستند ریدرگ ییرهایها در چه مسژن نکهیا

 .آورده شده است زین ریدر هر مس ریدرگ یهاژن
 

 های درگیر در شبکه mRNA تحلیل بقا
در انجام این بررسی برای پیش بینی تحلیل بقای مربوط به یک 

در بیماران  Log-rankژن از میزان بیان مربوط به آن و  آزمون 
 GEPIAمبتلا به سرطان پستان استفاده شده است. دیتابیس 

(http://gepia.cancer-pku.cn/برای انجام این ت ) حلیل استفاده
 شد.

 
 . توالی پرایمرهای مورد استفاده در پژوهش.9جدول 

 

 نام ژن (′3 به ′3) توالی پرایمر

GGACGGTCAGCGTCGTC hsa_circ_0003098 (F) 

CAGGCACAGCGTTGCTAATG  hsa_circ_0003098 (R) 

AGATGAGTATGCCTGCCGTG β2M (F) 
GCGGCATCTTCAAACCTCCA β2M (R) 

 

 :هایافته
های توموری در در نمونه hsa_circ_0003098میزان بیان 

ارتباط آن با مقایسه با بافت نرمال مجاور تومور و 

 اطلاعات جمعیت شناختی و کلینیکوپاتولوژی

در بافت توموری  hsa_circ_0003098 بعد از بررسی میزان بیان 
، نتایج تحلیل های RT-PCRو بافت نرمال مجاور تومور به روش 

به طور مشخصی بیان  hsa_circ_0003098آماری نشان داد که 
در مقایسه با بافت میانه( =  550/1بیشتری در بافت توموری )

https://circinteractome.nia.nih.gov/
http://diana.imis.athena-innovation.gr/DianaTools/index.php?r=mirpath
http://diana.imis.athena-innovation.gr/DianaTools/index.php?r=mirpath
http://diana.imis.athena-innovation.gr/DianaTools/index.php?r=mirpath
http://www.targetscan.org/vert_72/
http://mirtarbase.mbc.nctu.edu.tw/
https://string-db.org/
https://toppgene.cchmc.org/enrichment.jsp
http://gepia.cancer-pku.cn/
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، شکل  P-value = 595/5میانه( دارد )  = 130/9نرمال مجاور )
9.) 

ت ویتینی آشکار ساخ -در مرحله دیگرتحلیل ها، نتایج آزمون من
در بیمارانی که متاستاز به غدد  hsa_circ_0003098که ژن 

لنفاوی رخ داده، در مقایسه با بیمارانی که متاستاز به غدد لنفاوی 
، A 1، شکلP-value = 533/5) است شتریباتفاق نیفتاده، 

 RNA(، که این نتیجه، تاکیدی بر نقش آنکوژنی این 1جدول
حلقوی در زنانی که در  RNAحلقوی است. به علاوه، بیان این 

سال اخیر از رنگ مو استفاده کردند، در مقایسه با زنانی که پنج 
، B 1، شکلP-value = 519/5استفاده نکردند، بیشتر است )

 (. 1جدول
 

 hsa_circ_0003098شبکه تنظیمی مرتبط با 
متشکل از  hsa_circ_0003098/miRNA/mRNAشبکه 

circRNA 9،miRNA 10  وmRNA 119  است. این شبکه دارای
10 circRNA-miRNA  ،109 miRNA-mRNA   633و 

پروتئین است. در ادامه با تحلیل -اینترکشن پروتئین
تر که دارای های پراهمیتmiRNAها و  mRNAشبکه،

ز سه امتیاز گیری اهای بیشتری بودند را در شبکه با بهرهاینترکشن
degree, closeness centrality  وBetweeness centrality 

های مرتبط ها در پژوهشو به جستجوی نقش آن  شناسایی کرده
، AKT1 ،EGFR ،PTENبا سرطان پستان پرداخته شد. 

HDAC1 ،STAT3 ،VEGFA ،CCND1 ،CTNNB1 ،MAPK1 ،
MTOR ،HIF1A  وRELA های کدکننده پروتیین با بیشترین ژن

با بیشترین اینترکشن  miRNAتعداد اینترکشن در شبکه بودند. 
 .(3بود )شکل hsa-miR-210باطی نیز ارت

 مسیرهای مولکولی درگیر در شبکه
ه ب درگیر در شبکه ی کدکنندهپس از وارد کردن مجموعه ژن ها

 ، https://toppgene.cchmc.org › enrichmentداده جامع  گاهیپا
.این شبکه hsa_circ_0003098/miRNA/mRNA. شبکه 3شکل 

