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در پي القاي تمايز نوروني در سلولهاي   RMSTطويل غيركدكننده   RNAارزيابي بيان 
  NT2پرتوان كارسينوماي جنيني 
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 14/04/1400: تاريخ پذيرش  24/03/1399: تاريخ دريافت

 چكيده

انجام  مغز و هيپوكامپ زير بطني  و در بزرگسالان نيز در دو منطقهيك دوره بعد از تولد نورون زايي فرآيندي محدود است كه در 
  راهبيماريهاي انحطاط عصبي، شده براي درمان  گيرد، به همين دليل جايگزين كردن سلول عصبي به جاي سلولهاي تخريب  مي

باشند، نقش آنها در تنظيم ندهاي سلولي درگير ميهاي طويل غيركدكننده در بسياري از فرآيRNA اگرچه . حلي ارزشمند است
طويل غيركدكننده  RNAبر اين اساس اين مطالعه به بررسي تغييرات بياني . روند تمايز نوروني كاملاً شناسايي نشده است

RMST، در اين مطالعه ابتدا سلولهاي. پردازددر طي روند تمايز عصبي در سلولهاي پرتوان كارسينوماي جنيني مي NT2  همراه با
سپس براي ارزيابي  .روز ادامه پيدا كرد 7رتينوئيك اسيد و كوكتيل تمايزي به سلولهاي شبه عصبي متمايز شدند و روند تمايز 

در طي تمايز عصبي سلولهاي . استفاده شد Q-RT-PCR  از روش ،RMST يطويل غير كد كننده RNAبيان ماركرهاي عصبي و 
NT2  ميزان بيان رونوشت ژنهاي ماركر عصبي افزايش معناداري درNSE  وMAP2  مشاهده شد(***P < 0.0001).  نتايج

  در روز هفتم تمايز عصبي نسبت به گروه كنترل بود RMSTطويل غيركدكننده  RNAهمچنين حاكي از افزايش بيان 
(***P < 0.001).  تغييرات بياني كه در سطوح اينlncRNA نقش بالقوه آن در طي روند نورونپيشنهاد دهنده  ،رخ داده است -

شناسايي  ،ها فعاليت تنظيمي رخدادهاي سلولي را بر عهده دارند lncRNAبنابراين از آن جا كه . باشدزايي و تمايز عصبي مي
اي براي تواند گوياي مسير تنظيمي ويژهدر طي روند تمايز عصبي مي RMSTطويل غير كد كننده  RNAتغييرات بياني 

 .ي باشدزاينورون

 ، تمايز نورونيNT2طويل غيركدكننده، سلولهاي پرتوان كارسينوماي جنيني   RNA: كليديه هاي واژ

  re.ramezani@alzahra.ac.irو  babashah@modares.ac.ir :يپست الكترونيك،    02185692095: نويسندگان مسئول، تلفن* 

  مقدمه
 از پس ترميم براي محدودي ظرفيت داراي عصبي بافت
 باشندمي ترميم توانايي فاقد بالغ نورونهاي زيرا است آسيب

 ساب هيپوكامپ، نواحي به نوروژنز بالغ، مغز در نيز و
 رو، اين از. است شده محدود بويايي سيستم و ونتريكولار

 عصبي، سيستم تكوين تنظيم در درگير كليدي عوامل يافتن
 بافتهاي ترميم در مناسب راهكار آوردن دست به جهت

 از عصبي بيماريهاي درمان آن تبع  به و عصبي ديده آسيب
  .)16و7( تاس برخوردار فراواني اهميت

يكي از عوامل مهم دخيل در تمايز عصبي، تغيير در بيان 
RNAه مي باشد كه يكي از مهم ترين گروه هاي غيركدكنند

 هاي طويل غيركدكننده  مي باشندRNAها،  RNAاز اين 
و  2008و همكارانش در سالهاي  Mercerمطالعات  .)22(
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 2009و همكارانش  در سال  Ponjavicو مطالعات  2010
 LncRNAs  (Long Non Coding RNA)نشان داده است كه 

