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Abstract 

 Background: Changes in the SET1B gene expression, can directly affect the 

incidence and progression of cancer. The gene encoding lncRNA LIMT is 

transcribed as antisense in the opposite direction to SET1B.  The aim of this study 

was to investigate the expression of lncRNA LIMT and SETD1B in tumor tissues 

compared to adjacent normal in colorectal cancer and the relation between these two 

genes is related to the clinical features of tumor tissues. 

Materials and methods: After collecting 40 tumor and adjacent normal tissues, 

Total RNA extraction and cDNA synthesis were performed. Then the expression 

levels of the desired genes in tumor and normal tissues was compared. Finally, the 

obtained results were statistically analyzed by Prism software. 

Results: The expression level of SETD1B increased 1.8 fold changes in tumor 

samples (p = 0.01103) while the expression level of lncRNA LIMT in tumor tissue 

did not change significantly compared to normal tissue (p = 0.5391). In addition, the 

expression levels of SET1B and lncRNA LIMT in the two age groups over 60 years 

and under 60 years in tumor tissues did not change significantly. ROC analysis also 

showed that SETD1B  with AUC = 0.336 and CI = 0.8771 - 0.9902 can separate the 

patient population from the healthy and can help diagnose colorectal cancer. 

Conclusion: According to the results of this study, it can be said that SETD1B  is 

increased in tumor tissue and can be used as a biomarker for colorectal cancer. 
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Introduction  
Colorectal cancer is the third most common 

cancer in men and women worldwide. Statistics 

show that the prevalence of this disease is increasing 

in our country and is considered as one of the most 

important cancers in both sexes. Factors that increase 

the risk of colorectal cancer include aging, 

inflammatory bowel disease including ulcerative 

colitis, a history of adenoma or colon cancer, familial 

polyposis syndromes, a history of endometrial and 

ovarian breast cancer, He pointed out the lack of 

dietary fiber, high levels of unsaturated animal fats 

and unsaturated vegetable oils. Circulating long 

noncoding RNAs are a group of circulating RNAs in 

serum and blood plasma, abbreviated to lncRNAs. 

This family of circulating RNAs has several 

functions, including signaling and molecular 

inhibition, and acts as a scaffold for molecular 

structures and a guide for ribonucleoprotein 

complexes. Recent studies have shown that 

inadequate expression or dysfunction of lncRNAs is 

involved in the development of many diseases such 

as AIDS, Alzheimer's, various cancers and other 

diseases has been found. The study of LINC01089, 

also known as metastasis inhibitor lncRNA (LIMT), 

shows that decreased expression of this lncRNA 

reduces the survival and progression of breast 

cancer. Therefore, the study of the function of this 

lncRNA in various cancers can be of particular 

importance. Examination of the structure and 

position of this lncRNA shows that the gene 

associated with this lncRNA is one of the non-coding 

genes in the 12q24.31 region of the long arm of 

chromosome 12 and consists of 6 exons. On the other 

hand, the study of LIMT lncRNA activity and its 

stress in cellular processes shows that this lncRNA 

is closely related to genes involved in DNA 

replication processes and immune system activity. In 

addition, recent research has shown that this lncRNA 

is associated with the PRI signaling pathway. The 

gene encoding SETD1B is also transcribed antisense 

in the opposite direction to LIMT. Studies show that 

changes in the expression of the SET gene family, 

and in particular the SET1B gene, can directly affect 

the incidence and progression of colorectal cancer. 

In addition, the study of the structure and locus of the 

SET1B gene shows that this gene has 19 exons and 

is located at the 12q24.31 gene locus. Thus, SET1B 

gene is closely related to lncRNA LIMT in terms of 

gene position and this closeness can play a role in the 

interaction of this gene and lncRNA LIMT. Finally, 

considering the importance of lncRNA LIMT and 

the gene encoding SETD1B, which is adjacent to it 

and is involved in tumorigenesis and tumor 

metastasis, the expression of these two genes in 

different stages of disease progression and 

comparison of their expression in tumor tissue and 

Adjacent normal has a special importance. 

Methodology 

The present study has been approved by the 

Ethics Committee of the Islamic Azad University, 

Shahrekord Branch, with the code 

IR.IAU.SHK.REC.1398.028. The present study is 

a case-control study in which the tumor tissue of 40 

patients with colorectal cancer (from Shahrekord 

Hospital and a newly operated sample) and healthy 

clone tissue of each person were sampled and all 

tissue samples were examined by a pathologist and 

according to the reported criteria were approved. 

After surgery, tissue samples were placed in RNA 

Latter solution (Behnogen and made in Iran) and 

transferred to the Biotechnology Research Center 

of Islamic Azad University, Shahrekord Branch. 

