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 ع آنتــی ســنس ونــو، از LncRNA THRILترین تومور بدخیم مغــزي اســت. ترین و کشندهشایع ،گلیوما :زمینه و هدف

ورده آبخــش عمــده فــرگــردد. بیان می مرکزي ها از جمله سیستم عصبیدر بافت ، کهNF-KBواسطه مهم مسیر سیگنالی 

ماي در آدنوکارســینو LncRNA THRILبررسی تغییرات میزان بیــان  ،هدف مطالعهدهد. تشکیل می LncRNAبیان ژن را 

  د.ودرمانی تموزولامید باروي شیمیتحت تیمار با د T98Gرده سلولی  ،گلیوبلاستوما

در مرکز علــوم تحقیقــات دانشــگاه آزاد  1396شهریور  از فروردین تا شاهدي-از نوع مورد کنونیمطالعه  :روش بررسی

) و μM 100 و 50، 25هاي متفــاوت داروي تموزولامیــد (در غلظت T98Gاست. رده سلولی  اسلامی زنجان انجام شده

یــان ب . ســپسانجام شد cDNAو سنتز  RNAاستخراج  ترتیب، بهساعت) تیمار شده 72و  48 ،24هاي مختلف (در زمان

ســنجی نســبی و میتنتــایج توســط روش ک مورد ارزیابی قرار گرفــت و Real-time PCRتوسط  LncRNA THRILژن 

  آنالیز گردید. (Livak method) روش لیواك

ه گردیــد. دار مشاهدا) کاهش معن>μM 100 )001/0P و 25هاي غلظت در ساعت 24در زمان  THRILبیان ژن  ها:یافته

ده دار مشــاهاافزایش معن )>001/0P( μM 100 و 25) به استثناي غلظت >μM 50 )001/0P غلظت در ساعت 48زمان 

 μM و 25هــاي غلظت ،دار داشته اســت و در مقابــلاافزایش معن )>μM 50 )001/0P غلظتدر  ساعت 72گردید. زمان 

100 )001/0P<( دهنده کاهش بیان ژن نشانTHRIL اند.بوده  

 μM 50 در غلظــت ت وبه زمان و غلظت دارو وابسته اســ ،پس از تیمار THRILتغییرات بیان ژن  ،نتیجهدر گیري: نتیجه

  .داشته است ژنساعت بالاترین تاثیر بر سلول با توجه به بیان  48و زمان 

  .TNF- ،T98G ،اي پلیمرازرهواکنش زنجی ،LncRNA THRIL :لیديک لماتک

 

  
از تومورهاي اصلی سیستم عصبی  %90تا  85تومورهاي مغز، 

ترین تومور مغزي ترین و کشندهگلیوما، شایع 1.دهندمرکزي را تشکیل می

از تومورهاي مغز  %30حدود  که در 2اولیه در سیستم عصبی مرکزي است

تومورهاي بدخیم مغز را تشکیل  %80کزي و و سیستم عصبی مر

ژن هاي بیان وردهآاي از فرهاي جانوري، بخش عمدهدر سلول 3.دهندمی

  نوعدهند. این تشکیل می NcRNAین یا یکننده پروتي غیر کدRNAرا 

  

NcRNA ها که تحت عنوانLincRNA  یاLncRNA  نامگذاري

کیلو باز تعریف  100ا کمتر از نوکلئوتید ت 200شوند، بیش از می

هاي سیستم ها در سلولLncRNAبیش از نیمی از تمام  4.شوندمی

ها، در تکامل و شده آنشوند و بیان تنظیمعصبی مرکزي بیان می

ها نقش مهمی در LncRNA 5.عملکرد سیستم عصبی با اهمیت است

کنند، بنابراین جاي هاي پیشرفت و تمایز عصبی بازي میبرنامه

ها در مغز سالمندان و اختلالات سیستم LncRNAکه تعجب ندارد 

  6.عصبی مرکزي دخیل باشند

  مقدمه

 
  

 

  476تا  469هاي ، صفحه7شماره  ،76دوره ، 1397مهر ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  30/07/1397آنلاین:      15/07/1397پذیرش:      04/02/1397: ویرایش     28/01/1397دریافت:          چکیده
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              و همکاران لیلا حسنی                        470