 .)12( عصبي را دارند نقش مهمي در مدولاسيون سلولهاي

يكي از مهمترين مسائلي كه محققان علم ژنتيك به دنبال 
شناخت آن بودند، مطالعه مكانيسمهاي مختلف درون 
سلولي است كه با همكاري يكديگر در تنظيم بيان ژنها 

هاي غير كد كننده با استفاده از روش RNA). 1( نقش دارند
مختلف از  بيان ژنهاي مختلف را در سطوح RNAتداخل 

  ).2(كنند رونويسي، پردازش و ترجمه تنظيم مي: قبيل

LncRNA ها رونوشتهاي بلندي ازRNA  با طولي بيش از
. كنند نوكلئوتيد هستند كه هيچ پروتئيني را كد نمي 200

هستند، به اين معني  mRNAها شبيه به LncRNAبسياري از 
اتيني از لوكوسهاي ژني با نواحي كروم IIپليمراز RNAكه 

 ها شبيه به  LncRNAساختار . شوند رونويسي مي

mRNAآدنيلاسيون  ها است يعني اغلب شامل پردازش، پلي
 اي كه روي بيان  مطالعات گسترده. باشند مي 5'و كلاهك 

LncRNAهاي خاص بياني ها انجام شده به طور كلي نمايه
دهند يعني آنها در انواع سلولها،  ها را نشان مي mRNAاز 
. شوند فتها، مرحله تكاملي يا بيماري خاصي بيان ميبا

lncRNA  ،ها در تنظيم ساختار كروماتين، تنظيم رونويسي
 فرايندهاي پس از رونويسي، تنظيم اپيژنتيك، تنظيم چرخه

 . هاي كوچك نقش دارند RNAسلولي، آپاپتوز و پردازش 

lncRNA ها به عنوان داربست براي نگهداري پروتئينها براي
كنند و يا ساختار  گاههاي خاصي از كروماتين عمل ميجاي

 .)15( دهندموضعي كروماتين را تحت تأثير قرار مي

ها با كمپلكس LncRNA در سلولهاي بنيادي چند توان، 
 Stem nessتغيير كروماتين و فاكتورهاي رونويسي در حفظ 

ها  lncRNAدر حالي كه يك تعداد از  .)13( عملكرد دارند
را در طول  mRNAكنند و بيان  يس عمل ميبه صورت س

ها همچنين نقش مهمي lncRNA .)19( كنندتكامل تنظيم مي
، با )11( ون سرنوشت سلول عصبي دارديولاسدر مد

 lncRNAي ژنومي مشخص شد  مطالعات گسترده

با رونويسي در ) Rhabdomyosarcom(رابدوميوساركم 
ي تمايز ضروري برا lncRNAارتباط است، بنابراين يك 

 .)13( باشدنوروني مي

RMST  باشد كه در روي كروموزوم  اگزون مي 11داراي
12q21  پيرايشقرار گرفته است و از لحاظ رونويسي با 

اولين  RMST .)21( شودتنظيم مي lncRNAمتناوب در ژن 
مهمي براي تشخيص عصبي مشخص  lncRNAبار به عنوان 

شدت در ه ب RMSTدر مطالعه بعدي آشكار گرديد كه . شد
خاموش سازي  .)13( يم تمايز عصبي انسان نقش داردتنظ

RMST كند، مطالعات ديگر  از تمايز عصبي جلوگيري مي
 در تنظيم نورونزايي نقش دارد RMSTمشخص كرد كه 

)3(. RMST  به عنوانnon-coding RNA in RMS NCRMS ((
در مغز  PAX2شناخته شده و همچنين در رونويسي ژن 

نقش دارد، علاوه براين برخي ديگر از آناليزها نشان  مياني
 RESTاز  RMSTاتصالي بالادست  دادند كه يك ناحيه

از لحاظ رونويسي  RMSTدهد  وجود دارد كه نشان مي
 .)5( شودتنظيم مي RESTتوسط 

RMST  يكlncRNA  چند اگزوني است كه سه ايزوفرم
، AK056164 (2.5kb): متغير در سلولهاي انسان دارد پيرايش

AF429305 (1.1kb ( وAF4229306 (1.1kb .( در موشهاي
به طور گسترده محدود به  kb RMST2بالغ بياني از ايزوفرم 

CNS 21( است(. 

