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در پی القای تمایز نورونی در سلولهای   RMSTطویل غیرکدکننده   RNAارزیابی بیان 

 NT2پرتوان کارسینومای جنینی 

  *3صادق باباشاه و *2، ریحانه رمضانی1، سید حمید جمال الدینی عزآبادی1، حسین فهیمی1نجمه عباسی

 گروه ژنتیک ،و فناوری های نوین دانشکده علومدانشگاه علوم پزشکی آزاد اسلامی،  تهران، ،ایران  1

 خانواده درمانیگروه  پژوهشکده زنان،دانشگاه الزهرا،  تهران، ،ایران  2

 گروه ژنتیکدانشکده علوم زیستی،دانشگاه تربیت مدرس،  تهران، ،ایران  3

 14/04/1400تاریخ پذیرش:  24/03/1399تاریخ دریافت: 

 چکیده

انجام  مغز و هیپوکامپ زیر بطنی و در بزرگسالان نیز در دو منطقهیک دوره بعد از تولد نورون زایی فرآیندی محدود است که در 

 راهبیماریهای انحطاط عصبی، شده برای درمان گیرد، به همین دلیل جایگزین کردن سلول عصبی به جای سلولهای تخریب می

باشند، نقش آنها در تنظیم ندهای سلولی درگیر میهای طویل غیرکدکننده در بسیاری از فرآیRNA حلی ارزشمند است. اگرچه 

طویل غیرکدکننده  RNAروند تمایز نورونی کاملاً شناسایی نشده است. بر این اساس این مطالعه به بررسی تغییرات بیانی 

RMST، پردازد. در این مطالعه ابتدا سلولهایدر طی روند تمایز عصبی در سلولهای پرتوان کارسینومای جنینی می NT2  همراه با

سپس برای ارزیابی  .روز ادامه پیدا کرد 7رتینوئیک اسید و کوکتیل تمایزی به سلولهای شبه عصبی متمایز شدند و روند تمایز 

استفاده شد. در طی تمایز عصبی سلولهای  Q-RT-PCR از روش ،RMST یطویل غیر کد کننده RNAبیان مارکرهای عصبی و 

NT2  میزان بیان رونوشت ژنهای مارکر عصبی افزایش معناداری درNSE  وMAP2  مشاهده شد(***P < 0.0001).  نتایج

 در روز هفتم تمایز عصبی نسبت به گروه کنترل بود RMSTطویل غیرکدکننده  RNAهمچنین حاکی از افزایش بیان 

(***P < 0.001).  تغییرات بیانی که در سطوح اینlncRNA نقش بالقوه آن در طی روند نورونپیشنهاد دهنده  ،رخ داده است-

شناسایی  ،ها فعالیت تنظیمی رخدادهای سلولی را بر عهده دارند lncRNAباشد. بنابراین از آن جا که زایی و تمایز عصبی می

ای برای تواند گویای مسیر تنظیمی ویژهدر طی روند تمایز عصبی می RMSTطویل غیر کد کننده  RNAتغییرات بیانی 

 ی باشد.زاینورون

 ، تمایز نورونیNT2طویل غیرکدکننده، سلولهای پرتوان کارسینومای جنینی   RNA: کلیدیه های واژ

 re.ramezani@alzahra.ac.irو  babashah@modares.ac.ir :یالکترونیکپست ،    02185692095* نویسندگان مسئول، تلفن: 

 مقدمه

 از پس ترمیم برای محدودی ظرفیت دارای عصبی بافت

 باشندمی ترمیم توانایی فاقد بالغ نورونهای زیرا است آسیب

 ساب هیپوکامپ، نواحی به نوروژنز بالغ، مغز در نیز و

 رو، این از. است شده محدود بویایی سیستم و ونتریکولار

 عصبی، سیستم تکوین تنظیم در درگیر کلیدی عوامل یافتن

 بافتهای ترمیم در مناسب راهکار آوردن دست به جهت

 از عصبی بیماریهای درمان آن تبع  به و عصبی دیده آسیب

 .(16و7) تاس برخوردار فراوانی اهمیت

یکی از عوامل مهم دخیل در تمایز عصبی، تغییر در بیان 

RNAه می باشد که یکی از مهم ترین گروه های غیرکدکنند

 های طویل غیرکدکننده  می باشندRNAها،  RNAاز این 

و  2008و همکارانش در سالهای  Mercerمطالعات  .(22)