 
  476تا  469 ،7، شماره 76، دوره 1397 مهری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

LncRNA THRIL  24٫31داراي موقعیتq12  یکو داراي 

هاي سنس است. همچنین به نامآنتی LncRNA اگزون، یک

Linc1992 ،BRI3BP-AS1  وTCONS-00020260 شود و شناخته می

در رشته معکوس ژن  ،THRILطول دارد. ژن  KB 2 یتقریبطور به

BRI3BP  قرار دارد و اثر تنظیمیCis کند، بر روي این ژن اعمال می

همپوشانی  BRI3BPاز ژن  UTR 3با  THRILاز ژن  bp 450حدود 

بیان ژن  درصدي 50، باعث کاهش THRILدارد. خاموشی ژن 

BP3BRI 7- 01.ها تاثیري نداردشود، اما بر بیان سایر ژنمی LncRNA 

THRIL ،شود و براي القاي هاي انسانی بیان میدر بسیاري از بافت

 را از TNF-بیان ژن  THRILمورد نیاز است. ژن  TNF-بیان ژن 

هاي استرسی) ین دخیل در پاسخی(یک پروت hnrnpL طریق اتصال به

-Linc1992کند. ابتدا یک کمپلس توسط یک فیدبک منفی تنظیم می

hnrnpL (RNP)  رونویسی از ژن را تشکیل داده وTNF-  ،را

 TNF-وسیله اتصال به پروموتر آن تنظیم کرده و در نهایت ژن به

افزایش یابد، توسط ایجاد یک  TNF-شود. زمانی که بیان ژن بیان می

را کاهش داده  آنشده و بیان  THRILفیدبک منفی، مانع عملکرد ژن 

ي عکس میان بطهیابد. رانیز کاهش می TNF-دنبال آن، بیان ژن و به

، با فاز حاد بیماري کاوازاکی TNF-و  THRILهاي بیان ژن

ترین علت واسکولیت چند سیستمیک دوران کودکی) و بیماري (شایع

   11- 51.التهابی کودکان در ارتباط است

هاي سرطان مغز (گلیوبلاستوما) تحت تیمار زمانی که سلول

گیرند، دو مسیر توسط یدرمانی تموزولامید قرار متوسط داروي شیمی

ها در TLR شود. مسیر اول، بیان بسیاري ازهاي گلیوما آغاز میسلول

Pro-داراي عملکرد  4IRAK 51.بسیاري از سرطان گزارش شده است

apoptoticپس از اتصال سازي استواسطه توانایی آن در فعال، به ،

 مانندهاي آداپتور، ینیشده و پروترنده فعال، گیTLRلیگاند به 

MYD88 ي خود از طریق ین نیز به نوبهیرا فرا خوانده که این پروت

را فرا  IRAK4دمین مرگش، دمین مرگ سرین ترئونین کینازي 

است را  TNF-را که در اتصال رسپتور  IRAK4 ،IRAK1خوانده و 

کند. ) را فعال میIKB (کیناز IKKاین کمپلکس  کند وفسفریله می

در سیتوپلاسم را آزاد و سپس  NF-KBمتصل  IKBاین کمپلکس نیز، 

-NFشود. در نهایت کویتینه میها فسفریله و یوبیتوسط پروتئازوم

KB  آزاد شده در سیتوپلاسم که آماده انتقال به هسته است را، مهار

هاي TLR، باعث ایجاد یک فیدبک منفی براي 4IRAK 51.کندمی

، توسط IRAK4حالت عادي و نرمال  شود. درمی NF-KBکننده لفعا

(مسیر  TLRسازي سیگنال پایین دست باعث فعال IRAK1فراخوانی 

NF-KBمسیر  .کندگري میشود و مقاومت شیمیایی را میانجی) می

داراي عملکرد غیرکاتالیکی است و در پایین دست  IRAK2دوم، 

IRAK4  وIRAK1 ین آداپتور یاند پروتتوقرار دارد و میFADD  را

فعال و یک آبشار سیگنال پایین دست را آغاز کند و در پی آن 

پی فعال شده و در نهایت، القاي آپوپتوز صورت گیرد. درکاسپازها پی