lncRNA RMST كند  اي تمايز نوروني را تنظيم ميه هسته
ارتولوگهاي . مرتبط است SOX2و با رونويسي فاكتور 

RMST تنظيم ژن  ي در ناحيهاز انسان به قورباغه به خوب
اند كه شامل نواحي  مورد بحث و بررسي قرار گرفته

. )6( باشدمي پيرايشون و نواحي پروموتوري، اولين اگز
 siRNAوسيله ه در نورون پيشگام ب RMSTخاموش سازي 

كند و همچنين بيان  ها از تمايز نوروني جلوگيري مي
ون در نور) RMST )AK056164بالايي از ايزوفرم بزرگ

انساني پيشگام منجر به افزايش بيان ماركر نوروني شده كه 
  .)12( باشددر تمايز نوروني مي RMSTنشان دهنده اهميت 
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با توجه به ظرفيت محدود سيستم عصبي در ترميم و با در 
جنيني پر توان در  بنياديسلولهاي  نظر گرفتن نقش مهم

صبي زمينه سلول درماني، يافتن عوامل دخيل در تمايز ع
نورون سلولهاي  اين سلولها و بهبود شرايط تمايز آنها به

در اين مطالعه به بررسي . امري ضروري به نظر مي رسد
در طي روند تمايز نوروني  lncRNA RMSTسطوح بياني 

كه  NT2با استفاده از سلولهاي پرتوان كارسينوماي جنيني 
ز تحت تيمار با رتينوئيك اسيد به سلولهاي نوروني متماي

تا نقش اين ژن در تمايز نروني  ه شدپرداختميشوند 
به  MAP2و  NSEبراي اين كار از ژنهاي  .گرددمشخص 

  .گرديدعنوان ماركرهاي تمايزي استفاده 

وابسته به  MAP2 (Microtubule Associated Protein2) ژن
هاي در حال رشد مغزي ميكروتوبول دندريت در دندريت

پروتئين مربوط به . ز نقش داردو در تكامل مغشته وجود دا
تراكم  MAP2aايزوفرم بوده كه پروتئين  3اين ژن داراي 

 MAP2bعصبي و دندريتها دارد،  (Somata) سوماتا بالايي در
در طول  MAP2cدر تكامل مغز موش نقش دارد، ايزوفرم 

تا حد زيادي در مغز بالغين تكامل اوليه مغز وجود دارد و 
  .)9و8( كم شده است

ابتدا در   NSE (Enolase Neuron Specific)ان ژن بي
رونهايي كه به بلوغ عملكردي رسيده بودند مشاهده شد ون

داراي برخي از  NSEدهد كه زيرساخت و اين نشان مي
اگرچه ويژگيهاي . باشدويژگيهاي خاص عملكردي مي

داران مشابه هستند چندين مهره كنتيك از همه انولاز
وجود دارد كه شامل تعادل  NSEواحد ويژگي مرتبط از زير

سطح كلرايد، توانايي واكنش با ديگر تركيبات سلولي در 
در مطالعات مختلف مورد  NSE. آكسون و سيناپس است

توجه است به دليل كاربرد باليني و همچنين ماركر مناسبي 
براي بيان خاص عصبي و آسيبهاي عصبي و يك مدل 

 .)20( ي استاي عصبمناسب براي مطالعات تنظيمات ژنه

 مواد و روشها

 مطالعه اين  در :  NT2هاي كشت  وتمايز نوروني سلول

كه از انستيتوپاستور ايران  NT2تجربي، رده سلولي 
 DMEM (Dulbecco'sدر محيط كشت  خريداري شده بود،

Modified Eagle's medium ( سرم جنيني درصد  10حاوي
اري از اگزوزوم، ع) ,FBS Fetal Bovine Serum(گوساله 

 Penicillin G( ،100(سيلين ليتر پني واحد بر ميلي 100
و در ) Streptomycin(ليتر استرپتومايسين ميكروگرم بر ميلي

 37دياكسيد كربن و دماي درصد  5انكوباتور مرطوب با 
 .گراد كشت داده شد درجه سانتي

براي تمايز نوروني سلولها، در داخل فلاسك كشت سلول 
ليتر ماتريژل اضافه گرديد و بعد از خشك شدن،  ميلي 15

