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 1404چهارم آذر  یهفته/836 یشماره/چهل و سومسال  مجله دانشکده پزشکی اصفهان 
 29/09/1404تاریخ چاپ:  17/09/1404تاریخ پذیرش:  11/1403/ 17تاریخ دریافت: 

  
 با استفاده  وبلاستومایدر عود گل T یهامرتبط با سلول ی هاlncRNAنقش  یبررس

  یتک سلول RNA یابییتوال لیاز تحل 

 
 4یقاسم ایثر، 3ی چالشتر ی، فائزه خدامراد2این، احمدرضا بشارت1زادهیهاد یمرتض

 
 

 چکیده

 یهاو مقاومت به درمان، از چالش  یجراح   یهاتیاست. محدود  یمرکز  یعصب  ستمیس  هیاول  میبدخ  یاز تومورها  یکی  ، GBM (Glioblastoma)  وبلاستومایگل  مقدمه: 

دل  وبلاستوما، ی. گلشوندیمهم درمان آن محسوب م  یتومور  طیحمزیو ر  CSC (Cancer stem cells)  یسرطان  یادیبن  یهاحضور سلول  ، یک یژنت  یناهمگن  لیبه 
متفاوت    هی با تومور اول  دهد، یرخ م  افتهیکه در تومور عود  یژن  انیو ب  یژنوم  راتییدارد. تغ  یینرخ عود بالا  TME (Tumor microenvironment)منحصر به فرد  

مربوطه با استفاده از    یهاسمیو مکان  یمنیپاسخ ا   میها در تنظنقش آن  یدر عود و بررس  لیدخ  یهامرتبط با سلول  یهاlncRNA  ییمطالعه، شناسا  نیهدف ا   .است
 . بود یسلول تک  RNA یهاداده یک یوانفورماتیب لیتحل

ا   ها: روش آنال  نیدر  با  توال  زیمطالعه  ها در lncRNA  انیب  یها، تفاوتsingle scRNA (cell RNA sequencing seq)  یتک سلول  RNA  یابییاطلاعات 

بر   متفاوت،   یها. سلول گردیدانجام    SingleR  ج ی ها با استفاده از پکداده  لیشد. تحل  یبررس  افتهیو عود  هیاول  یوبلاستومای( گلCell Type)  یمختلف سلول  یهاگونه
 جهت مطالعه انتخاب شدند. ی منیو ا  یتومور طیمحزیدر ر شانیدینقش کل لیبه دل T یهاشدند که سلول یبندبه چهار نوع مختلف دسته یژن انیب یاساس الگو

 انیتفاوت ب  افتهیو عود    هیاول  یوبلاستومایگل  نیب  T  یهادر سلول   KCNQ1OT1و   LINC01088  ،PVT1از جمله    lncRNA  ازدهینشان داد که    ج ینتا  ها: یافته

 . معنادار دارند

بالقوه    یها به عنوان اهداف درمانlncRNAو نقش    افتهیو عود  هیاول  یوبلاستومایگل  نیب  یژن  انیب  یهاتفاوت  ینهیدر زم  یدیجد  یهانشیمطالعه ب  نیا   گیری: نتیجه

نقش   وبلاستومایمجدد گل  دو عو  ی ریگمرتبط با سرطان، در شکل  یرهایو مس  یهاژن  انیب  میتنظ  قیاز طر  توانندیها مlncRNA  نیاحتمالاً ا   نی. همچندهدیارائه م
 . است یل یمطالعات تکم ازمندین ییو نها قیدق یریگجهیداشته باشند. نت

 ( TMEتومور ) طیزمح ی؛ رT یهاتی لنفوس ؛ی؛ تک سلولlncRNA؛ RNA وبلاستوما؛یگل واژگان کلیدی: 

 

بشارتی مرتض  زادهیهاد  ارجاع:  خدامراد  این،  قاسم  یچالشتر  یاحمدرضا،  سلول  یهاlncRNAنقش    یبررس  .ای ثر  یفائزه،  با  عود    T  یهامرتبط  در 