به یکدیگر وابسته  IRAK4-IRAK1-IRAK2-FADDاحتمال دارد که 

گلیوما  هايباشند و در مسیر درگیر در ایجاد حساسیت شمیایی سلول

در تعیین  4IRAKحضور  51.نسبت به تموزولامید دخیل باشند

درمانی هاي گلیوما نسبت به داروي شیمیحساسیت شیمیایی سلول

-NFو مسیر  TLRتموزولامید، از طریق توانایی آن براي مهار سیگنال 

KB 1(شکل  لازم و ضروري است.(  

باشد و در می kBهاي افزاینده ، داراي توالیTNF-ژن  5انتهاي 

ی چندین جایگاه اتصال براي فاکتور رونویس TNF-پروموتر ژن 

NF-KB )NF-KB  فزایش افاکتوري رونویسی است که باعث

رسد بیان آن نظر میشود) وجود دارد، بهمی TNF-رونویسی از ژن 

، باعث NF-KBاز طریق فعال کردن  TNF-باشد.  NF-KBوابسته به 

اي بیان ستههو انتقال  NF-KBیرا با فعال شدن بیان خود نیز شده، ز

TNF- گیرد و دوباره نیز صورت میTNF- شود. تولید می

سازي در هموستازي و فعال THRILعملکردهاي دوگانه ژن 

عنوان ها ممکن است بهLncRNAدهد که هاي التهابی نشان میپاسخ

سازي خاموش خودي منفی، مضر باشند.بههاي التهاب خودکنندهتنظیم

 و در TNF-، باعث کاهش اتصال به پروموتر hnrnpLیا  THRILژن 

 LncRNA THRILشود. همچنین می TNF-نتیجه کاهش بیان 

 61- 81.متصل شود -TNFتواند به پروموتر طور مستقیمی نیز میبه

TNF- رگ) م(داراي دمین  1تواند به گیرنده نوع پس از بیان، می

یا  شروع مسیر سیگنالی آپوپتوز، توسط کاسپازهامتصل شود و باعث 

اکتور ) شود. فAP1و  NF-KBهاي التهابی و تکثیر سلولی (پاسخ

ریع و ، یکی از مهمترین مسیرهاي داراي عمل سNF-KBرونویسی 

  19- 12.باشدهاي سلولی مضر میاولین عامل پاسخگو به محرك

ه و متعلق کنندیک داروي ضد تومور آلکیله (TMZ)تموزولامید 

به یک کلاس ضد تومور ایمیدازوتترازینونس است. تموزولامید، 

  هايفعالیت ضد انعقادي و سیتوتوکسیک در رده سلولی و سلول
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را درگیر  TNF- (NF-KB)و  TLRهاي گلیوبلاستوماي تیمارشده توسط تموزولامید که مسیرهاي در سلول LncRNA THRILتصویري شماتیک از مسیر سیگنالی  :1شکل 

 51.شودمی TLRو مهار مسیر  KB-NF، مهار مسیر α-TNFکند. در نهایت باعث کاهش بیان می

  
هاي توموري توموري دارد. اثر سیتوتوکسیکی تموزولامید بر سلول

باز گوانین منجر به  ششناشی از آلکیله کردن موقعیت اکسیژن شماره 

شود. آپوپتوز می يالقاو  DNAتشکیل ترکیب اضافی نامتقارن در 

زایی را تغییر و پتانسیل بر اثر مهاري رشد، تموزولامید ایمنی افزون

 22- 42.دهدهاي تومور را کاهش میمتاستاز سلول

 LncRNA، بررسی ارتباط بین تغییرات بیان پژوهشهدف این 

THRIL کننده مسیر سیگنالی کنترلTNF- در رده سلولی ،

، 25هاي متفاوت مغزي تحت تیمار با غلظتگلیوبلاستوما تومورهاي 

هاي درمانی تموزولامید در زماناز داروي شیمی μM 100 و 50

ها نسبت زمان، غلظت و ساعت و مقایسه آن 72و  48، 24متفاوت 

نشده با داروي تموزولامید هاي گلیوبلاستوماي تیمارنسبت به سلول

  است.بوده 

  
  