The samples were then frozen for 24 hours at 4 ° C 

and then at -20 ° C. In the present study, TRIzol 

(Invitrogen made in the USA) was used to extract 

total RNA according to the protocol, and after 

extracting the extracted RNA, it was evaluated 

qualitatively and quantitatively. To remove 

possible contamination of RNA extracted with 

genomic DNA, each RNA sample was treated with 

DNaseІ enzyme (Sinagen made in Iran) for 30 

minutes at 37 ° C and in order to neutralize DNaseI 

enzyme, each sample was treated with 1 μl of 

ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA, Merck 

made in Germany) was treated and incubated for 

10 minutes at 65 ° C. Finally, the cDNA of each 

sample was synthesized according to the kit 

protocol using Yekta Equipment Kit and a random 

6-nucleotide primer. It should be noted that in order 

to study the expression of the desired genes, 

specific reciprocating primers of each gene were 

designed by Beacon Designer 8.0and Oligo7 

software and after BLAST on NCBI website, by 

Pishgam Synthesis. Table 1 shows the sequences 

of SETD1B, LIMT and GAPDH primers in the RT-

qPCR method. 

In the present study, Real Time-RT PCR 

technique (Corbett rotor gene 6000) was used to 

quantitatively measure the expression level of the 

desired genes. To perform this technique, SYBR 

Green (a test device made in Iran) was used and 
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finally, after calculating ∆CT, the ratio of target 

gene expression in the target sample (patient) to the 

control sample (healthy) with the formula 2 ^ (- ∆CT ) 

Was calculated. 

GraphPad Prism and Excel software were used 

to calculate the relative frequency of expression for 

LIMT and SETD1B nc lncRNA genes in colorectal 

cancer. T-test was used to evaluate the difference 

in expression of LIMT lncRNA and SETD1B 

genes in healthy colorectal cancer patients and One 

way ANOVA was used to compare the expression 

of LIMT lncRNA and SETD1B genes in different 

stages. 

Results 

Comparison of SETD1B and LncRNA LIMT 

expression in tumor and healthy tissues 

In this study, the expression level of SETD1B 

showed a significant increase of 1.8 fold changes 

in tumor samples (p value = 0.0103) while the 

expression level of LIMT lncRNA in tumor tissue 

did not change significantly compared to normal 

tissues (p value = 0.5991) (Figure 1). Also, in order 

to statistically analyze the results and study the 

changes in the expression level of these genes in 

tumor tissues compared to normal tissues, Prism 

v.8 software was used and Independent-Sample t-

test was used to evaluate the significance of the 

data. 

 

 

 
 

Figure 1. Diagram of change in relative expression level of lncRNA LIMT in tumor and healthy tissues that did not change 

significantly (p value = 0.591) and b) Diagram of change in relative expression level of SETD1B in tumor tissues compared to 

healthy had a significant increase (p value = 0.0103). 

Comparison of SETD1B and LncRNA LIMT 

expression in tumor tissues with different stages 

In this study, the expression levels of SETD1B 

and LncRNA LIMT in different stages of the 

disease in tumor tissues were analyzed using Real 

time RT-qPCR technique and ΔCt method. The 

results showed that the expression level of these 

genes did not change significantly in different 

stages of the disease (Figure 2). 

 

 

 
Figure 2. Comparison of SETD1B and LncRNA LIMT expression in different stages of the disease in tumor tissues, the results 

showed that the expression level of these genes in different stages of the disease did not change significantly. 
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Comparison of SETD1B and LncRNA LIMT 

expression in tumor tissues based on age of 

patients 

N this study, the expression levels of SET1B 

and LncRNA LIMT in two age groups over 60 

years and under 60 years in tumor tissues were 

analyzed using Real time RT-qPCR technique and 

ΔCt method. The results showed that the 

expression level of these genes in the two groups 

did not change significantly (Figure 3). 

 

 

Figure 3. Comparison of SETD1B and LncRNA LIMT expression in tumor tissues based on age of patients, the results showed that 

the expression level of these genes in the two groups did not change significantly. 

 

Specificity and sensitivity of SETD1B and 

LncRNA LIMT in colon cancer 

In order to evaluate the specificity and 

sensitivity of each of the genes in this study, ROC 

test was used to plot the ROC Curve. The results in 

Figure 4 showed that SETD1B as a marker can 

significantly (p value <0.0001) can separate the 

patient population from the healthy and with an 

area of the curve (AUC = 0.336 and CI = 0.8771 / 

9902) can help improve the diagnosis of colorectal 

cancer. However, as shown in Figure 4, lncRNA 

LIMT with AUC = 0.6134 could not significantly 

separate the patient population from healthy (p 

value> 0.05). 

 

 

 

 
 

Figure 4. Specificity and sensitivity of LIMT lncRNA and SET1B in colorectal cancer by plotting ROC diagrams, which 

cannot be used as a predictor to assess the risk of colorectal cancer. 
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Discussion  

High rates of death from CRC have been 

reported today, but key factors in various aspects of 

the disease remain unknown. In this study, it was 

shown that in tumor tissues of CRC compared to 

normal tissue, the expression of SET1B gene 

increased and the expression of LncRNA LIMT did 

not change significantly. Zhi et al. In 2015 evaluated 

the association between lncRNA LIMT and brain 

glioma tumors and the results of this study showed 

that increased expression of lncRNA LIMT can be 

considered as a marker for the study of cerebral 

glioma. Also in 2016, Sas ‐ Chen et al. Examined the 

association between LIMT lncRNA and breast 

cancer. Their studies showed that in patients with 

invasive breast cancer, the expression of this 

LncRNA is significantly reduced. On the other 

hand, Li et al. In 2018 examined the role of lncRNA 

in hepatocellular carcinoma and the results showed 

that among 59 different lncRNAs, LIMT lncRNA is 

associated with the treatment process of patients 

with hepatocellular carcinoma. Increasing its 

expression improves the treatment process in these 

patients. In this study, the expression of SETD1B in 

tumor and normal CRC samples was investigated. 