 . 1382 -1373  (:836) 43؛ 1404مجله دانشکده پزشکی اصفهان . یتک سلول RNA یابییتوال لیبا استفاده از تحل وبلاستومایگل

 

 مقدمه

تر ن  تر ن و ته جمیشتت   ، GBM(  Glioblastoma)  گلیوبلاستتمو  

 ور  جو و  بملا ب  آن   17,000ست نه  دوو   . (1)  تو ور  غزی است 

آگهی ا ن تو ور ب   لیل  ق و   ب   ر  ن . پیش(2) شتو شتا ست  ی  ی

طوری ک   یزان  ب  ،(3)  و  یزان ب نی عو   جو ، بستتی ر پ  ین استت 

. از بزرگمر ن  (4)   رصتتتو استتت  2/7ستتت ل  بیم ران دوو   بق ی پاج

ه   ر  ر  ن گلیوبلاستتمو  ، همرویهی ب نی تو ور و عو  تقر ب    چ لش

. تو وره ی عو  کر ه ب   لیل  ق و    (5)  گیر پس از  ر  ن است هم 

هت ی ات بتل توجت   ر همرویهی هستتتبت  بت  تو ور اولیت ،   ارو ی و تفت و 

 .(6)  ر  هی ب   راتب  شوارتر  ارهو

  اهواع ه  بر است   پروا  ل بی ن یهی ب   تو وره ی ج  و، ستلو  ر 

شتوهو. ا ن تاوع ب   لیل تغییرا  یهی، دوتور باوی  ی خملفی تقستی 
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و تأثیرا    CSC(  Cancer stem cellsه ی بای  ی ستترط هی )ستتلو 

تتو توری  ر تز ا تجتت     TME  (Tumor microenvironment) تیتیتو 

ر ی   از جملت  هت   ستتتلو   اهواع  شتتتت  تل  تو وری  وی یز شتتتو . 