 تا شهریور فروردین ازشاهدي، -از نوع موردهش کنونی پژو

در مرکز علوم تحقیقات دانشگاه آزاد اسلامی زنجان انجام شده  1396

انسانی  T98Gي هاي آدنوکارسینوما گلیوبلاستوما ردهاست. سلول

)NCBI.NO: C651 از انستیتو پاستور ایران در پاساژ یک و تراکم ،(

80% )2cell/cm 510×2اري شدند.) خرید  

هاي متفاوت کشت و پاساژ سلولی، شمارش سلولی و تهیه غلظت

، در T98Gهاي آدنوکارسینوما گلیوبلاستوما رده از دارو: ابتدا سلول

) Dulbecco’s Modified Eagle's Medium )DMEM85%محیط کشت 

 C 37 بوده کشت داده شد و در انکوباتور در دماي FBS 15%که داراي 

مدت شش روز کشت داده شده و سه کربن، بهاکسیددي %5حاوي 

  بررسیروش 
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  476تا  469 ،7، شماره 76، دوره 1397 مهری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

ها اعمال گردید و بین پاساژها، تعویض بار بر سلولپاساژ، دو روز یک

هاي پاساژ چهارم، براي مراحل سپس سلول .محیط کشت انجام شد

بعدي انتخاب گردید. همچنین میزان دو برابر شدگی جمعیت سلولی 

ها، تحت شمارش ست. سلولساعت بوده ا 28، برابر با T98Gرده 

 ها، برابر بابلو قرار گرفتند و تعداد سلولمیزي با تریپانآسلولی و رنگ

2cell/cm 610×3 ها، به دو گروه شاهد تعیین شد. سلول)ontrolC(  و

 DMSOتقسیم شدند. یک عدد کپسول تموزولامید در  (Sample)تیمار 

 μMانسان ((عددي نزدیک غلظت پلاسماي  μM 105 و در غلظت

 μM 100 و 50، 25هاي است) حل شده و گروه تیمار با غلظت )100

، در سه گروه زمانی DMSOاز داروي تموزولامید تهیه شده در حلال 

 DMSOهاي کنترل نیز داراي ساعته استفاده شدند. سلول 72، 48، 24

  و دارو بودند. DMSOهایی فاقد (حلال دارو) و همچنین سلول

ها پس از : سلولReal-time PCRو  cDNAسنتز  ،RNAاستخراج 

شده براي بررسی میزان بیان ژن، ابتدا استخراج گفتههاي ندن زماناگذر

RNA  توسطHigh Pure Viral Nucleic Acid Kit (Roche 

)Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany, Cat # 11 858874001 

 ,Takara Bio)ده از کیت کیت انجام شد. با استفا رکارو مطابق با دستو

Otsu, Japan, Cat # RR037Q) از  شدهگفتهکیت  رکارو مطابق با دستو

ساخته شد. ترکیبات لازم جهت سنتز با  cDNAحاصله،  RNAروي 

 μl 10، μl 2 )X1(5X Primer script Buffer، μl 5/0 حجم نهایی

Primer script RT enzyme Mix1 ،μl 5/0 )pmol 25( Oligo dT 

primer، μl 5/0 )pmol 50 (Random 6mers ،μl 5/3 Total RNA،   

μl 3 RNase free dH2O دقیقه در دماي  15هم مخلوط کرده و  را با

C 37  ثانیه در دماي  8-16و سپسC 85 ي در چرخهRT-PCR  قرار

 Rotor-Gene Q real-time PCR cyclerگرفتند. با استفاده از دستگاه 

(Qiagen, Hilden, Germany) کیت  رکارکارگیري دستوو بهSYBR® 

Green (Takara Bio, Otsu, Japan, Cat # RR820Q) ژن ،THRIL و 

GAPDH تایی در دستگاه قرار داده و صورت سهعنوان ژن مرجع، بهبه

  تکثیر گردید.