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.4.6.6
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 2009و همکارانش  در سال  Ponjavicو مطالعات  2010

 LncRNAs  (Long Non Coding RNA)نشان داده است که 

 .(12) عصبی را دارند نقش مهمی در مدولاسیون سلولهای

یکی از مهمترین مسائلی که محققان علم ژنتیک به دنبال 

شناخت آن بودند، مطالعه مکانیسمهای مختلف درون 

سلولی است که با همکاری یکدیگر در تنظیم بیان ژنها 

های غیر کد کننده با استفاده از روش RNA(. 1) نقش دارند

مختلف از  بیان ژنهای مختلف را در سطوح RNAتداخل 

  (.2کنند )قبیل: رونویسی، پردازش و ترجمه تنظیم می

LncRNA ها رونوشتهای بلندی ازRNA  با طولی بیش از

کنند.  نوکلئوتید هستند که هیچ پروتئینی را کد نمی 200

هستند، به این معنی  mRNAها شبیه به LncRNAبسیاری از 

اتینی از لوکوسهای ژنی با نواحی کروم IIپلیمراز RNAکه 

 ها شبیه به  LncRNAشوند. ساختار  رونویسی می

mRNAآدنیلاسیون  ها است یعنی اغلب شامل پردازش، پلی

 ای که روی بیان  باشند. مطالعات گسترده می 5'و کلاهک 

LncRNAهای خاص بیانی ها انجام شده به طور کلی نمایه

دهند یعنی آنها در انواع سلولها،  ها را نشان می mRNAاز 

شوند.  فتها، مرحله تکاملی یا بیماری خاصی بیان میبا

lncRNA  ،ها در تنظیم ساختار کروماتین، تنظیم رونویسی

 فرایندهای پس از رونویسی، تنظیم اپیژنتیک، تنظیم چرخه

 های کوچک نقش دارند.  RNAسلولی، آپاپتوز و پردازش 

lncRNA ها به عنوان داربست برای نگهداری پروتئینها برای

کنند و یا ساختار  گاههای خاصی از کروماتین عمل میجای

 .(15) دهندموضعی کروماتین را تحت تأثیر قرار می

ها با کمپلکس LncRNA در سلولهای بنیادی چند توان، 

 Stem nessتغییر کروماتین و فاکتورهای رونویسی در حفظ 

ها  lncRNAدر حالی که یک تعداد از  .(13) عملکرد دارند

را در طول  mRNAکنند و بیان  یس عمل میبه صورت س

ها همچنین نقش مهمی lncRNA .(19) کنندتکامل تنظیم می

، با (11) ون سرنوشت سلول عصبی داردیولاسدر مد

 lncRNAی ژنومی مشخص شد  مطالعات گسترده

( با رونویسی در Rhabdomyosarcomرابدومیوسارکم )

ی تمایز ضروری برا lncRNAارتباط است، بنابراین یک 

 .(13) باشدنورونی می

RMST  باشد که در روی کروموزوم  اگزون می 11دارای

12q21  پیرایشقرار گرفته است و از لحاظ رونویسی با 

اولین  RMST .(21) شودتنظیم می lncRNAمتناوب در ژن 

مهمی برای تشخیص عصبی مشخص  lncRNAبار به عنوان 

شدت در ه ب RMSTشد. در مطالعه بعدی آشکار گردید که 

خاموش سازی  .(13) یم تمایز عصبی انسان نقش داردتنظ

RMST کند، مطالعات دیگر  از تمایز عصبی جلوگیری می

 در تنظیم نورونزایی نقش دارد RMSTمشخص کرد که 

(3). RMST  به عنوانnon-coding RNA in RMS NCRMS ))