ه  و ه ی اهووتلی  ،   کروا یه ، گراهولوستتی ه ، ستتلو ایبروبلاستت 

    اهواع  خملف ستتلول  هیز   ر گلیوبلاستتمو  . ب شتتو ی Tه ی  لافوستتی 

ه ی  خملف، عملکر  و اثرا   دوتور ستلو  .(9-7) شتو  شت هوه  ی

 ه      ربستی  یقیتطب یما ا  یبرا T  یه ستلو  مف وتی  ارهو؛ برای  ث    

 و   اشتتم  ب شتتاو  و  ی ر گل  یتواهاو اثرا  ضتتو تو وریهستتماو و  

کااوه  ستترکو   یه نیموکی( و ستتTregs)  کااوه یتاظ   T  یه ستتلو 

اغلب  مکن   شتوهو،یآزا     و  یگل  یه  خملف ک  توستو ستلو  یما ا

  ی  معو    یه چ لشر ه و ستبب ا ج   است  عملکر  آهه  را سترکو  ک

 .(10) ر گلیو   شوهو   T  یه سلو   یبرا

بت   (scRNA-seq)   تت  ستتتلولی   RNA   ت بی توالی   ا روزه، اات وری 

ه ی بی هی و تاوع ستلولی  ر  عاوان    ابزار  ؤثر برای بررستی پروا  ل 

ا ن روش ا ک ن تیلیل  برای  ثت  ،  .  ( 11)    رو تو وره ی ج  و ب  ک ر  ی 

ه ی  RNA  کاو و ب  شتا ست  ی پذ ر ستلو  ب  ستلو  را اراه   ی تفکی  

هت   lncRNA  از جملت    ncRNAs(  Noncoding RNAs)   غیرکتوکااتوه 

هت ی بلاتو غیرکتوکااتوه،  RNA  عاوان هت  بت  lncRNA  . ( 12)   کاتو کمت   ی 

یهمیکی  ه ی است ستی ستلولی   هاو تاظی  بی ن ین و تغییرا  اپی  ر اع لی  

  هت ی  ماوع و پت  تواری بت نی ا ن هوع بت  توجت  بت  اعت لیت   . ( 13)  هقش  ارهتو 

ncRNA هت ، از جملت  گلیوبلاستتتمو ت ،  تواهاتو  ر ستتترطت ن هت   ی هت ، آن

پیشتتبر  تکثیر ستتلولی،  ه ر آپوپموز، آهن ویهز،     ؤثر  ر   ه ی کلیوی هقش 

 . ( 14)   سرکو  سیسم  ا مای، ته ج  و  م سم ز ا ف  کااو 

بت  توجت  بت  هرا بت نی عو   جتو  گلیوبلاستتتمو ت  و تغییرا  پروات  تل  

پیش  عو  ت امت ،  هت ی   ر آهت لیز  ا ه   ، شتتتو  بیای  ی بیت هی  ر تو ورهت ی 

scRNA-seq  تری  شتت هوه شتتو . ه ی ستتلولی  خملف و  ماوع ، جمعی

بیت هی  ت  جهش رو کر هت ی  ر ت هی کت  بر  بات ی پروات  تل  طور  هت  بت  هت ی 

تواهاو اثربخشتی بیشتمری  اشتم  ب شتاو. پم هستیل  هواماو اهمخ   شتوهو،  ی 

lncRNA  تری  ست ز اهج    ط لع   گستمر ه عاوان اهواف  ر  هی، ز یا  ه  ب

ه ی اهواع  ر ا ن ز یات  شتتتوه استتت .  ر ا ن  طت لعت ، ب  بررستتتی تفت و  

و  شتو   ی ی گلیوبلاستمو   پر اتم   ه ی عو    ام   خملف ستلولی  ر هموه  

lncRNA  لتذا بت  هظر   هت  و هقش آن  رتبو  هت ی  خملف  عرای  یگر  . 

،  ه ی هو ن گلیوبلاستتتمو  تواهو  ر  ر  ن  ی هم  ج ا ن پنوهش  رستتتو،   ی 

  ر  ن هواماو و پزشکی شخصی،  فیو واا  شو .  همچون 

 

 هاروش

 ه یاول  یسازها و آمادهانتخاب داده

 ی( ب  شتتم ره  ستتمرستتscRNA-seq)  یستتلولین ت    نیب   یه  ا ه

GSE138794   ا ه   گ ه از پ GEO  جموع  شتت  ل   ن  اهلو  شتتو. ا 

است .    وبلاستمو  ی بملا ب  گل  م رانیاز ب    ام  و عو     یتو ور  یه هموه 

بت     و ت یگل  ی ربوط بت  تو ورهت  ر   مت ستتت  هت   بر ه،  هت   هموهت   یتمت  

  ی  هاوه هشتت ن  هستتماو ک  "Progression: Primary" شتتخصتت   

هوع تو ورهت   عمون  بت  صتتتور    ن ا  بت شتتتو؛ی    یتاول  یتو ورهت 

و  ن تر  ک  شت  شتوهوی   ف ( تعرDe Novo)   یاول  یوبلاستمو  یگل

  پر ازش شیو پ   یفیاستت . کامر  ک  وبلاستتمو  یهوع گل  ن تریته جم

 R  یستت هو ر زب ن بره     Seurat  جیپک 3ه  ب  استتمف  ه از هستتخ    ا ه

 3 ر    صیا بل تشتخ یه ه  ا ستب، شت  ل ین  یه اهج   شتو. ستلو 

ین ا بتل    200)کممر از    ن یپ    یتفیب  ک  یه کممر و ستتتلو    تستتتلو  

ب       هوهیب ا  یه ین ستتلو    نیدذف شتتوهو. ب   لی(، از تیل یشتتا ستت 

 شو.  یس زهر     یتط ونی و  رگرس   اسمف  ه از 

  ی( ب  شتم ره  ستمرستتscRNA-seq)   ی ستلول ین ت     ن ی ب   ی ه   ا ه 

GSE138794    ا ه   گت ه   از پت GEO   جموعت  شتتت  تل    ن    اهلو  شتتتو. ا 

استت .    وبلاستتمو   ی  بملا ب  گل   م ران ی از ب    ام    و عو     ی تو ور   ی ه  هموه  

 Seurat ج ی پک   3ه  ب  استمف  ه از هستخ    ا ه   پر ازش ش ی و پ     ی ف ی کامر  ک 