The results showed a significant increase in the 

expression level of this gene in tumor samples 

compared to healthy samples, although no 

significant relationship was observed between the 

expression of this gene in different tumor stages and 

age groups. In 2019, Chen et al. Expressed the 

SETD1B gene in carcinoma. They stated that the 

SET gene (SETD1B) is involved in various 

biological processes, including tumor growth and 

development. In addition, analysis of the patient's 

clinical factors showed that increased expression 

levels of SETD1B were associated with tumor size, 

clinical stage, and liver cirrhosis. Patients with HCC 

showed reduced survival times compared with those 

with elevated SETD1B expression levels with 

decreased expression levels of SETD1B. In 

addition, the results of regression analysis showed 

that SETD1B modulation is an independent 

prognostic marker in patients with HCC. The results 

showed that SETD1B is essential in the progression 

of HCC and may be used as a clinical prognostic 

marker and treatment target in HCC. Also, based on 

ROC curve for both tumor and healthy populations 

and calculating the area below this diagram (AUC), 

it was found that this gene can be considered as a 

diagnostic marker of CRC, but with increasing the 

number of samples, more definite comments can be 

made. In 2019, Chen et al, evaluated the expression 

of SETD1B in carcinoma. They stated that the SET 

gene (SETD1B) is involved in various biological 

processes, including tumor growth and 

development. In addition, analysis of the patient's 

clinical factors showed that increased levels of 

SETD1B expression were associated with tumor 

size, clinical stage, and liver cirrhosis. One of the 

major limitations in this study was the lack of proper 

cooperation between the officials of some hospitals 

at the beginning of sampling, which made sampling 

difficult.  

Conclusion 
Lack of cooperation of some patients due to lack 

of motivation and lack of hope to improve the 

conditions and complications of the disease are 

other limitations of the present study that limited the 

selection of a larger sample. Finally, according to 

the results, it is suggested to examine the number of 

more samples. Evaluation of the function of 

SETD1B and LncRNA LIMT genes in the 

development of CRC and also the expression of 

SETD1B and LncRNA LIMT genes on 

chemotherapy-resistant samples and the expression 

of SETD1B and LncRNA LIMT genes in other 

important cancers and examined the expression of 

genes in the signaling pathway of SETD1B and 

LncRNA LIMT genes. 

In conclusion, the SETD1B gene could be 

isolated from the healthy population and could be 

used as a biomarker for colorectal cancer, but 

LncRNA LIMT could not be significantly isolated 

from the healthy population. 
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 مقدمه.  1

سوم  بزرگ،  روده  شا   ن ی سرطان  در   ع ی سرطان  جهان  سراسر    در 
است.    مردان  زنان  شیوع می  نشان  آمارها و  بیماري  دهد  در   این 
 ها سرطان  ترین مهم  از  یکی  عنوان به  و  است  افزایش  به  رو  ما  کشور 

علاوه در ایران براساس آمار  به    . ]1[  باشد می  مطرح  جنس  دو  در هر 
وزارت بهداشت، سرطان کولون، چهارمین سرطان شایع کشور در  

گیرد.  ها را دربرمی درصد کل سرطان   ۸/ 12هر دو جنس است که  

 
1 Ulcerative colitis 

یت  بینی پیامد این سرطان بسیار با اهم موقع و پیش تشخیص به 
 . ]2[تواند به درمان و بقاي بیماران کمک کند  باشد و می می 

-سرطان کلورکتال می هاي  از عوامل افزایش میزان بدخیمی 
هاي التهابی روده از جمله کولیت  توان به بالا رفتن سن، بیماري 

سندرم 1اولسروز  کولون،  سرطان  یا  آدنوم  سابقه  پولیپوز  ،  هاي 
خانوادگی، سابقه سرطان پستان آندومتر و تخمدان، کم بودن فیبر  

هاي گیاهی  هاي حیوانی غیراشباع و روغن غذایی، زیاد بودن چربی 
 .  ]3[اشباع اشاره کرد  غیر 
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LIMT    ،کلورکتال سرطان   ،
 ROCنمودار  

 چکیده
 

تقبه  تواندیم SET1Bژن  یانب  ییراتتغ:  زمین، و هدف ورت مسـ رفتبر بروز و پ یمصـ رطان تث  یشـ د. ژن  یرگذارسـ باشـ
 ین. هدف از اشــودیم  يبرداررونوشــت SET1Bو در جهت مخالف  ســنسیصــورت آنتبه  lncRNA LIMTکدکننده  