در مغز  PAX2شناخته شده و همچنین در رونویسی ژن 

نقش دارد، علاوه براین برخی دیگر از آنالیزها نشان  میانی

 RESTاز  RMSTاتصالی بالادست  دادند که یک ناحیه

از لحاظ رونویسی  RMSTدهد  وجود دارد که نشان می

 .(5) شودتنظیم می RESTتوسط 

RMST  یکlncRNA  چند اگزونی است که سه ایزوفرم

، AK056164 (2.5kb)متغیر در سلولهای انسان دارد:  پیرایش

AF429305 (1.1kb و )AF4229306 (1.1kb در موشهای .)

به طور گسترده محدود به  kb RMST2بالغ بیانی از ایزوفرم 

CNS (21) است. 

lncRNA RMST کند  ای تمایز نورونی را تنظیم میه هسته

مرتبط است. ارتولوگهای  SOX2و با رونویسی فاکتور 

RMST تنظیم ژن  ی در ناحیهاز انسان به قورباغه به خوب

اند که شامل نواحی  مورد بحث و بررسی قرار گرفته

. (6) باشدمی پیرایشون و نواحی پروموتوری، اولین اگز

 siRNAوسیله ه در نورون پیشگام ب RMSTخاموش سازی 

کند و همچنین بیان  ها از تمایز نورونی جلوگیری می

ون ( در نورAK056164) RMSTبالایی از ایزوفرم بزرگ

انسانی پیشگام منجر به افزایش بیان مارکر نورونی شده که 

 .(12) باشددر تمایز نورونی می RMSTنشان دهنده اهمیت 

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.4.6.6
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با توجه به ظرفیت محدود سیستم عصبی در ترمیم و با در 

جنینی پر توان در  بنیادیسلولهای  نظر گرفتن نقش مهم

صبی زمینه سلول درمانی، یافتن عوامل دخیل در تمایز ع

نورون سلولهای  این سلولها و بهبود شرایط تمایز آنها به

در این مطالعه به بررسی امری ضروری به نظر می رسد. 

در طی روند تمایز نورونی با  lncRNA RMSTسطوح بیانی 

که  NT2استفاده از سلولهای پرتوان کارسینومای جنینی 

ز تحت تیمار با رتینوئیک اسید به سلولهای نورونی متمای

تا نقش این ژن در تمایز نرونی  ه شدپرداختمیشوند 

به  MAP2و  NSEبرای این کار از ژنهای  .گرددمشخص 

 .گردیدعنوان مارکرهای تمایزی استفاده 

وابسته به  MAP2 (Microtubule Associated Protein2) ژن

های در حال رشد مغزی میکروتوبول دندریت در دندریت

ز نقش دارد. پروتئین مربوط به و در تکامل مغشته وجود دا

تراکم  MAP2aایزوفرم بوده که پروتئین  3این ژن دارای 

 MAP2bعصبی و دندریتها دارد،  (Somata) سوماتا بالایی در

در طول  MAP2cدر تکامل مغز موش نقش دارد، ایزوفرم 

تا حد زیادی در مغز بالغین تکامل اولیه مغز وجود دارد و 

 .(9و8) کم شده است

ابتدا در   NSE (Enolase Neuron Specific)ان ژن بی

رونهایی که به بلوغ عملکردی رسیده بودند مشاهده شد ون

دارای برخی از  NSEدهد که زیرساخت و این نشان می

باشد. اگرچه ویژگیهای ویژگیهای خاص عملکردی می

داران مشابه هستند چندین مهره کنتیک از همه انولاز

وجود دارد که شامل تعادل  NSEواحد ویژگی مرتبط از زیر

سطح کلراید، توانایی واکنش با دیگر ترکیبات سلولی در 

در مطالعات مختلف مورد  NSEآکسون و سیناپس است. 