 یه  ه  ا ستب، شت  ل ین   ی ه  اهج   شتو. ستلو    R  ی ست  هو      ر زب ن بره 

)کممر از   ن  ی پ      ی ف ی ب  ک   ی ه  کممر و ستلو        ستلو     3 ر    ص ی ا بل تشتخ 

ه  ب   ا ه   ی ست ز هر    دذف شتوهو.   ل ی (، از تیل  ی ین ا بل شتا ست    200

 . اهج   شو  LogNormalizeاسمف  ه از روش 

 یبندخوشه  لیو تحل  ی سلول هاییی گونه شناسا

تتیتلت   تیشتتتاتت ستتتت   یبترا روش    از  هتت ستتتلتو   ق یت ات  لیتتو 

FindIntegrationAnchors  تعوا   ه  استتمف  ه شتتو.ا غ   هموه   یبرا  

بتت نین    2000 وار تت هتتس  تتت بتت     بتت   از  استتتتمتتفتت  ه  بتت   بتترتتتر 

FindVariableFeatures  .یاصتتتل  یه  ؤلف   لیتیل اهمخ   شتتتوهو 

(PCAبر رو )ل  تبو  یبعوه  ب  ار   ک ه  اهج   شو ت   ا هین  ن ا ی  

 4/0و وضوح   ElbowPlotب  اسمف  ه از همو ار   ی ؤلف  اصل  20شوهو. 

و   یرستتت ز تصتتتو  یبرا  اهمخت   شتتتوهو.  یباتوتوشتتت   لیتتیل  یبرا

 ه  اعم   شتتتو. ؤلف   ن ا  یبر رو  RunUMAPروش    ،یباوتوشتتت 

و هر توشت      یشتا ست   SingleR  جیب  استمف  ه از پک یستلول  یه توشت 

 گوه  سلو  اتمص ص  ا ه شو.   ب   

 دار  تغییر بیان یافته معنی های  lncRNAاستخراج  

تتت بت     یریتگتبتهتره  بتت  ینFindMarkersاز    ن یتبت   اری تعتات  یهتت ، 

اهمخ       ری ع استمخرا  شتوهو.   ام  و عو    یتو ور یستلوله ی  گوه 

ب  استمف  ه   P.adjusted value ≤  05/0 و  |log2FC ≥ |1ه  شت  ل  ین

هت  جتوا  lncRNA   ار،ی عا  یهت ین   نیت   از  بو .  Wilcoxonاز آز ون  

 .(16 ،15) شو  یه  ب  سرط ن بررسشوهو و ارتب ط آن

 ی و سرطانمنیا  یهاها با سلولLncRNAارتباط   ی بررس

LncRNA یه  ربوط ب  ستلو   یه  T ه   جوا شتوهو و ارتب ط آن

ب  استمف  ه از   ن،یهمچا شتو.   ط لع ه   miRNAه  و سترط ن  ر ب  ست 
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 ط لع    یما ا  یه ستلو    یه   ر تاظ LncRNA ق ن   وجو ، هقش  

ه   ارتب ط آن  وبلاستمو  ،یه   ر گلLncRNAهقش   یبررست  یبرا .و گر 

ارار گرام  و ب    ی ب   رتبو  ور  ارز  اگ یگا لیستت  یره ی ستت یه ب  ین

 و  Lnc2Cancer  ،NONCODEهت ی  هت ی  ا هاستتتمفت  ه از پت  گت ه

ENCORI ه  ب   ستیره ی کلیوی سترط ن  و تیقیق     گر، ارتب ط آن

 .(23-17)  و  ش هوه شوه اس  بررسی

 