 5بدين صورت كه . محيط كشت كامل به آن اضافه شد
به هر  HSAميكروليتر رتيونوئيك اسيد حل شده در 
ساعت در  3فلاسك ريخته شد و فلاسك به مدت 

ميكروليتر كوكتيلي از  320انكوباتور قرار داده شد سپس 
 Uridine ،20يتر ميكرول 120: فاكتورهاي رشد شامل

ميكروليتر  Cytosine Arabinoside ،50ميكروليتر 
Fluorodeoyuridine  ميكروليتر  130وNGF باشد به هر  مي

ميكروليتر محيط  5/3ساعت  48فلاسك اضافه شد بعد از 
ميكروليتر كوكتيل اضافه  320كامل اضافه گرديد و مجدداً 

 . شد

جاد تمايز بعد از كشت سلولها و اي : RNA استخراج
تام  RNAجهت بررسي بيان ژنهاي مورد مطالعه، سلولي، 

طبق پروتكل  )Invitrogen(گر ترايزول با استفاده از واكنش
استخراج شده  RNAكيفيت  .شد استخراج سازنده شركت

تاييد و خلوص و درصد  5/1با الكتروفورز روي ژل آگارز 
ل غلظت آن توسط اسپكتروفتومتري با جذب نوري در طو

 . نانومتر سنجيده شد 280و  260موجهاي 

 : Real-time PCRواكنش رونويسي معكوس و سنجش 
تام استخراج  RNAميكروگرم از  3، ميزان cDNAبراي سنتز 

 PrimeScriptTMشده توسط آنزيم نسخه بردار معكوس 

RTase (Takara ( شد سنتزطبق پروتكل شركت سازنده .
، مخلوط واكنشي در Real-time PCRبراي انجام واكنش 
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 SYBRميكروليتر  10ميكروليتر شامل  20حجم نهايي 

Green I Master Mix (Takara( ،5  ،7پيكومول از هر آغازگر 
. سنتز شده تهيه شد cDNAنانوگرم  5ميكروليتر آب و 

 ABI StepOne sequenceدر دستگاه  Real-time PCRواكنش 

Detection System (Applied Biosystems(  تحت شرايط
درجه سانتي  95ابتدا . دمايي و زماني مشخص انجام شد

دقيقه به عنوان مرحله واسرشتگي اوليه  5گراد به مدت 
چرخه تكرار  40انجام شد و سپس برنامه دمايي زير در 

درجه سانتي گراد به  95مرحله واسرشتگي در دماي : شد
درجه سانتي  62ثانيه، مرحله اتصال در دماي  30مدت 

درجه سانتي  72ثانيه و مرحله توسعه در  15گراد به مدت 
منظور ترسيم منحني ذوب نيز از ه ب. ثانيه 30گراد به مدت 

 15درجه سانتي گراد براي  95برنامه زماني و دمايي شامل 
درجه سانتي  95دقيقه و  1درجه سانتي گراد براي  60ثانيه، 

هاي مورد ليست آغازگر .ثانيه استفاده شد 30گراد براي 
آورده شده است،  جدول يكاستفاده در اين پژوهش در 

 NCBIدست آوردن توالي ژني از سايت ه پس از ب
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/)  طراحي آغازگرها با

 Oligo7, Gene runner, Primer blustافزارهاي استفاده از نرم
طويل غير كد كننده  RNAمقادير رونوشت  .شدانجام 
RMST  و همچنين رونوشت ژنهاي ماركر عصبيNSE  و
MAP2  در مقايسه با بيان ژنGAPDH  به عنوان ژن خانه

محاسبه  ΔΔCt-2و با استفاده از فرمول ) Housekeeping(دار 
   .شد

  

  PCRهاي توالي و طول قطعه حاصل از پرايمر -1جدول

ل محصول وط
PCR  

  نام ژن توالي پرايمرها

  F 5′ -…-3′
R 5′ -…-3′ 

RMST 

135   F 5′-CTGCTTTACAGGGTAGCACAA -3′  

 R 5′-TTGAGTATGGCAAACGGTCTG-3′ 
 

MAP2  

175  F  5' -TCCTGGAGAACAGTGAAGCCT  -3' 
R  5' -TGGTCCCCAGTGATGTATCGG   -3' 

NSE 

119 F  5' -CCGAGCCACATCGCACAG -3' 
R 5' -GGCAACAATATCCACTTTACCAG  -3' 

GAPDH 

 