توجه است به دلیل کاربرد بالینی و همچنین مارکر مناسبی 

برای بیان خاص عصبی و آسیبهای عصبی و یک مدل 

 .(20) ی استای عصبمناسب برای مطالعات تنظیمات ژنه

 مواد و روشها

 مطالعه این  در :  NT2های کشت  وتمایز نورونی سلول

که از انستیتوپاستور ایران  NT2تجربی، رده سلولی 

 DMEM (Dulbecco'sدر محیط کشت  خریداری شده بود،

Modified Eagle's medium سرم جنینی درصد  10( حاوی

اری از اگزوزوم، ,( عFBS Fetal Bovine Serumگوساله )

 100(، Penicillin Gسیلین)لیتر پنیواحد بر میلی 100

( و در Streptomycinلیتر استرپتومایسین)میکروگرم بر میلی

 37دیاکسید کربن و دمای درصد  5انکوباتور مرطوب با 

 گراد کشت داده شد.درجه سانتی

برای تمایز نورونی سلولها، در داخل فلاسک کشت سلول 

لیتر ماتریژل اضافه گردید و بعد از خشک شدن،  میلی 15

 5محیط کشت کامل به آن اضافه شد. بدین صورت که 

به هر  HSAمیکرولیتر رتیونوئیک اسید حل شده در 

ساعت در  3فلاسک ریخته شد و فلاسک به مدت 

میکرولیتر کوکتیلی از  320انکوباتور قرار داده شد سپس 

 Uridine ،20یتر میکرول 120فاکتورهای رشد شامل: 

میکرولیتر  Cytosine Arabinoside ،50میکرولیتر 

Fluorodeoyuridine  میکرولیتر  130وNGF باشد به هر  می

میکرولیتر محیط  5/3ساعت  48فلاسک اضافه شد بعد از 

میکرولیتر کوکتیل اضافه  320کامل اضافه گردید و مجدداً 

 شد. 

جاد تمایز بعد از کشت سلولها و ای : RNA استخراج

تام با  RNAجهت بررسی بیان ژنهای مورد مطالعه، سلولی، 

طبق پروتکل  (Invitrogenگر ترایزول )استفاده از واکنش

استخراج شده با  RNAکیفیت  .شد استخراج سازنده شرکت

تایید و خلوص و درصد  5/1الکتروفورز روی ژل آگارز 

ل غلظت آن توسط اسپکتروفتومتری با جذب نوری در طو

 نانومتر سنجیده شد.  280و  260موجهای 

 : Real-time PCRواکنش رونویسی معکوس و سنجش 

تام استخراج  RNAمیکروگرم از  3، میزان cDNAبرای سنتز 

TMPrimeScript شده توسط آنزیم نسخه بردار معکوس 

RTase (Takara ) شد.  سنتزطبق پروتکل شرکت سازنده

، مخلوط واکنشی در Real-time PCRبرای انجام واکنش 

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.4.6.6
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 SYBRمیکرولیتر  10میکرولیتر شامل  20حجم نهایی 