 هاافته ی

 سازی اولیه ها و آمادهانتخاب داده

  2۸ستتتلولی از  تت    RNA  شتتت  تل آهت لیز GSE138794   هت ی  ا ه 

 خملف بو  کت   ر ا ن  طت لعت ، بت   اظور اازا ش  ات  و    ی هموهت  

ه  اهمخ    ه ی ت ص، شتتتش هموه  را از  ی ن آن تمرکز بر و نگی 

  . ا ن شتش هموه  شت  ل پاج هموه  از گلیوبلاستمو  ه ی اولی  شتو 

 (Primary glioblastoma  )  عو  تت امتت تو ور  از  هموهتت    و  تت  

 (Recurrent glioblastoma  )  ه  بر است    بو . اهمخ   ا ن هموه

ه ی بی هی بین   عی ره ی  شتخصتی صتور  گرا  ت  بموان تف و  

بررستتتی   را  تو ور  عو   و  اولیت   تمت  ی  همو   رادتل  . همچاین 

  ست ل    R132H  ب  جهش IDH1   ه ی اهمخ   شتوه  ارای ین هموه  

 (wild type  )  ز ت  ی  ر تعیین هوع و ا ن ا ر اهمیت   بو هتو کت  

ز را جهش  ر ا ن ین  عمون  بت     . ر  ار  هت ی  ولکولی تو و و نگی 

تواهو بر  ه ی ت صتتی از گلیوبلاستتمو    رتبو استت  و  ی ز رگروه 

 ی هیوه آگهی بیمت ری تتأثیرگتذار بت شتتتو.  پت ستتت  بت   ر ت ن و پیش 

تری  ر  هت ی  ایق تیلیتل   کت     هتو را  ی ا کت ن    ا ن هت  اهمخت   هموهت  

تفت و  هت ی تت  بیت ن ین   ی ز یات   هت ی  ولکولی بین  ستتتلولی و 

 . شو  ه ی اولی  و عو    ام  اهج    هموه  

 بندیسلولی و تحلیل خوشه  هایگونه شناسایی  

 ر ا ن (  Cell type annotation)  ه ی ستلولی هو ستی گوه  د شتی  

 یور  اهج   شتو ک     ابزار  رج  SingleR    ط لع  ب  استمف  ه از پکیج 

ستلولی است .  ر  ت  RNA   ه ی ه   ر  ا ه شتا ست  ی هوع ستلو  برای  

ه ی  ربوط ب  ک هو شتن گلیوبلاستمو  ، چه ر گوه  ستلولی اصتلی هموه  

ه  شتا ست  ی  و  وهوستی   T ه ی ه ،   کروا یه ، ستلو  شت  ل آستمروستی  

ه ی  شتوهو ک  هر کوا  ب  استمف  ه از الگوه ی بی ن یهی  شتخص و  رج  

ه ی  ربوط ب  د ل  عو    ام ، س  ای  عمبر تفکی  شوهو.  ر هموه   ا ه 

شتا ست  ی  T ه ی ه ،   کروا یه  و ستلو  گوه  ستلولی شت  ل آستمروستی  

تغییرا  ادمم لی  ر ترکیب ستلولی  ییو تو ور   ی  هاوه شتوهو ک  هشت ن 

 (. 1پس از  ر  ن    پیشرا  بیم ری اس  )شکل 

 

 
 . ی س ی نو ه ی حاش   SingleRبا پکیج  و    ی بند طبقه   را   ی خوشه سلول   چهار مورد استفاده قرار گرفت و    ( PCی ) مؤلفه اصل   20کاهش ابعاد    ی برا   UMAP  تم ی الگور .  1  شکل 
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 ی حاضر( دار در هر نوع سلول )نتایج مطالعههای معنی lncRNAتغییر بیان و تعداد و نام  های دارایژن بر اساس  نوع سلولها در هر  DEGتعداد  .1جدول 

 lncRNAs سرطان 

 تعداد

lncRNA های

 تغییر بیان یافته  

های با  تعداد ژن

 کاهش بیان

های با  تعداد ژن

 افزایش بیان
  نوع سلول 

N/A 

LINC01445,BAALC-

AS1,DLX6-

AS1,MIR503HG,AC093642.

3,LINC01094,DRAIC,PVT1,

EGFR-

AS1,LINC00520,LINC01088

,AC114730.3 

12 354 143 Astrocyte 1 

N/A 

MIR503HG, EGFR-

AS1,PVT1,LINC01023,MIA

T,KMT2E-

AS1,KCNQ1OT1,BAALC-

AS1,KIFC1,LINC00520,TH

UMPD3-

AS1,LINC01480,AC093642.