رسم شده است.مستطیل صورتی  3.9.1با نرم افزار سایتواسکیپ
های سبز ، لوزیhsa_circ_0003098رنگ نشان دهنده 

miRNAمرتبط با این   هایRNA  حلقوی بوده و دایره هاmRNA 
 ا میباشند.هmiRNAهای مرتبط با 

 

 مسیرهای مولکولی درگیر در شبکه

ه ب درگیر در شبکه کدکنندهی هاپس از وارد کردن مجموعه ژن
 ،https://toppgene.cchmc.org › enrichmentداده جامع  گاهیپا

دارای نقش احتمالی سرطان  ریدرگ یمولکول یرهایمس یخروج
هایی از این شبکه آورده شده است. تعداد ژن 3پستان در جدول 

که در هریک از این مسیرهای مولکولی نقش دارند نیز نوشته 
حلقوی با  RNA نشان از اهمیت ارتباط شبکه این شده است که

 مسیرهای مولکولی مهم دارد.
 

 تحلیل بقا
های پر اهمیت برای ژن GEPIAبا استفاده از پایگاه اطلاعاتی 

بقا  ها ذکر شده بود، تحلیلکدکننده درگیر در شبکه که اسامی آن
در بیماران مبتلا به سرطان پستان انجام شد. مشاهده شد که 

های پراهمیت در این شبکه تفاوت بیان ش و افزایش بیان ژنکاه
معناداری در بقای افراد مبتلا به سرطان پستان ایجاد نکرده است 

 (. 0)شکل

 

 
 

 در بافت توموری و نرمال مجاور تومور. hsa_circ_0003098. مقایسه بیان 9شکل 
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 سرطان پستان مبتلا به مارانیدر ب یکوپاتولوژینیوکل جمعیت شناختیو اطلاعات  hsa_circ_0003098  انیب زانیم نیارتباط ب. 1جدول
 

hsa_circ_0003098 میزان بیان  

p-value گروه تعداد میانه میانگین انحراف معیار  

 سن 35> 97 9.8 1933.0 7336.6 5.85
 0.8 0.1 1.9 16 ≥35 

 اندازه تومور 1.3> 18 9.6 9.8 19.0 5.67
 7899.8 101.6 1.1 99 ≥1.3  

> 5.559  گیرنده استروژن منفی 5 . . . 
  مثبت 03 1.9 791.3 6569.6 

 گیرنده پروژسترون منفی 1 1.9 1.593 1.9 5.35
  مثبت 03 1.9 730.8 6159.9 

 گیرنده Her2 منفی 31 1.9 9189.58 9973.9 5.78
  مثبت 93 1.9 3.3 6.8 

 گرید نوکلئار 9 6 0.9 13.9 00.7 5.18
 9399.9 9399.9 1.9 39 1  

 13.3 99.1 9.9 8 3  

 متاستاز به غدد لنفاوی دارد 31 1.7 9185.1 9973.3 5.53
  ندارد 93 9.9 9.3 98.3 

 نوع کارسینوم تهاجمی کارسینوم لوبولار 9 6.9 6.9 . 5.39
  کارسینوم داکتال 00 1 733.9 6936.1 

سن شروع قاعدگی  90> 17 9.3 6.6 93.53 5.91
 )سال(

 95993.9 1330.3 1.3 96 ≥90  

 شاخص توده بدنی 13≥ 99 1.9 8.0 96.0 5.37
 7951.3 1538.3 1.9 15 13-17   

 37.1 98.8 9.7 8 ≥35  

سن اولین بارداری  13> 17 1 9057.6 9338.3 5.75
 منجر به فرزند )سال(

 9.3 3.3 1.9 91 ≥13  

 رنگ مو استفاده از بله 7 6.9 16.50 37.3 5.51
  خیر 36 9.6 9930.9 6990.3 

 
 

A 

 

B 

 
 و استفاده از رنگ مو. hsa_circ_0003098ارتباط بین بیان  .Bو متاستاز به غدد لنفاوی.   hsa_circ_0003098. ارتباط بین بیان A. 1شکل 
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رسم شده است.مستطیل صورتی رنگ نشان دهنده  3.9.1.این شبکه با نرم افزار سایتواسکیپhsa_circ_0003098/miRNA/mRNA. شبکه 3شکل 

hsa_circ_0003098 لوزی های سبز ،miRNAمرتبط با این   هایRNA  حلقوی بوده و دایره هاmRNA  های مرتبط باmiRNAا میباشند.ه 
 
 