Green I Master Mix (Takara ،)5  ،7پیکومول از هر آغازگر 

سنتز شده تهیه شد.  cDNAنانوگرم  5میکرولیتر آب و 

 ABI StepOne sequenceدر دستگاه  Real-time PCRواکنش 

Detection System (Applied Biosystems)  تحت شرایط

درجه سانتی  95دمایی و زمانی مشخص انجام شد. ابتدا 

دقیقه به عنوان مرحله واسرشتگی اولیه  5گراد به مدت 

چرخه تکرار  40انجام شد و سپس برنامه دمایی زیر در 

درجه سانتی گراد به  95شد: مرحله واسرشتگی در دمای 

درجه سانتی  62ثانیه، مرحله اتصال در دمای  30مدت 

درجه سانتی  72ثانیه و مرحله توسعه در  15گراد به مدت 

منظور ترسیم منحنی ذوب نیز از ه ثانیه. ب 30گراد به مدت 

 15درجه سانتی گراد برای  95برنامه زمانی و دمایی شامل 

درجه سانتی  95دقیقه و  1درجه سانتی گراد برای  60ثانیه، 

های مورد لیست آغازگر ثانیه استفاده شد. 30گراد برای 

آورده شده است،  جدول یکاستفاده در این پژوهش در 

 NCBIدست آوردن توالی ژنی از سایت ه پس از ب

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/)  طراحی آغازگرها با

 Oligo7, Gene runner, Primer blustافزارهای استفاده از نرم

طویل غیر کد کننده  RNAمقادیر رونوشت  شد.انجام 

RMST  و همچنین رونوشت ژنهای مارکر عصبیNSE  و

MAP2  در مقایسه با بیان ژنGAPDH  به عنوان ژن خانه

محاسبه  CtΔΔ-2( و با استفاده از فرمول Housekeepingدار )

  شد.

 

 PCRهای توالی و طول قطعه حاصل از پرایمر -1جدول

ل محصول وط
PCR 

 نام ژن توالی پرایمرها

 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 = (CTمیزان بیان ژنها با روش : آنالیز آماری داده ها

 –(CT target gene  – sampleΔΔ CT GAPDH)  –target gene 

CT GAPDH) calibrator این  .(10و9) اندازه گیری شد

 t-testو از آزمون آزمایش در سه تکرار مستقل انجام شد 

 غییرات داده ها استفاده گردید. مقادیرجهت آنالیز آماری ت

P values  از نظر آماری با معنی در نظر گرفته  05/0کمتر از

 شدند.

 نتایج

 پس :  NT2  جنینی بررسی مورفولوژی سلولهای پرتوان

 NT2از کشت سلولهای پرتوان کارسینومای جنینی 

تمایز مورد بررسی  7و  3مرفولوژی آنها در روزهای صفر، 

ت که با توجه به شکل که توسط میکروسکوپ قرار گرف

فاز کنتراست در روزهای مختلف از روند تمایز عکس 

برداری شده است. در روز اول و سوم سلولها تغییر حالتی 

باشد ولی در  وجود تمایز میعدم را نشان ندادند که بیانگر 

زواید تک قطبی و چند قطبی در سلولها  ،تمایز 7روز 

رخداد تمایز در این روز  دهندهمشاهده شد که نشان

 (.1باشد )شکلمی

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.4.6.6
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تمایز. تصاویر میکروسکوپ  7و  3، 1در پی تیمار پروتکل تمایزی در روز های  NT2پرتوان کارسینومای جنینی سلولهای  بررسی مرفولوژی -1شکل 

 و چند قطبی را تشکیل داده اند. سلولها زوائد یک قطبی 7را نشان می دهد. در روز  NT2سلولهای  فاز کنتراست روند تمایز

 

 رسم منحنی ذوب برای تعیین اختصاصی بودن تکثیر در

Real-time PCR  : از آنجایی که رنگSYBR Green I  که

استفاده می شود، به هر نوع   PCR برای شناسایی محصول

DNA   دو رشته ای متصل شده و توانایی تشخیص

محصول اختصاصی از غیر اختصاصی را ندارد، بنابراین 

وجود مواردی چون دایمر پرایمر یا محصول غیر 

اختصاصی نیز سبب افزایش سیگنال نور فلورسانت می 

منظور تأیید صحت قطعه تکثیر شده و ه شوند. از این رو، ب

اختصاصی، دایمر  اطمینان از عدم وجود محصول غیر

پرایمر و آلودگی از آنالیز منحنی ذوب استفاده شد. همان 

گونه که در شکل ملاحظه می شود، وجود تنها یک پیک 

در دمای  MSRT lncRNAو  GAPDH ،NSE ،MAP2برای 

مشخص برای هر ژن تکثیر یافته حاکی از اختصاصی بودن 

 (. 2تکثیر است )شکل 

 

 