3,MIR44352HG,LINC01551,

LINC01301,SNHG12,SOX21

-AS1 

18 98 373 Macrophage 2 

GBM., PC1 OEC2, 

GSC3, CC4, 

HC5,PaC6,GBC7,OS8,

KC9,BlC10, 

NSCLC11,LS12,CeC13

,BC14,OC15,RClC16,

NPC17,CAS18,TC19,N

B20,RCC21,EC22,PHT

23, ChC24 

DLX6-

AS1,LINC01088,KMT2E-

AS1,LINC01480,PVT1,EGF

R-AS1,FOXD3-

AS1,AC114730.3,KCNQ1O

T1,LINC00844,LINC01094 

11 233 287 T cell 3 

  ، سرط ن کلی   .9   ، اسمئوس رکو  . ۸  ، کیس  صفراسرط ن    .7سرط ن لوزالمعوه،  . 6  ، سرط ن سلولی کبو.  5،  سرط ن رو ه بزرگ  .4سرط ن  عوه،   . 3،  سرط ن اپیملی   تخموان  .2  ،سرط ن پروسم     .1

  سرط ن  .17  ، کلیوی شف فه ی  سلو  . سرط ن  16 ،سرط ن تخموان .  15، سرط ن پسم ن  .14 ،سرط ن  ه ه  رد  .  13،   لیو یوس رکو  . 12سرط ن ر   غیر سلولی کوچ ،   . 11 ،سرط ن  ث ه  .  10

  .  کونهن وک رسیاو  .24وی، اش رتون ر   .23، سرط ن  ری . 22،  سرط ن سلو  کلیوی  .21  ،هوروبلاسمو  .20، سرط ن تیروئیو  .19آ هوک رسیاو  رو ه بزرگ، . 1۸ ،ه زوا رهنا  