صورت پرایمر ، بهTHRILشده براي ) استفاده5́ ́-  3́توالی پرایمر(

 و پرایمر عقب: GAA ACA GGT GCA CGT TTC AGGجلو: 

ACA GAT GTA CCC TGG CAA CC  و برايGAPDH صورت به

و پرایمر  TCT TCA CCA CCA TGG AGA AGG CTپرایمر جلو: 

بوده است.  CAT GCC AGT GAG CTT CCC GTT CAعقب: 

  )،1Xسایبرگرین ( μl 5/12 تنظیم شدند، μl 25ها براي حجم واکنش

μl 1  جلو و عقبپرایمر )μM 4/0،( μl 2 cDNA ،μl 5/8 ب دیونیزه آ

  را با هم مخلوط کرده و در برنامه زمانی دناتوراسیون اولیه، در دماي

C 95 دقیقه و قطعات  10مدت بهDNA  سیکل (دناتوراسیون 40در 

C 95 اتصال ثانیه، پنج C 55، 30 ثانیه، بسط و گسترش C 72،    

  ثانیه) تکثیر یافتند. 30

تایید حضور ژن و آنالیز آماري: جهت تایید حضور ژن، بررسی 

استفاده  %2با الکتروفورز بر روي ژل آگارز  PCRاز روش محصول 

مشاهده گردید و در شرکت ژن  bp 300 شده و طول قطعات برابر با

آوران در یک جهت مستقیم، تعیین توالی شده و مورد تایید قرار فن

صورت هدف به ژن رفرنس، بهژن  Ctگرفت. پس از واکنش تفاوت 

CtΔ براي هر نمونه محاسبه شد، سپس براي هر نمونه CtΔΔ–2 )Fold 

changeبراي بررسی بیان ژن  .دست آمده) بTHRIL روش، توسط 

Real-time PCRروش لیواك ، (Livak method) ) 2009و برنامه( 

REST .05/0 استفاده شدP< دار در نظر گرفته شداعنوان سطح معنبه. 

  

  
د، هاي تیمار و شاهبا توجه به مقایسه بیان ژن مرجع در گروه

       معیار که یکسان بودن اعدادمحاسبه ضریب همبستگی و انحراف

CtΔΔ–2  وRatio جع از د، حاکی از عدم تاثیرپذیري ژن مرارا نشان د

 اعت: در غلظتس 24در زمان  THRILتغییرات بیان ژن  .دودارو ب

μM 50  ساعت، طی آنالیزهاي آماري بیان ژن  24زمانTHRIL در ،

ا بهاي گروه کنترل پس از تیمار هاي این گروه نسبت به سلولسلول

صورت هتغییر نکرده است و افزایش بیان ب =670/0P دارو، با توجه به

ژن  از دارو، کاهش بیان μM 100 و 25در غلظت  مشاهده شد،ا معنبی

  ).1(جدول  ) مشاهده شد>001/0P( داراصورت معنهب

 48ساعت: در مدت زمان  48در زمان  THRILتغییرات بیان ژن 

از داروي  μM 100و  50، 25هاي ساعت و در همه غلظت

، تغییرات بیان T98Gهاي آدنوکارسینوماي تموزولامید، در سلول

 μM 25 ايه) مشاهده شد. در غلظت>001/0Pدار (اصورت کاهش معنبه

 μM 50 ) کاهش بیان و در غلظت002/0( μM 100 ) و936/0(

  ).1(جدول  افزایش بیان مشاهده شد

  ، μM 25 غلظت ساعت: در 72در زمان  THRILتغییرات بیان ژن 

  هایافته

 
  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-1
1-

08
 ]

 

                               4 / 8

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-9114-fa.html


  

 473        در رده سلولی گلیوبلاستوماي تحت تیمار با تموزولامید LncRNA THRILتغییرات بیان                         

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2018 October;76(7):469-76 

  روش لیواكتوسط ساعت  72و  48، 24هاي دارو در زمان μM 100 و 50، 25هاي در غلظت GAPDHبا ژن رفرنس  THRILآمده از آنالیز بیان ژن دستهنتایج ب :1 جدول
  