 RMSTو  GAPDH ،NSE  ،MAP2. وجود تنها یک پیک برای Real-time PCRاصیت تکثیر ژنها در واکنش منحنی ذوب و اختص -2شکل 

lncRNA .در دمای مشخص برای هر ژن تکثیر یافته حاکی از اختصاصی بودن تکثیر است 

 در MAP2و  NSEارزیابی بیان رونوشت ژن های 

پس از دوره  NT2پرتوان کارسینومای جنینی سلولهای 

 MAP2و  NSEمیزان بیان مارکر ویژه عصبی  : عصبی تمایز

 7در روز  NT2پرتوان کارسینومای جنینی سلولهای  در

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.4.6.6
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مورد بررسی قرار گرفت  Real-time PCRتمایزی با روش 

 NT2و اختلاف معنادار بین میزان بیان این ژنها در سلولهای 

نسبت به روز اول دیده شد به این صورت که  7در روز 

مارکر عصبی با طی روند تمایزی افزایش پیدا کرد بیان این 

(P <0,001 3( )شکل.) 

 

 MAP2و  NSEارزیابی بیان رونوشت ژنهای مارکر عصبی  -3شکل 

. افزایش بیان مارکرهای NT2پرتوان کارسینومای جنینی سلولهای  در

 می باشد. NT2سلولهای  عصبی تائیدی بر القای تمایز نورونی در

 RMSTطویل غیر کدکننده  RNAبیانی بررسی تغییرات 

پس از  NT2در سلولهای پرتوان کارسینومای جنینی 

در   lncRNA RMSTمیزان بیان  : دوره تمایز عصبی

تمایزی  7در روز  NT2سلولهای پرتوان کارسینومای جنینی 

مورد بررسی قرار گرفت و اختلاف  qRT-PCRبا روش 

تمایز  NT2سلولهای در  lncRNAمعنادار بین میزان بیان این 

یافته نسبت به روز ابتدای دوره تمایزی مشاهده شد. نتایج 

Real-time PCR  نشان داد با طی روند هفت روزه القای

 در RMSTطویل غیر کدکننده  RNAتمایز نورونی، بیان 

 (.4( )شکل P <0.001افزایش یافته است ) NT2سلولهای 

 

در طی روند  RMSTننده طویل غیر کدک RNAارزیابی بیان  -4شکل 

. افزایش معنادار در NT2پرتوان کارسینومای جنینی سلولهای  تمایزی

 در طی روند تمایز نورونی مشهود است. RMST lncRNAمیزان بیان 

 بحث و نتیجه گیری

پرتوان کارسینومای جنینی تمایز سلولهای در مطالعه حاضر 

NT2 اسید انجام رونی با استفاده از رتینوئیک وبه سلولهای ن

لوژی سلولها و ورفوم ،یید ایجاد تمایزأشد، سپس برای ت

در  MAP2و  NSEهمچنین میزان بیان مارکرهای عصبی 

 با توجه بهروزهای اول، سوم و هفتم تمایزی بررسی شد، 

از جمله تشکیل  در سلولها تغییرات مرفولوژیکی ایجاد شده

ان بیان و همچنین افزایش میززواید یک قطبی و چند قطبی 

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.4.6.6


 1401، 4، شماره 35لد ج                                                              )مجله زیست شناسی ایران(       سلولی و مولکولی مجله پژوهشهای 
20.1001.1.23832738.1401.35.4.6.6  DOR:         مقاله پژوهشی 

578 

 

در روز هفتم تمایز نسبت  MAP2و  NSEمارکرهای عصبی 

پرتوان های به روز اول و سوم تمایز، تمایز سلول

به سلولهای عصبی در روز هفتم  NT2کارسینومای جنینی 

 .(3و  2های شکل) یید شدأت

 NT2سلولهای پرتوان کارسینومای جنینی بعد از تمایز 

سی قرار گرفت، مورد برر LncRNA RMST میزان بیان

داری بین میزان بیان  نشان داد که اختلاف معنی بررسیها

RMST  در سلولهای تمایز یافته نسبت به روز صفر وجود

افزایش  RMSTدارد که طبق نتایج به دست آمده میزان بیان 

( که این افزایش P value=0,001معناداری را نشان میدهد )