 
 دارتغییر بیان یافته معنی های  lncRNAفهرست    استخراج

  ر پکیج FindMarkers    ر ا ن  طت لعت ، بت  استتتمفت  ه از تت ب  

Seurat  ، بین هر  ت  از گوهت  هت ی  عای ین بیت ن  هت ی  ار از هظر 

جف  شتا ست  ی شتوهو. ا ن ت ب  ک  ب  طور  صتور  جف  ستلولی ب  

رو ، ا ک ن  سلولی ب  ک ر  ی ت  RNA  ه ی گسمر ه  ر تیلیل  ا ه 

کاتو و بت   هت  بین  و گروه ستتتلولی را اراه   ی  قت  ستتت  بیت ن ین 

هت  ی را کت  بت  طور  هت ی آ ت ری  ات ستتتب، ین استتتمفت  ه از آز ون 

اهو،   عا  اری  ر    گروه هستب  ب  گروه   گر  مف و  بی ن شتوه 

ارائ     1هم  ج د صل از ا ن آه لیز  ر ا  ل ضمیم    و. کا اسمخرا   ی 

ه ی تفکیکی هر گوه  ستلولی  شتوه است  و شت  ل اهرستمی از ین 

هت ی  هت ی  رتبو کت  هقش lncRNAهت ،  بت شتتتو. از  یت ن ا ن ین  ی 

ر تاظی  بیت ن ین و عملکر  ستتتلولی  ارهتو، اهمخت   و  ر   همی   

 .اهو ب  صور   جزا ارائ  شوه   1جوو   

   ی و سرطانمنیا  یهاها با سلولLncRNAارتباط   ی بررس

 ه  ب  ستت  ر ستترط ن ه  و  LncRNA، ارتب ط  2 ر ا  ل ضتتمیم  

miRNAه ی بی ن شتوه است . ا ن ه  ب  ستلو ه  و همچاین ارتب ط آن

هیز ب  اتمص ر هش ن  ا ه شوه اس . از طرای،  ر  2ارتب ط    ر شکل 

هقش   ،ه ی  ستتیر ستتیگا لیاگ گلیوبلاستتمو  ین  ، ب  بررستتی2جوو   

ه  lncRNA. از آهج  ک ،  هر   از آهه   ر ا ن سترط ن هشت ن  ا ه شتو

تقستتتی  و  تم  ز،  تواهاو هقش کلیوی  ر  ستتتیره ی  خملف تکثیر، ی

با برا ن هشت هگره ی ز ستمی  ،  ب شتاوه ی سترط هی  اشتم ستلو  ه جر   

رستتاو. همچاین هقش هر  باظر  یو اهواف  ر  هی ب لقوه  ر ستترط ن  

ه   ر ارا اوه ی ستتتلولی  رتبو ب  ستتترط ن و LncRNA   از ا ن 

 ه ی  رگیر  ر ا ن ارا اوه  هیز بررسی شو. ین

ه ی بیواهفور  تیکی اهج   شتوه  اجر ب  شتا ست  ی  تمرکز بر تیلیل

  ه ی ه  گر  و ک   ر تاظی  عملکر  ا مای ستتلو lncRNA گروهی از

T ه  هشتتت ن  ا هو ک  بی ن ا نکااو.   ام هقش ا فت   ی lncRNA ه   ر

ه ی عو    ام  تغییر   ام  و ب   ستیره ی ستیگا لیاگ ا مای  رتبو  هموه 

بیای عو   ت  تواهاتو بت  عاوان اهتواف بت لقوه برای پیشهستتتماتو کت   ی

 . یور  طرح شوهو ه ی ا مای ر  ن

 

http://jims.mui.ac.ir/


 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 انو همکار زادهیهاد یمرتض وبلاستومایدر عود گل T یهاسلول یهاlncRNAنقش 

 1377 1404چهارم آذر  ی/هفته836 یشماره/  43سال –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

 
 ارتباط دارند. یمنیا یهااز سلول یابا دسته  ق،یتحق نیشده در ا افتی یهاLncRNA نی: هر کدام از ایمنیا یهاها و سلولLncRNAو   Tcellارتباط . 2شکل 

 

 . http://ncpath.pianlab.cn  هاها در فرایندهای سلولی مرتبط با سایر سرطان گلیوبلاستوما و بررسی نقش آن ها و LncRNAارتباط . 2 جدول

 گلیوبلاستوما

 lncRNA ی هدف هاژن شناخته شده در سرطان  نقش

 رشد و تکثیر سلول 
CAM 

DLX6-AS1 

CAMK 
PKC 
ERK 

 PI3k مانی سلول زنده
PKB/Akt 

 G1\Sپیشرفت 
CDK4/6 

E2F 
MDM2 

 رشد و تکثیر سلول 
CAM 

KMT2E-AS1 
SOS 

PTEN 

MEK 

 G1\S RBپیشرفت 

 PKB LINC01088 مانی سلول زنده

 رشد و تکثیر سلول 

PDGFR 

PVT1 

IGFR 

SHC 

PKC 

RAS 

RAF 
ERK 

 G1\Sپیشرفت 

PTEN 

P14ARF 

P14INK4a 

CDK4/6 

RB 
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 )ادامه(  ها ها در فرایندهای سلولی مرتبط با سایر سرطان ها و گلیوبلاستوما و بررسی نقش آن LncRNA. ارتباط  2  جدول 