ــ ــهدر مقا  يتومور يهادر بافت  SETD1Bو    lncRNA LIMT یانب  یپژوهش بررس ــالم مجاور در   هاي¬با بافت یس س
 .باشدیم يتومور يهابافت ینیکیکل هايیژگیدو ژن با و ینسرطان کلورکتال و ارتباط ا یمارانب

صورت    cDNAو سنتز    Total RNAو نرمال مجاور، استخراج    يبافت تومور  40  يآورپس از جمع   :هامواد و روش 
آمده دست نتایج به  یت شد. در نها  یسهو نرمال مقا  يتومور   يهاموردنظر در بافت  هايژن   یانگرفت و سپس سطح ب

 .تحلیل آماري شد Prism افزاروسیله نرم به

ب  :هایافت، معنبه   SETD1B  یانسطح  نمونه   داريیطور  م  يتومور  يهادر  افزا  1/ ۸  یزانبه  داد    یشبرابر  نشان 
(01103 /0=pدر حال )یانسطح ب  کهی  LIMT  lncRNA  گیري چشم  ییربا بافت نرمال، تغ  یسهدر مقا  ي در بافت تومور  

از    تریین سال و پا  60  يبالا  یدر دو گروه سن  LIMT lncRNAو     SET1B  یان(. به علاوه سطح بp=0/ 5391نداشت )
  یربا مساحت ز  SETD1Bنشان داد که    ROC  یلتحل  یننداشت. همچن  داري یمعن  یرتغ  يتومور   يهاسال در بافت   60

 یصبه تشخ  تواندی را از سالم جدا کند و م  یمارب  یتجمع  تواندی= م0CI/ ۸771-0/ 9902= و  0AUC/ 9336سطح نمودار  
 ورکتال کمک کند.سرطان کل  یماريب

  تواند ی و م  یابدیم   یشافزا  يدر بافت تومور   SETD1Bگفت    توانیمطالعه م  ینحاصل از ا   یجبا توجه به نتا  :گیرینتیج،
 . یردسرطان کلورکتال مورد استفاده قرار گ ي برا یومارکرب یک عنوان به

http://jsums.medsab.ac.ir/
mailto:journal@medsab.ac.ir
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RNA غیرکدشونده طویل  دسته 1هاي  از  ،  هاي  RNAاي 
باشند که به اختصار  گردشی موجود در سرم و پلاسماي خون می 

lncRNA   می از  خوانده  خانواده  این  گردشی،  هاي  RNAشوند. 
رسانی و مهار مولکولی  داراي عملکردهاي متعددي از جمله سیگنال 

هاي مولکولی و راهنما  عنوان داربست براي ساختمان باشد و به می 
کمپلکس  می براي  فعالیت  ریبونوکلئوپروتئینی  .  ]5,  4[کند  هاي 

لعات اخیر نشان داده است که بیان نشدن صحیح یا عملکرد  مطا 
غیر RNAناصحیح   طویل  پیشرفت  کد هاي  و  توسعه  در  شونده، 

بیماري  از  سرطان بسیاري  انواع  آلزایمر،  ایدز،  مثل  دیگر  ها  و  ها 
هایی مرتبط با بیان نشدن  ها نقش دارند و تاکنون بیماري بیماري 

شونده یافت شده است  کد هاي طویل غیر RNAیا عملکرد صحیح  
بررسی ]6-۸[  .LINC01089     نام با  مهارکننده  lncRNAکه  ي 

دهد که کاهش  شود نشان می ( نیز شناخته می LIMTمتاستازي ) 
موجب کاهش احتمال بقا و پیشرفت بیماري    lncRNAبیان این  

  lncRNA. بنابراین بررسی عملکرد این  ]9[گردد  سرطان سینه می 
خوردار باشد.  تواند از اهمیت خاصی بر هاي مختلف می در سرطان 

دهد که ژن مرتبط  نشان می   lncRNAبررسی ساختار و جایگاه این  
  12q24.31هاي غیرکدکننده در ناحیه  از جمله ژن   lncRNAبا این  

اگزون تشکیل شده است    6باشد و از  می   12بازوي بلند کروموزوم  
و تنش آن    lncRNA LIMT. از سوي دیگر بررسی فعالیت  ]10[

  ي ها ژن با    lncRNAدهد که این  در فرایندهاي سلولی نشان می 
ی، ارتباط  من ی ا   ستم ی س   ت ی و فعال   DNA  ر ی تکث   ي ها ند ای در فر   ر ی درگ 

دارد  اخیر  .  تنگاتنگی  تحقیقات  داده همچنین  که نشان    ن ی ا   اند 
lncRNA   ی گنال ی س   ر ی با مس  PRI   11[  ارتباط دارد[ . 