P  گروه معیارانحراف  

  کنترل  0 1  1

 ساعت) TMZ )24 25غلظت  270/0- 273/0  0�272 0�001

 ساعت) TMZ )24 50غلظت  081/1- 686/1 1�310 0�670

 ساعت) TMZ )24 100غلظت  465/0- 525/0 0�493 0�001

 ساعت) TMZ )48 25غلظت  925/0- 947/0 0�936 0�001

 ساعت) TMZ )48 50غلظت  399/37- 146/40 38�775 0�001

 ساعت) TMZ )48 100غلظت  001/0- 002/0 0�002 0�001

 ساعت) TMZ )72 25غلظت  395/0- 175/1 0�536 0�669

 ساعت) TMZ )72 50غلظت  723/24- 886/28 26�630 0�001

  ساعت) TMZ )72 100غلظت  281/0- 281/0 0�281 0�001

0�05P< دار در نظر گرفته شده است.اعنوان سطح معنبه  

  

  

  

  
  

  

و ژن  THRILآمده از ســنجش بیــان ژن دستهنمودار ستونی تغییرات ب: 1نمودار 

  نسبت به زمان و غلظت. GAPDHمرجع 

درمانی از داروي شــیمی μM 100 و 50، 25هــاي هاي تحــت تیمــار بــا غلظتســلول

  اند.ساعت مقایسه شده 72 و 48، 24هاي تموزولامید که در زمان

  
 μM 50 هايمشاهده شد. در غلظت امعنصورت کاهش بیبیان ژن به

 ،THRIL طی آنالیزهاي آماري بیان ژن )،281/0( μM 100 ) و630/26(

هاي گروه کنترل پس از تیمار هاي این گروه نسبت به سلولدر سلول

ییر کرده ) تغ>001/0Pدار (اصورت معنبا داروي تموزولاماید، به

 72در مدت زمان  μM 50است، ولی افزایش بیان ژن فقط در غلظت 

  ).1 جدول( شد مشاهده 630/26 میزانساعت، به

ساعت:  72و  48، 24هاي دارو در زمان μM 25 تغییرات غلظت

 48و  24هاي زمان μM 25 بیان ژن نسبت به ژن کنترل، در غلظت

ساعت  72ست و در زمان بوده ا اصورت بامعنساعت، کاهش بیان به

 کاهش یافته است امعنصورت بیمیزان بیان ژن نسبت به ژن کنترل به

  ).1(جدول 

ساعت:  72و  48، 24هاي دارو در زمان μM 50 تغییرات غلظت

ساعت،  24زمان  μM 50 بیان ژن نسبت به ژن کنترل، در غلظت

ساعت میزان بیان ژن  72و  48مشاهده شد. در زمان ا معنافزایش بی

دار بوده است، ولی اصورت معننسبت به کنترل، افزایش بیان به

با  μM 50 ساعت غلظت 48مربوط به زمان  THRILبیشترین بیان ژن 

  ).1(جدول  بوده است 775/30 میزان

ساعت:  72و  48، 24هاي دارو در زمان μM 100 تغییرات غلظت

 72و  48، 24در  μM 100 نسبت به ژن کنترل در غلظتبیان ژن 
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  476تا  469 ،7، شماره 76، دوره 1397 مهری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

 دار نیز بوده استاساعت نیز کاهش یافته و از لحاظ آماري معن

  ).1(جدول 

  