 CT = (CTميزان بيان ژنها با روش : آناليز آماري داده ها

target gene – ΔΔ CT GAPDH) sample – (CT target gene – 

CT GAPDH) calibrator اين  .)10و9( اندازه گيري شد
 t-testو از آزمون آزمايش در سه تكرار مستقل انجام شد 

  مقادير. رات داده ها استفاده گرديدجهت آناليز آماري تغيي
P values  از نظر آماري با معني در نظر گرفته  05/0كمتر از

 .شدند

 نتايج

  پس :  NT2  جنيني بررسي مورفولوژي سلولهاي پرتوان

 NT2از كشت سلولهاي پرتوان كارسينوماي جنيني 
تمايز مورد بررسي  7و  3مرفولوژي آنها در روزهاي صفر، 

با توجه به شكل كه توسط ميكروسكوپ قرار گرفت كه 
فاز كنتراست در روزهاي مختلف از روند تمايز عكس 

در روز اول و سوم سلولها تغيير حالتي . برداري شده است
باشد ولي در  وجود تمايز ميعدم را نشان ندادند كه بيانگر 

زوايد تك قطبي و چند قطبي در سلولها  ،تمايز 7روز 
رخداد تمايز در اين روز  مشاهده شد كه نشاندهنده

 ).1شكل(باشد مي
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تصاوير ميكروسكوپ . تمايز 7و  3، 1در پي تيمار پروتكل تمايزي در روز هاي  NT2پرتوان كارسينوماي جنيني سلولهاي  بررسي مرفولوژي -1شكل 

 .د قطبي را تشكيل داده اندسلولها زوائد يك قطبي و چن 7در روز . را نشان مي دهد NT2سلولهاي  فاز كنتراست روند تمايز

 

 رسم منحني ذوب براي تعيين اختصاصي بودن تكثير در
Real-time PCR  : از آنجايي كه رنگSYBR Green I  كه

استفاده مي شود، به هر نوع   PCR براي شناسايي محصول
DNA   دو رشته اي متصل شده و توانايي تشخيص

محصول اختصاصي از غير اختصاصي را ندارد، بنابراين 
وجود مواردي چون دايمر پرايمر يا محصول غير 
اختصاصي نيز سبب افزايش سيگنال نور فلورسانت مي 

منظور تأييد صحت قطعه تكثير شده و ه از اين رو، ب. شوند
اختصاصي، دايمر  اطمينان از عدم وجود محصول غير

همان . پرايمر و آلودگي از آناليز منحني ذوب استفاده شد
گونه كه در شكل ملاحظه مي شود، وجود تنها يك پيك 

در دماي  MSRT lncRNAو  GAPDH ،NSE ،MAP2براي 
مشخص براي هر ژن تكثير يافته حاكي از اختصاصي بودن 

  ). 2شكل (تكثير است 

 

 
 RMSTو  GAPDH ،NSE  ،MAP2وجود تنها يك پيك براي . Real-time PCRاصيت تكثير ژنها در واكنش منحني ذوب و اختص -2شكل 

lncRNA در دماي مشخص براي هر ژن تكثير يافته حاكي از اختصاصي بودن تكثير است. 

 در MAP2و  NSEارزيابي بيان رونوشت ژن هاي 
پس از دوره  NT2پرتوان كارسينوماي جنيني سلولهاي 

 MAP2و  NSEميزان بيان ماركر ويژه عصبي  : عصبي تمايز
 7در روز  NT2پرتوان كارسينوماي جنيني سلولهاي  در
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مورد بررسي قرار گرفت  Real-time PCRتمايزي با روش 
 NT2و اختلاف معنادار بين ميزان بيان اين ژنها در سلولهاي 

نسبت به روز اول ديده شد به اين صورت كه  7در روز 
ماركر عصبي با طي روند تمايزي افزايش پيدا كرد بيان اين 