سنس و در جهت  صورت آنتی نیز به     SETD1Bژن کدکننده  
دهد  شود. مطالعات نشان می رونوشت برداري می   LIMTمخالف  

-می   SET1Bصورت خاص ژن  و به   SETتغییرات بیان خانواده ژنی  
به ت  کولورکتال  واند  سرطان  پیشرفت  و  بروز  بر  مستقیم  صورت 

باشد   ژنی  ]12[تث یرگذار  جایگاه  و  ساختار  بررسی  همچنین   .
SET1B   اگزون و در جایگاه ژنی    19دهد این ژن داراي  نشان می

12q24.31    قرار دارد. بنابراین ژنSET1B    ارتباط نزدیکی از لحاظ
با   ژنی  نزدیکی می   lncRNA LIMTجایگاه  این  و  در  دارد  تواند 

 . ]13[نقش داشته باشد    lncRNA LIMTکنش این ژن و  برهم 
و ژن کدکننده    lncRNA LIMTدر نهایت با توجه به اهمیت  

SETD1B     باشد و در فرایندهاي تومورزایی و  که در مجاور آن می
ژن  دو  این  بیان  بررسی  دارد،  نقش  توموري  مراحل    متاستاز  در 

ها در بافت توموري و  ختلف پیشرفت بیماري و مقایسه بیان آن م 
 اي برخوردار است. نرمال مجاور از اهمیت ویژه 

 ها مواد و روش .  2

آزاد اسلامی واحد شهرکرد    در کمیته اخلاق دانشگاه پژوهش حاضر  
کد   است.    IR.IAU.SHK.REC.1398.028با  رسیده  تصویب  به 

  40شاهدي است که از بافت توموري    - تحقیق حاضر از نوع مورد 
)از بیمارستان شهرکرد و نمونه تازه  مبتلا به سرطان کلورکتال  فرد  

انجام شد  گیري  نمونه شخص،  سالم کلون هر و بافت  شده(  جراحی 
نمونه و   بافت همه  پاتولوژیست،    ی هاي  طبق    بررسی توسط  و 

هاي بافت پس از جراحی  ند. نمونه شد یید  ث شده، ت ارش معیارهاي گز 
قرار    RNA Latterدرون محلول   ایران(  )بهنوژن و ساخت کشور 

و   داده  اسلامی    شد  آزاد  دانشگاه  بیوتکنولوژي  تحقیقات  مرکز  به 
ساعت در    24  به مدت   ها نمونه شدند. سپس  واحد شهرکرد منتقل  

   شدند.   فریز درجه    - 20  دماي درجه و سپس در    4دماي  

 cDNAو ینتز    RNAایتخراج  

  Invitrogenتام از ترایزول )   RNAدر تحقیق حاضر براي استخراج  
ساخت کشور امریکا( مطابق پروتکل استفاده شد و پس از استخراج،  

RNA   شده از لحاظ کیفی و کمی بررسی شد. براي حذف  استخراج
نومی، هر نمونه  ژ   DNAشده به  استخراج   RNAآلودگی احتمالی  

RNA   شده با آنزیم  استخراجDNaseІ    )سیناژن ساخت کشور ایران(
مدت   دماي    30به  در  سانتی   37دقیقه  و  درجه  تیمار شد  گراد 

اتیلن   میکرولیتر   1هر نمونه با    DNaseI  سازي آنزیم منظور خنثی ه ب 
  ( مرک ساخت کشور آلمان   (EDTAدي آمین تترا استیک اسید  

انکوبه   گراد درجه سانتی  65دقیقه در دماي    10ه مدت  تیمار و ب 
شرکت یکتا تجهیز آزما و پرایمر   در نهایت با استفاده از کیت   .شد 

هر نمونه سنتز    cDNAنوکلئوتیدي تصادفی، طبق پروتکل کیت،    6
به  که  است  ذکر  شایان  ژن  منظور شد.  بیان  میزان  ي  ها بررسی 

برگشت    هاي پرایمر   موردنظر،  و  توسط  رفت  ژن  هر  اختصاصی 
  ]16,17[  Oligo7 و    ]BeaconDesigner 8.0   ]14,15افزار  نرم 

  توسط ،  NCBIپایگاه اینترنتی  در    BLASTپس از    و طراحی شد  
سنتز شرکت   جدول  شد.    پیشگام  آغازگرهاي    1در  توالی 

SETD1B     ،LIMT     وGAPDH    در روشRT-qPCR    آورده شده
 است.  

 

 
1 Circulating long noncoding RNA 
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 RT-qPCR  روش   در   ها ان   ی ب، همراه طول محصول و دما   GAPDHو     SETD1B      LIMT  ی موردایتفاده. اغازگرها   ی . اغازگرها 1جدول  

   Real time RT-PCRروش  
حاضر   پژوهش  روش در    دستگاه )   Real Time –RT PCR  از 

Corbett rotor gene 6000 )   بیان  به کمی سطح  سنجش  منظور 
 SYBR  از   ک ی تکن   ن ی ا   انجام   ي برا هاي موردنظر استفاده شد.  ژن 

Green   ایران(    آزما   ز ی کتاتجه )ی کشور  و  ساخت  شد  در  استفاده 
پس    نمونه   در   هدف   ژن   ان ی ب   نسبت   CT∆  محاسبه   از   نهایت 