  
هاي در طی LncRNAاي در جهت اثبات وجود مطالعه

و همکاران نتیجه  Liانجام شد،  THP1سازي ماکروفاژهاي فعال

 RNPیک کمپلکس  HnrnpL، از طریق اتصال به THRILگرفتند که 

را با اتصال به پروموتر آن  TNF- داده و رونویسی از ژنتشکیل می

در  THP1هاي ماکروفاژهاي LncRNAکند. همچنین بیشتر تنظیم می

که  THP1سرکوب شدند. ماکروفازهاي  TLR2سازي طول فعال

 ،یک شده بودند) تحرNF-KBکننده فاکتور (فعال Pam3CSK4توسط 

) را نشان >Linc1992 )05/0Pو کاهش بیان  TNF-افزایش بیان 

 TNF-، منجر به کاهش تولید THRILسازي ژن دادند. خاموش

را از طریق یک فیدبک منفی تنظیم  TNF-، بیان THRILشود و می

شده ماکروفاژ هاي مشتقکند. نتایج این مطالعات با نتایج مونوسیتمی

 فوق تحت تیمار با پژوهشها در سلول .داشته است وانیهمخانسانی 

ng/ml 100 از PAM  پژوهش کنونی ساعت بودند اما در  24در طی

  52.ساعت بوده است 72و  48، 24در طی  Mμ 100 و 50، 25

Imamura  در باب  پژوهشیو همکاران طیLncRNA هاي دخیل

شده را به بیانرا انجام داده و مسیر سیگنالی  THRILدر پاسخ ایمنی 

 توان مکمل مطالعهرا نیز می پژوهش کنونی 62.اندآن در ارتباط دانسته

درمانی با بررسی تاثیر داروي شیمی کنونی مطالعه کهفوق دانست، چرا

ي در رده LncRNA THRILتموزولامید بر روي تغییرات بیان ژن 

گنالی سعی در کنترل در بیان این ژن دانسته و مسیر سی T98Gسلولی 

-TNF 72.سوي آپوپتوزي پیش ببردرا مهار کرده است و سلول را به 

یافت بدون تیمار با داروي تموزولامید انجام می پژوهش کنونیاگر 

  31یافت.و همکاران کاهش می Liمطالعه  براساسنیز  THRILبیان ژن 

Durairaj MK  و همکاران نشان دادند که در گلیوبلاستوماي

القا  IRAK4 درمانی تموزولامید که بیانداروي شیمی شده توسطتیمار

سازي ، فعالTLR، مهار NFKB، مهار مسیر IRAK1شده، منجر به کاهش 

IRAK2 شود. در نتیجه وجود و حضور و القاي آپوپتوز میIRAK4  القا

هاي گلیوما براي افزایش حساسیت دارو در سلولاین شده توسط 

که  پژوهش کنونیوري است. نتایج ها ضرشیمیایی و آپوپتوز سلول

هاي اي براي از بین رفتن سلولرا نشان داد، نشانه THRILافزایش بیان 

که  TNF-سرطانی و اثرکرد دارو است که از طریق مهار مسیر سیگنالی 

  شود.کننده یک مسیر آپوپتوزي و دو مسیر التهابی است میکنترل

نسبت به زمان:  THRILآمده براي ژن دستهتحلیل آماري نتایج ب

، GAPDHو ژن مرجع  THRILبا توجه به سنجش تغییرات بیان ژن 

توان اشاره کرد که می 1نمودار ستونی  براساسهاي مختلف در زمان

، وابسته به زمان بوده که با افزایش زمان، بیان نیز THRILبیان ژن 

در ، THRILداري تغییر کرده است. در نتیجه بیان ژن اصورت معنبه

زمان خاص افزایشی (افزایش زمان)، نیز افزایش (افزایش بیان) 