)P >0,001) ( 3شكل.( 

 
 MAP2و  NSEارزيابي بيان رونوشت ژنهاي ماركر عصبي  -3شكل 

افزايش بيان ماركرهاي . NT2پرتوان كارسينوماي جنيني سلولهاي  در
 .مي باشد NT2سلولهاي  عصبي تائيدي بر القاي تمايز نوروني در

 RMSTطويل غير كدكننده  RNAبياني بررسي تغييرات 
پس از  NT2در سلولهاي پرتوان كارسينوماي جنيني 

در   lncRNA RMSTميزان بيان  : دوره تمايز عصبي
تمايزي  7در روز  NT2سلولهاي پرتوان كارسينوماي جنيني 

مورد بررسي قرار گرفت و اختلاف  qRT-PCRبا روش 
تمايز  NT2سلولهاي در  lncRNAمعنادار بين ميزان بيان اين 

نتايج . يافته نسبت به روز ابتداي دوره تمايزي مشاهده شد
Real-time PCR  نشان داد با طي روند هفت روزه القاي

 در RMSTطويل غير كدكننده  RNAتمايز نوروني، بيان 
 ).4شكل ) (P <0.001(افزايش يافته است  NT2سلولهاي 

 
در طي روند  RMSTننده طويل غير كدك RNAارزيابي بيان  -4شكل 

افزايش معنادار در . NT2پرتوان كارسينوماي جنيني سلولهاي  تمايزي
 .در طي روند تمايز نوروني مشهود است RMST lncRNAميزان بيان 

  بحث و نتيجه گيري
پرتوان كارسينوماي جنيني تمايز سلولهاي در مطالعه حاضر 

NT2 اسيد انجام روني با استفاده از رتينوئيك وبه سلولهاي ن
لوژي سلولها و ورفوم ،ييد ايجاد تمايزأشد، سپس براي ت

در  MAP2و  NSEهمچنين ميزان بيان ماركرهاي عصبي 
 با توجه بهروزهاي اول، سوم و هفتم تمايزي بررسي شد، 

از جمله تشكيل  در سلولها تغييرات مرفولوژيكي ايجاد شده
ان بيان و همچنين افزايش ميززوايد يك قطبي و چند قطبي 
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در روز هفتم تمايز نسبت  MAP2و  NSEماركرهاي عصبي 
پرتوان هاي به روز اول و سوم تمايز، تمايز سلول

به سلولهاي عصبي در روز هفتم  NT2كارسينوماي جنيني 
  .)3و  2هاي شكل( ييد شدأت

 NT2سلولهاي پرتوان كارسينوماي جنيني بعد از تمايز 
سي قرار گرفت، مورد برر LncRNA RMST ميزان بيان

داري بين ميزان بيان  نشان داد كه اختلاف معني بررسيها
RMST  در سلولهاي تمايز يافته نسبت به روز صفر وجود

افزايش  RMSTدارد كه طبق نتايج به دست آمده ميزان بيان 
كه اين افزايش ) P value=0,001(معناداري را نشان ميدهد 

ه سلولهاي عصبي شده بيان منجر به تمايز سلولهاي بنيادي ب
و همكارانش در  Shi-Yan Ngاست كه مطابق با مطالعات 

 LncRNAباشد كه به بررسي كنش ميان  مي 2013سال 

RMST  وSOX2  پرداختند كه طبق اين مطالعه تغييرات
. )14( يند نوروژنز نقش داردآدر فر RMSTبياني در ژن 

 روژنز نقشودر مدولاسيون ن RMSTطبق مطالعات قبلي 
دارد و همچنين افزايش و كاهش بيان اين ژن، بيان تعداد 

 دهد؛ از جمله را تحت تأثير قرار مي ي ديگرزيادي از ژنها
اشاره كرد كه در تمايز  SOX2توان به ژن  اين ژنها مي

. باشدمي RMSTنوروني نقش دارد و متاثر از ميزان بيان 
رخ داده است  LnRNA RMSTاين تغيير بياني كه در 

شاري از تغييرات را در بيان ژنها منجر شده و تمايز را آب
رسد ميزان بيان  به نظر مي .)12( تتحت تأثير قرار داده اس