  CT∆−2  فرمول   با   )سالم(   کنترل   نمونه   به   نسبت   )بیمار(   موردنظر 
 . ]19  , 1۸[شد    محاسبه 

 های اماری تحپیل 
ژن  براي  بیان  نسبی  فراوانی  و    lncRNA LIMT  هاي  میزان 

SETD1B   افزارهاي  ا نرم در سرطان کلورکتال بGraphPad Prism  
محاسبه شد و پس از تثیید نرمال بودن حجم نمونه با    Excelو  

اختلاف    Shapiroآزمون   بررسی  ژن براي   lncRNAهاي  بیان 

LIMT    وSETD1B   و سالم    در بیماران مبتلا به سرطان کلورکتال
 lncRNAهاي  ژن استفاده شد. براي مقایسه بیان    T-testاز آزمون  

LIMT    وSETD1B    درstage آ از   one wayزمون  هاي مختلف 

ANOVA    بیان بررسی همبستگی  براي  استفاده شد. همچنین 

از آزمون  ژن  استفاده    Spearmanهاي موردنظر در این پژوهش 
هاي  منظور بررسی اختصاصیت و حساسیت هریک از ژن شد و به 

آزمون   از  مطالعه،  این  در  ترسیم    ROCموردنظر   ROCبراي 

Curve   استفاده شد  . 

 ها يافته   .  3

بیان  مقایس،  و  در    LncRNA LIMT  و     SETD1Bبرریی 
 های توموری و یالم بافت 

بیان   سطح  مطالعه،  این  معنی به   SETD1Bدر  در  طور  داري 
توموري نمونه  میزان    هاي  داد    1/ ۸به  نشان  افزایش  برابر 

 (01103 /0 =p value درحالی )  که سطح بیانlncRNA LIMT     در
بافت توموري در مقایسه با بافت نرمال، تغییر چشمگیري نداشت  

 (5391 /0 =p value  همچنین به 1( )شکل .)  منظور تحلیل آماري
هاي توموري  ها در بافت نتایج و بررسی تغییرات سطح بیان این ژن 

استفاده گردید    Prism v.8افزار  هاي سالم، از نرم در مقایسه با بافت 
آزمون   از  میزان  Independent-Sample t-testو  بررسی  براي   ،

 استفاده شد.    ها داده داري  معنی 

 
( و ب( نمودار  p value= 0/ 5391نداشت )   یری چشمه   ییر و یالم ر،  تغ   ی تومور   ی ها در بافت   lncRNA LIMT  ی نسب   یان یطح ب   ییر . الف( نمودار تغ 1شهل  

 (. p value= 0/ 01103داشت )   ی معنادار   یش نسبت ب، یالم افزا   ی تومور   ی ها در بافت    SETD1B  ی نسب   یان یطح ب   ییر تغ 

 پرایمر 

 

 اتصال دمای  3ˈب،   5ˈتوالی پرایمر 

(C° ) 

Tm  برای

 هر پرایمر 

 یایز محصول 

(bp ) 

SETD1B   Forward 5`-TCAAGATATGTGTCGAGTCA-3`  

56  
56/5

3  
 

 

174 

SETD1B   Reverse 5`-TATGGATGATGGAGTCTACC-3` 99/52 

LIMT  Forward 5`-TGGGTTGCTCTGCTTCTGTC-3`  

60 

25/60  

131 LIMT Reverse 5`-ACCTCTTCAGGTTCTGGGGT-3` 10/60 

GAPDH Forward 5`-CCACTCCTCCACCTTTGACG-3`  

60 

32/60  

121 GAPDH Reverse 5`- CCACCACCCTGTTGCTGTAG -3` 15 /59 
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به  ژن  سپس  بیان  همبستگی  بررسی  و      SETD1Bمنظور 
lncRNA LIMT  داده آزمون  توزیع  از  استفاده  با   Shapiroها 

Wilk    بررسی شد و با مشاهدهp value < 0.05  گردید ، مشخص
داده توزیع  به که  نمی ها  نرمال  آزمون  صورت  با  بنابراین  باشد؛ 

Spearman همبستگی این دو ژن ارزیابی شد. نتایج نشان داد ،
( بافت توموري، همبستگی مثبت دارند  این دو ژن در   =rکه 

معنی 001۸40/0 بیانی،  همبستگی  این  اما  نمی(  باشد  دار 
(05/0p value>  .) 