  دهد. ساعت رخ می 48یابد که بیشترین بیان در می

نسبت به غلظت:  THRILمده براي ژن آدستهماري نتایج بآتحلیل 

، در GAPDHو ژن مرجع  THRILبا توجه به سنجش تغییرات بیان ژن 

توان اشاره کرد که بیان ژن یم ،1نمودار  براساسهاي مختلف غلظت

THRILصورت ، وابسته به غلظت بوده که با افزایش غلظت، بیان نیز به

، در غلظت خاص THRILداري تغییر کرده است. در نتیجه بیان ژن امعن

یابد. بنابراین افزایشی (افزایش غلظت)، نیز افزایش (افزایش بیان) می

از  μM 50 ساعت غلظت 48مربوط به زمان  THRILبیشترین بیان ژن 

  .)1(نمودار  است >001/0P با 775/38 دارو با میزان

هاي سمت مرگ سلولی در سلولپیشبرد مسیر سیگنالی به

هاي ا کاهش و افزایش برخی دیگر از ژنقطع همراه بطور بهسرطانی، 

تاثیرپذیر در مسیر سیگنالی بوده است که با یافتن تغییرات بیان این 

هاي درمانی جدیدي بر ي درگیر در این روند و روشها، مسیرهاژن

هاي سرطانی، ها در سلولLncRNAپایه مهار یا توسعه کارکرد 

نظر منظور بهبود وضعیت بیماري ابداع خواهد گردید. بنابراین بهبه

عنوان یک مارکر به LncRNA THRILگیري توان از اندازهرسد میمی

اثرکرد دارو ارزیابی به عمل  جهت شناسایی نوع TNF-دست پایین

ارتباط بین تغییرات در بیان  مانندآورد. مطالعات بسیار زیادي 

LncRNA THRIL ي مسیر سیگنالی کنندهکنترلTNF- در رده ،

  تواند انجام گیرد.سلولی متفاوت تحت تیمار با داروي متفاوتی نیز می

 غلظتدر این مطالعه نشان داده شد که داروي تموزولامید در 

μM 50  هاي سرطانی ایفا ساعت تاثیر بالایی بر سلول 48و زمان

 24زمان کم ( μM 100 و 50، 25هاي که در غلظتحالیکند. درمی

کامل برعکس بوده و موجب توقف آپوپتوز و طور بهساعت) نتایج 

   72شود و در هاي سرطان مغز (گلیوبلاستوما) میپیشرفت سلول

  بحث
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   کنند.سمت آپوپتوز با میزان کمتري پیشروي میها بهساعت نیز سلول

بررســی ارتبــاط "نامه با عنوان این مقاله حاصل پایان :سپاسگزاري

کننــده مســیر ســیگنالی کنترل LncRNA THRILبین تغییرات در بیــان 

TNF- ي ســلولی گلیوبلاســتوماي تومورهــاي مغــزي تحــت در رده

مقطع کارشناســی ارشــد  در "درمانی تموزولامیدتیمار با داروي شیمی

باشد که با همکاري مرکز علــوم تحقیقــات می 56و کد  1396در سال 

دانشــگاه آزاد اســلامی زنجــان، انیســتیتو پاســتور ایــران و بــا حمایــت 

  دانشکده علوم دانشگاه آزاد اسلامی زنجان انجام شد.
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Background: Glioma is one of the most common and deadliest primary malignant tumors 

in the brain. A large part of the gene expression products are non-coding protein RNA. 

LncRNA THRIL gene is an antisense LncRNA and one of the most important mediators 

of the NF-KB signaling pathway, that express in many tissues of the body, including the 

central nerve system (CNS). The aim of the present study was to investigate the alterna-

tion in the expression of LncRNA THRIL gene in cells of the adenocarcinoma glioblas-

toma T98G cell line ,under treatment with temozolomide chemotherapy drug. 

Methods: This case-control study was conducted in Research Center of Islamic Azad 

University of Zanjan, Iran, from April to September 2017. Cells of T98G cell line was 

treated with various doses of temozolomide chemotherapy drug (25-50-100 μM) and at 

different times (72-48-48 hours), Respectively RNA extraction and cDNA synthesis 

were performed. Then LncRNA THRIL gene expression was studied by real-time PCR 

method and the results were analyzed by relative quantitative and livak methods. 

Results: The THRIL gene expression in 24 hours’ time with 25 and 100 μM doses (P< 

0.001) had significant decreased expression and 50 μM dose had non-significant in-

crease. It had significant increase in 48 hours time with 50 μM dose (P< 0.001), except 

25 μM (P< 0.001) and 100 μM (P< 0.001) doses had significant decreased expression. 

It had significant increase during 72 hours time with 50 μM dose (P< 0.001), in contrast 

25 μM (P> 0.001) and 100 μM (P< 0.001) concentrations of temozolomide chemother-

apy drug demonstrated decreased expression of the LncRNA THRIL gene (P< 0.001). 

Conclusion: As a result, the THRIL gene expression alterations after cancer cells 

treatment by temozolomide chemotherapy drug depends on the time and dose of the 

drug and the 48 hours treatment time with 50 μM dose (P< 0.001) had the highest effect 

on cancer cells of the T98G cell line, due to the expression of the THRIL gene. 
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