 .در شبکه لیکد کننده دخ یمرتبط با ژن ها تیپراهم یمولکول . مسیرهای3جدول 
 

تعداد ژن های  P-value سایت منبع

 در این مسیر

 مسیرهای مولکولی پراهمیت

BioSystems: REACTOME <5.559 30 Cytokine Signaling in Immune system 

BioSystems: REACTOME <5.559 39 Developmental Biology 

BioSystems: REACTOME <5.559 00 Signaling by Interleukins 

MSigDB C2 BIOCARTA (v7.3) <5.559 37 Pathways in cancer 

MSigDB C2 BIOCARTA (v7.3) <5.559 37 PI3K-Akt Signaling Pathway 

BioSystems: KEGG <5.559 37 Pathways in cancer 

BioSystems: KEGG <5.559 38 PI3K-Akt signaling pathway 

BioSystems: REACTOME <5.559 13 Signalling by NGF 

BioSystems: KEGG <5.559 30 MicroRNAs in cancer 

BioSystems: REACTOME <5.559 31 Fc epsilon receptor (FCERI) signaling 
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 .. نمودارهای تحلیل بقای مربوط به ژن های کدکننده پر اهمیت در شبکه0شکل 
 GEPIA( موجود در پایگاه اطلاعاتی BRCAکه در پرانتز نمایش داده شده است، در نمونه های کارسینوم تهاجمی پستان )  Log rank P-valuesمقادیر 

 معنادار نبودند.
AKT1 (0.13), EGFR (0.53), PTEN (0.12), HDAC1 (0.93), STAT3 (0.82), VEGFA (0.99), CCND1 (0.71), 

CTNNB1 (0.71), MAPK1 (0.13), MTOR (0.88), HIF1A (0.19), RELA (0.42) 
 

  :بحث

های حلقوی از طریق RNAدهد که شواهد زیادی نشان می
های بیولوژیک خود، تأثیر به سزایی در سرطان پستان دارند. نقش
رداری، بفرآیند نسخههای غیر کدکننده از مسیر تنظیم RNAاین 

ها، به دام انداختن پروتئین ها و تنظیم  miRNAبه دام انداختن 
آپوپتز روی رشد، تکثیر، تهاجم، مهاجرت و  [99-7]فرآیند ترجمه 

های مختلف از جمله سرطان های توموری در سرطانسلول
های حلقوی به دلیل RNA. هم چنین، [91]پستان تأثیرگذارند 

پایداری بالا، حفاظت شدگی و بیان ویژه بافتی، به عنوان 
مارکرهای تشخیصی و پیش آگهی دهنده در آنکولوژی عمل 

 hsa_circ_0003098 . نتایج این مطالعه نشان داد که[8]کنند می

B 
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جاور فت نرمال مبیان بیشتری در بافت توموری در مقایسه با با
حلقوی  RNAتومور دارد. تعدادی از مطالعات، نقش کلیدی این 

اند های مختلف آشکار ساختهنرا در مراحل پاتولوژیک سرطا
در سرطان کولورکتال  hsa_circ_0003098. برای نمونه،[90-96]

یابد و نقش آنکوژنی خود را از در بافت توموری افزایش بیان می
، HMGA1و افزایش بیان ژن هدف آن،  let-7d-5pطریق مهار 

حلقوی باعث مهار پیشرفت چرخه  RNAکند. سرکوب این ایفا می
سلولی، مهاجرت و تهاجم در سرطان کولورکتال از طریق شبکه 

let-7d-5p /HMGA1 به علاوه، این [90]شود می .RNA  حلقوی
  HCT116 و HT29های سلولی سرطان کولورکتال از جمله در رده

 . [93]یابد نیز افزایش بیان می
 hsa_circ_0003098  در شروع و پیشرفت سرطان ریه نیز نقش

دارد و سرکوب آن باعث مهار تکثیر سلولی در این سرطان 
در سرطان ریه نقش آنکوژنی داشته  hsa_circ_0003098شود. می

باعث ارتقا LARP1 و افزایش بیان miR-503 و از طریق مهار 
. نتایج مطالعه حاضر [96]شود م در سرطان ریه میتکثیر و تهاج

ه در سرطان کلورکتال و ریه، مشابه مطالعات انجام گرفت
در  hsa_circ_0003098دهنده افزایش بیان و نقش آنکوژنی نشان

 شبکه ک،یوانفورماتیبا مطالعات بسرطان پستان بود. به علاوه، 
hsa_circ_0003098/miRNA/mRNA که با توجه به  شد میترس

کدکننده مهم  یها ژن تیاهم خصوصدر  یلیتکم یهایبررس
شبکه و مشخص شدن نقش  نیدر ا تیپراهم یهاmiRNAو 
ها در سرطان پستان در مطالعات گذشته، نآهر کدام از  یدیکل
 دیدر سرطان پستان تاک hsa_circ_0003098 تیهمبه ا توانیم