بیان   مقایس،  و  در    LncRNA LIMTو     SETD1Bبرریی 
 های مختپف stageهای توموری با  بافت 

بیان مطالعه، سطح  این  در    LncRNA LIMTو      SETD1Bدر 
stage بافت بیماري در  از هاي مختلف  استفاده  با  توموري  هاي 

روش  Real time RT-qPCRروش   از  استفاده  با   Ct Δو 
ها در وتحلیل شد. نتایج نشان داد که سطح بیان این ژنتجزیه
stage (.  2داري ندارد )شکل هاي مختلف بیماري، تغییر معنی

 

 

 ی تومور   ی ها در بافت   یماری مختپف ب   ی ها Stageدر   LncRNA LIMTو     SETD1B  یان ب   یس، . مقا 2شهل  
 

مقا   ی برری  در    LncRNA LIMTو     SETD1B  یان ب   یس، و 
 یمار برایاس ین افراد ب   ی تومور   ی ها بافت 

در دو   LncRNA LIMTو     SET1B  یانمطالعه، سطح ب   ینا   در
پا  60  ي بالا   یگروه سن بافت   60از    تریینسال و   يهاسال در 

و با استفاده    Real time RT-qPCRبا استفاده از روش    ي تومور
  یاننشان داد که سطح ب  یجشد. نتا  وتحلیلیهتجز  Ct Δاز روش 

ندارد )شکل    داري نی مع  ییرتغ  ی بررس  ها در دو گروه موردژن  ینا
3.) 

 

 یمار برایاس ین افراد ب   ی تومور   ی ها در بافت   LncRNA LIMTو     SETD1B  یان ب   یس، . مقا 3شهل  
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حساییت   و  اختصاصیت   LncRNAو   SETD1B برریی 

LIMT   در یرطان روده 
ژنبه از  هریک  حساسیت  و  اختصاصیت  بررسی  هاي  منظور 

آزمون   از  مطالعه،  این  در  ترسیم    ROCموردنظر   ROCبراي 

Curve  قسمت الف نشان داد که   4استفاده شد. نتایج در شکل
SETD1B   به به نشانگر  یک  معنیعنوان  )طور   pداري 

value<0.0001 تواند جمعیت بیمار را از سالم جدا کند و با ( می
نمودار   سطح  زیر  -9902/0و    =9336/0AUCمساحت 

۸771/0CI=  سرطان می بیماري  تشخیص  بهبود  به  تواند 
قسمت ب   4طور که در شکل  ند. اما همانکلورکتال کمک ک

است   شده  داده    AUC=0.6134با     lncRNA LIMTنمایش 
به نمی معنی تواند  ازسالم جدا کند  طور  را  بیمار  داري جمعیت 

(05/0p value > .) 
 

 
  یابی ارز   ی برا   رننده یشهویی مامل پ   یک منوان  ب،   تواند ی ر، نم   ROCدر یرطان روده با ریم نمودار     lncRNA LIMT  یت و حسای   یت . الف( اختصاص 4شهل  

ک مامل  ی منوان  ب،   تواند ی ر، م   ROCدر یرطان روده با ریم نمودار     SET1B  یت و حسای   یت رند. ب( اختصاص   یفا احتمال بروز یرطان رولوررتال نقش ا 

 رند.   یفا احتمال بروز یرطان رولوررتال نقش ا   یابی ارز   ی برا   رننده یشهویی پ 

 گیری بحث و نتیجه   . 4

در سرطان کلورکتال گزارش شده    یروماز مرگ   یینرخ بالا امروزه  
  یماريب  ینمختلف ا  ي هادر جنبه   یدي کل  عواملهنوز    ولیاست  

هاي بافت   درمطالعه نشان داده شد که    یندر ا  .نداناشناخته مانده 
توموري مبتلایان به سرطان کلورکتال در مقایسه با بافت سالم،  

و     SET1B  ژن  بیان تغییر    LncRNA LIMTبیان  افزایش 
این  از  برخی  توضیح  به  راستا  این  در  نداشت.  چشمگیري 

می )  Zhiپردازیم.  تحقیقات  همکاران  بررسی  2015و  به   )
و تومورهاي گلیوماي مغزي پرداختند و lncRNA LIMT ارتباط  

بیان   افزایش  که  داد  نشان  مطالعه  این    lncRNA LIMTنتایج 
عنوان نشانگري براي بررسی ابتلا به گلیوماي مغزي تواند به می

شود   گرفته  نظر  همکاران   Sas‐Chenهمچنین  .  ]20[در  و 
ارتباط  2016) بررسی  به   )lncRNA LIMT    سینه سرطان  و 

آن مطالعات  به  پرداختند.  مبتلا  بیماران  در  که  داد  نشان  ها 
این   بیان  میزان  تهاجمی،  سینه  صورت به   LncRNAسرطان 

می  کاهش  دیگر  ]9[یابد  معناداري  سوي  از   .Li    همکاران و 
در کارسینوماي هپاتوسلولار   lncRNA( به بررسی نقش  201۸)

ي lncRNA  59پرداختند و نتایج حاصل نشان داد که از میان  
به    lncRNA LIMTمختلف   مبتلا  بیماران  درمان  فرایند  با 

طوري که افزایش بیان هپاتوسلولار ارتباط دارد؛ بهکارسینوماي  
در    .]11[گردد  آن موجب بهبود روند درمان در این بیماران می

در   LncRNA LIMT سعی بر بررسی میزان بیان مطالعه حاضر
با  نمونه  بافت سالم  هاي توموري سرطان کلورکتال در مقایسه 
 آمده میزان بیان ایندستشده است با استناد به نتایج به   مجاور