ه سلولهای عصبی شده بیان منجر به تمایز سلولهای بنیادی ب

و همکارانش در  Shi-Yan Ngاست که مطابق با مطالعات 

 LncRNAباشد که به بررسی کنش میان  می 2013سال 

RMST  وSOX2  پرداختند که طبق این مطالعه تغییرات

. (14) یند نوروژنز نقش داردآدر فر RMSTبیانی در ژن 

 روژنز نقشودر مدولاسیون ن RMSTطبق مطالعات قبلی 

دارد و همچنین افزایش و کاهش بیان این ژن، بیان تعداد 

 دهد؛ از جمله را تحت تأثیر قرار می ی دیگرزیادی از ژنها

اشاره کرد که در تمایز  SOX2توان به ژن  این ژنها می

باشد. می RMSTنورونی نقش دارد و متاثر از میزان بیان 

رخ داده است  LnRNA RMSTاین تغییر بیانی که در 

شاری از تغییرات را در بیان ژنها منجر شده و تمایز را آب

رسد میزان بیان  به نظر می .(12) تتحت تأثیر قرار داده اس

RNA  طویل غیر کد کنندهRMST  در سلولهایNT2  تمایز

نیافته، بسیار پایین بوده که با پیشرفت روند تمایز میزان 

ژنهای بیان این ژن نیز افزایش پیدا کرده است و به طبع 

دیگر را تحت تأثیر قرار داده است و منجر به تمایز سلولی 

و  Ngمطالعات  .(17) ده استش NT2در سلولهای 

با استفاده از یک نشان داد که  2012همکارانش در سال 

 روژنیک،نهای  LncRNA بررسیرویکرد کلی ژنوم برای 

LncRNA RMST  به عنوان یکLncRNA  مورد نیاز برای

و  Uhde  مطالعات اخیر. (12) استتمایز عصبی 

را  RMST نقشدر مدلهای موش  2010 همکارانش در سال

طبق این  در مغز کشف کرده اند. در مقایسه با بقیه مغز،

در پیش سازهای نورونهای  RMST بررسیها شدت بیان

بود و این مطالعات همچنین نشان  midbrainدوپامینرژیک 

در مغز  midbrain Lmx1aبا فاکتور رونویسی  RMSTداد که 

 واسطهه ب RMST .(21) در حال رشد موش همخوانی دارد

 از آن جداسازی و آید، می وجوده ب ها hESC نورون تمایز

 شود می عصبیسلولهای  مانع تمایز SOX2 اتصال طریق

 .(18و4،13)

رخ داده است، حاکی  lncRNA RMSTتغییرات بیانی که در 

 ون زایی و تمایز عصبی میاز نقش آنها در طی روند نور

ها فعالیت تنظیمی  lncRNAباشد. بنابراین از آنجا که 

 رخداد های سلولی را بر عهده دارند، شناسایی تغییرات

که در طی روند تمایز عصبی رخ  lncRNA RMSTبیانی 

 داده است، می تواند گویای مسیر تنظیمی ویژه ای برای

ر منظوه زیادی ب نورون زایی باشد. در حال حاضر مطالعات

بررسی پتانسیل سلولهای بنیادی عصبی برای درمان 

در حال انجام است. بعد از پیوند این  CNSاختلالات 

ا بسلولها به نواحی مختلف لازم است ردیابی این سلولها 

تر صورت  استفاده از مارکرهای اختصاصی هر چه دقیق

 ایلهگیرد. بنابراین مارکرهای مولکولی برای شناسایی سلو

 یک نیاز اساسی است. in vivoبنیادی عصبی در حالت  

 تشکر و قدردانی

مطالعه حاضر برگرفته از پایان نامه کارشناسی ارشد رشته 

ژنتیک است. نویسندگان مراتب قدردانی خود را نسبت به 

همکاریهای صورت گرفته در دانشگاه الزهرا )س( و 

 دانشگاه تربیت مدرس اعلام می 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 
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