 کرد.
به  hsa_circ_0003098این مطالعه همچنین نشان داد که بیان 

یشتر کردند، بطور مشخصی در بیمارانی که از رنگ مو استفاده می
از سایر بیماران بود. رنگ مو شامل مقدار زیادی از ترکیبات 
موتاژن و ترکیبات مختل کننده سیستم اندوکرین از جمله 

است که نقش اساسی در آمینوبی فنیل  0های آروماتیک و ینآم
 0. ترکیب [13 ،11]کنند بسیاری از سرطان های انسانی ایفا می

آمینوبی فنیل یک کارسینوژن است که می تواند مسیرهای مرتبط 
 به سرطان با استروژن را به هم زده و بدین ترتیب خطر ابتلا

. ترکیبات مختل کننده سیستم [10]پستان را افزایش دهد 

می توانند با ایجاد تغییرات  اندوکرین موجود در رنگ مو
 ئیدیهای استروژنتیک، اختلال در سنتز و متابولیسم هورموناپی

یست یا آنتاگوسینت گیرنده و عمل کردن به عنوان آگون
های استروئیدی روی ابتلا به سرطان پستان اثر بگذارند هورمون

توانند بر میزان بیان . این ترکیبات همچنین می[16 ،13]
RNAاشند. به ر بهای غیر کدکننده در سرطان پستان نیز تأثیرگذا

و کاهش  miR-21توانند موجب افزایش بیان عنوان نمونه، می
های سلولی سرطان پستان شوند های هدف آن در ردهبیان ژن

 RNA. مطالعه حاضر برای نخستین بار ارتباط بین بیان یک [19]
حلقوی و استفاده از رنگ مو را ارزیابی کرده است، اما مطالعات 
بیشتری برای نشان دادن ارتباط بین ترکیبات مختل کننده 

نیاز است. به علاوه، این  hsa_circ_0003098اندوکرین و بیان 
مطالعه نشان داد که در بیمارانی که متاستاز به غدد لنفاوی رخ 

بیان بیشتری دارد. بنابر این یکی  hsa_circ_0003098داده است، 
از سازوکارهای احتمالی که منجر به پیشرفت سرطان پستان و 

شود، افزایش بیان  متاستاز به غدد لنفاوی می
hsa_circ_0003098 .خواهد بود 

 

 :گیرینتیجه
در  hsa_circ_0003098 به طور کلی می توان نتیجه گرفت که 

تومورهای پستانی بیان افزایش یافته دارد. به علاوه، برای اولین 
بار آشکار شد که ارتباط معناداری بین میزان بیان  

hsa_circ_0003098  و متغیرهای جمعیت شناختی و
کلینیکوپاتولوژی از جمله استفاده از رنگ مو و متاستاز به غدد 
لنفاوی در بیماران مبتلا به سرطان پستان وجود دارد. مطالعات 

حلقوی در مسیرهای  RNAبیوانفورماتیک نیز به اهمیت این 
ند. به هر اپاتوژنز سرطان پستان تأکید کرده تنظیمی مرتبط با

های بیشتری برای بررسی نقش و عملکرد ل، پژوهشحا
hsa_circ_0003098  .در سرطان پستان نیاز است 

 

 :تشکر و قدردانی
ام شده انج علوم پزشکی فسامقاله حاضر با حمایت مالی دانشگاه 

 تشکر وکننده در پژوهش حاضر شرکت  بیماراناست. از تمام 
 شود. میقدردانی 
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Abstract:  
Introduction: 

A growing amount of evidence has revealed that circular RNAs (circRNAs), covalently closed single-

stranded non-coding RNAs (ncRNAs), play significant roles in initiation and progression of breast 

cancer (BC) through different mechanisms.  This study aims to investigate the hsa_circ_0003098 

expression and its potential roles in BC, as well as the circRNA/miRNA/mRNA crosstalk in these 

contexts. 

Materials and Methods:  

Real-time PCR (RT-PCR) was used to assess the expression of hsa_circ_0003098 in the breast tumors 

compared with adjacent normal tissues. Its association with different demographic and 

clinicopathological characteristics of BC patients was assessed by statistical analysis. Finally, we used 

bioinformatic approaches to uncover the potential circRNA/miRNA/mRNA axes using some databases 

and software.  

Results:  

Our results revealed that hsa_circ_0003098 expression is significantly upregulated in BC tumors 

compared with the adjacent normal tissues. Moreover, hsa_circ_0003098 over-expression is 

significantly associated with lymph node metastasis and hair dye use. Next, we found that this circRNA 

can regulate key mRNAs and miRNAs in the ceRNA network.  

Conclusion:  

It is suggested that hsa_circ_0006960, which is significantly up-expressed in breast tumors and 

associated with lymph node metastasis, could play key roles in the physiopathology of breast cancer 

through sponging off the miRNAs involved in hsa_circ_0003098/miRNAs/mRNAs network.  
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