LncRNA  صورت معناداري تغییر پیدا نکرده است اما ممکن  به
ارتباط معناداري   ،هاي موردبررسیاست با افزایش تعداد نمونه

این بیان  میزان  نمونه   LncRNA  بین  و سالم  در  توموري  هاي 
بیان   میزان  مقایسه  در   LncRNA اینمشاهده کرد. همچنین 

هاي مختلف سنی ارتباط  و نیز گروهتومور  هاي مختلف  استیج 
 .داري را نشان ندادمعنی 
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Chen   به بیان ژن    2019و همکاران در سالSETD1B   در
آن پرداختند.  ژنکارسینوما  که  داشتند  اظهار   SET ها 

(SETD1B (هاي مختلف بیولوژیکی، از جمله رشد و  در پروسه
وتحلیل عوامل  تومور دخیل است. علاوه بر این تجزیهپیشرفت  

با اندازه    SETD1B بالینی بیمار نشان داد که افزایش سطح بیان
تومور، مرحله بالینی و سیروز کبدي همراه بود. بیماران مبتلا  

بیان   HCC به سطح  کاهش  زمان SETD1Bبا  در ،  را  بقا  هاي 
بیان افزایش سطح  با  که  کسانی  با  مواجه    SETD1B مقایسه 
 وتحلیل رگرسیونبودند، نشان دادند. علاوه بر این، نتایج تجزیه

آگهی مستقل  یک نشانگر پیش   SETD1B نشان داد که تعدیل
به مبتلا  بیماران  به  HCC در  نتایج  نشان داد  دستاست.  آمده 

ضروري است و ممکن است   HCC در پیشرفت  SETD1B که
 HCC ینی و هدف درمان درآگهی بال عنوان یک نشانگر پیش به

گیرد   قرار  استفاده  بیان .  ]21[مورد  میزان  مطالعه  این   در 

SETD1B    نمونه کولورکتال  در  سالم سرطان  و  توموري  هاي 
دار سطح بیان این  افزایش معنیدهنده  بررسی شد. نتایج نشان

هاي سالم بود هرچند  هاي توموري در قیاس با نمونه ژن در نمونه
معنی  اینارتباط  بیان  بین  استیج  داري  در  مختلف ژن   هاي 

همچنین با رسم نمودار  هاي سنی مشاهده نشد.  و گروه  توموري 
ROC   براي دو جمعیت توموري و سالم و محاسبه سطح زیر این

ر  نشانگعنوان  به   تواندمیاین ژن    ( مشخص شد کهAUCنمودار )
تعداد    با افزایشالبته   گرددتشخیصی سرطان کلورکتال قلمداد  

 .تري کرداظهارنظر قطعی  توانمی ها نمونه 
نکردن   مطالعه  این  در  عمده   محدودیت  از جمله همکاري 

نمونه  در  هابیمارستان  از  برخی  مسئولین   مناسب   گیري شروع 
  همکاري نکردن .  کرد  مشکل مواجه  با  را  گیري نمونه   که  باشدمی 

  بهبود   به   نداشتن  امید  و  انگیزه  علت کمبود  به  بیماران  برخی از
  حاضر   تحقیق  دیگر  هاي محدودیت  از  عوارض بیماري   و  شرایط

توجه   با در نهایت  .کرد  محدود  را  تربزرگ  نمونه  که انتخاب  است
هاي بیشتري بررسی شود.  تعداد نمونهشود  می به نتایج پیشنهاد

در پیشرفت    LncRNA LIMT و        SETD1B هاي عملکرد ژن
 و        SETD1B هاي بیان ژن  سرطان کلورکتال بررسی شود و

LncRNA LIMT   درمانی و هاي مقاوم به شیمینمونه  نیز روي
هاي سرطاندر    LncRNA LIMT و       SETD1B هاي بیان ژن

 هاي هاي موجود در مسیر سیگنالینگ ژنژنمهم دیگر و بیان  

SETD1B      و LncRNA LIMT  .بررسی گردد 
پژوهش حاضر   از می   SETD1Bژن  در  را  بیمار  تواند جمعیت 

می و  کند  جدا  به سالم  سرطان  تواند  براي  نشانگر  یک  عنوان 
اما   گیرد  قرار  استفاده  مورد    LncRNA LIMTکولورکتال 

 داري جمعیت بیمار را از سالم جدا کند. طور معنی تواند بهنمی

 ملاحظات اخلاقی

  13330503972021نامه مصوب کد  حاصل پایان  پژوهشین ا
ــت. بنابر ــهرکرد اس ــلامی واحد ش ــگاه آزاد اس  اظهار در دانش

 منافعی وجود ندارد.  تعارض گونههیچ نویسندگان

 یسپاسگزار

 حمایت و تحت ارشدکارشناسی  نامهپایان از برگرفته مقاله این

می دانشگاه پژوهشی معاونت معنوي   شهرکرد  باشد.  آزاد 
 خون  ي هانمونه  آوري جمع در که افرادي  تمام از نویسندگان

 رساندند، بسیار سپاسگزارند.   یاري  پژوهش این در
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