RNA  طويل غير كد كنندهRMST  در سلولهايNT2  تمايز
نيافته، بسيار پايين بوده كه با پيشرفت روند تمايز ميزان 

ژنهاي بيان اين ژن نيز افزايش پيدا كرده است و به طبع 
ديگر را تحت تأثير قرار داده است و منجر به تمايز سلولي 

و  Ngمطالعات  .)17( ده استش NT2در سلولهاي 
با استفاده از يك نشان داد كه  2012همكارانش در سال 

 روژنيك،نهاي  LncRNA بررسيرويكرد كلي ژنوم براي 

LncRNA RMST  به عنوان يكLncRNA  مورد نياز براي
و  Uhde  مطالعات اخير. )12( استتمايز عصبي 

را  RMST نقشدر مدلهاي موش  2010 همكارانش در سال
طبق اين  در مقايسه با بقيه مغز،. در مغز كشف كرده اند

در پيش سازهاي نورونهاي  RMST بررسيها شدت بيان
بود و اين مطالعات همچنين نشان  midbrainدوپامينرژيك 

در مغز  midbrain Lmx1aبا فاكتور رونويسي  RMSTداد كه 
 واسطهه ب RMST .)21( در حال رشد موش همخواني دارد

 از آن جداسازي و آيد، مي وجوده ب ها hESC نورون تمايز
 شود مي عصبيسلولهاي  مانع تمايز SOX2 اتصال طريق

  .)18و4،13(

رخ داده است، حاكي  lncRNA RMSTتغييرات بياني كه در 
ون زايي و تمايز عصبي مي از نقش آنها در طي روند نور

ها فعاليت تنظيمي  lncRNAبنابراين از آنجا كه . باشد
رخداد هاي سلولي را بر عهده دارند، شناسايي تغييرات 

كه در طي روند تمايز عصبي رخ  lncRNA RMSTبياني 
داده است، مي تواند گوياي مسير تنظيمي ويژه اي براي 

منظور ه زيادي ب در حال حاضر مطالعات. نورون زايي باشد
بررسي پتانسيل سلولهاي بنيادي عصبي براي درمان 

بعد از پيوند اين . در حال انجام است CNSاختلالات 
سلولها به نواحي مختلف لازم است رديابي اين سلولها با 

تر صورت  استفاده از ماركرهاي اختصاصي هر چه دقيق
لهاي بنابراين ماركرهاي مولكولي براي شناسايي سلو. گيرد

 .يك نياز اساسي است in vivoبنيادي عصبي در حالت  

 تشكر و قدرداني

مطالعه حاضر برگرفته از پايان نامه كارشناسي ارشد رشته 
نويسندگان مراتب قدرداني خود را نسبت به . ژنتيك است

و ) س(همكاريهاي صورت گرفته در دانشگاه الزهرا 
 .دانشگاه تربيت مدرس اعلام مي دارند
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Abstract 

Aim: The majority of neurogenesis is terminated soon after birth and in adults new 
neurons generated only in the sub ventricular zone and the hippocampus accordingly 
neurodegenerative disorders and nerve damage are vital problem. Although long non-
coding RNAs (lncRNAs) are involved in several cellular process, their function in the 
regulation of neurogenesis should be further clarified. In this regards, this study aim to 
analyze expression levels of LncRNA RMST during neuronal differentiation of human 
pluripotent embryonal carcinoma NT2 cells. In this study, human pluripotent 
embryonal carcinoma NT2 cells were neurally differentiated though retinoic acids and 
a cocktail of neural. The expression levels of neural markers were analyzed by RT-
PCR. During neural differentiation of NT2 cells, the expression levels of neural specific 
markers NSE and MAP2 were observed (***P<0.001). The expression levels of 
LncRNA RMST was increased during neural differentiation of NT2 cells 
(***P<0.001). Alteration in expression levels of the lncRNA RMST suggest a role for 
it during neural differentiation and neurogenesis. Since lncRNAs considered as 
regulatory RNAs in cellular process, it seems that alteration in expression levels of the 
lncRNA RMST might be responsible for neurogenesis. 

Keywords: Long non-coding RNAs, Human pluripotent embryonal carcinoma NT2 
cells, Neural differentiation 
 