 هاسایر سرطان

 lncRNA ی هدف هاژن نقش شناخته شده در سرطان 

 BCL2→TRAF آپوپتوز فرار از 

DLX6-AS1  نامیرایی MDM 
 E2f کثیر ت

 SURVIVIN فرار از آپوپتوز 
LINC01088 حفظ آپوپتوز TGF-β 

 CIAPs کثیر ت فرار از آپوپتوز 
KMT2E-AS1  مهار تمایز G-CSFR 

 PIG LINC01480 آپوپتوز 

 P14/ARF نامیرایی 

PVT1 

 C JUN سلولی نکثیر 

 C MYC آپوپتوز فرار از 
 HIF زایی حفظ رگ

 SMAD2/3 ضد رشد  گنال یبه س تیعدم حساس

 زایی حفظ رگ
TGF-β 

HER2 

COX2 

KCNQ10T1 

 TCF/LEF فرار از آپوپتوز 

 سلولی  کثیرت
MSK1 

PDARY 

RB→E2F 

 E2F مهار تمایز 
 MDM نامیرایی 

 MTF درمانیمقاومت به شیمی

 GADD45 ناپایداری ژنومی 

 HMSH2 ناپایداری ژنومی 

LINC01094 
 PTEN سلولی  کثیرت

 PTEN زاییرگ 
 DNA PTENترمیم 

 SRCIN1 / SIRT1 / PARP1 سلولی  کثیرت

FOXD3-AS1  آپوپتوز MED28 
 MAD3K2 تهاجم

CAM: Calmodulin  ،CAMK: Calcium/Calmodulin-Dependent Protein Kinase  ،PKC: Protein Kinase C  ،ERK: Extracellular Signal-Regulated 

Kinase  ،PI3K: Phosphoinositide 3-Kinase  ،PKB/Akt: Protein Kinase B / AKT  ،CDK4/6: Cyclin-Dependent Kinase 4 and 6  ،E2F: E2F 

Transcription Factor  ،MDM2: Mouse Double Minute 2 homolog  ،KMT2E-AS1: KMT2E antisense RNA 1  ،SOS: Son of Sevenless homolog  ،
PTEN: Phosphatase and Tensin Homolog  ،MEK: Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase  ،RB: Retinoblastoma Protein  ،PDGFR: Platelet-

Derived Growth Factor Receptor  ،PVT1: Plasmacytoma Variant Translocation 1  ،IGFR: Insulin-like Growth Factor Receptor  ،SHC: SHC 

Adaptor Protein  ،RAS: Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog  ،RAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma kinase  ،P14ARF: Alternate Reading 
Frame of CDKN2A  ،P14INK4a: Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A  ،BCL2: B-Cell Lymphoma 2  ،TRAF: TNF Receptor Associated 

Factor  ،SURVIVIN: Baculoviral IAP Repeat Containing 5  ،TGF-β: Transforming Growth Factor Beta  ،CIAPs: Cellular Inhibitors of Apoptosis 
Proteins  ،G-CSFR: Granulocyte Colony-Stimulating Factor Receptor  ،PIG: p53-Induced Gene  ،C JUN: Jun Proto-Oncogene  ،C MYC: 

Myelocytomatosis Viral Oncogene Homolog  ،HIF: Hypoxia-Inducible Factor  ،SMAD2/3: SMAD Family Member 2 and 3  ،HER2: Human 

Epidermal Growth Factor Receptor 2  ،COX2: Cyclooxygenase 2  ،KCNQ1OT1: KCNQ1 Opposite Strand/Antisense Transcript 1  ،TCF/LEF: 
T-Cell Factor / Lymphoid Enhancer Factor  ،MSK1: Mitogen- and Stress-Activated Kinase 1  ،MTF: Metal Transcription Factor  ،GADD45: 

Growth Arrest and DNA Damage Inducible Protein 45  ،MSH2: MutS Homolog 2  ،SRCIN1: SRC Kinase Signaling Inhibitor 1  ،SIRT1: Sirtuin 

1  ،PARP1: Poly (ADP-Ribose) Polymerase 1  ،FOXD3-AS1: FOXD3 Antisense RNA 1  ،MED28: Mediator Complex Subunit 28  ،MAP3K2: 
Mitogen-Activated Protein Kinase Kinase Kinase 2  ،DLX6-AS1: DLX6 Antisense RNA 1  ،LINC01088: Long Intergenic Non-Protein Coding 

RNA 1088  ،LINC01480: Long Intergenic Non-Protein Coding RNA 1480و ، LINC01094: Long Intergenic Non-Protein Coding RNA 1094. 
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 بحث 

آهت لیز  ا ه بت   ا ن  طت لعت ،  هموهت   scRNA-seqهت ی   ر  هت ی   ر 

ه ی  ی گوه گلیوبلاستتمو  ی اولی  و عو    ام ، ب  بررستتی و  ق  ستت 

ه   ر ا ن ستترط ن پر اتم  شتتو. چه ر گوه  ستتلولی  خملف ستتلو 

 وهوسی  شا س  ی  و  T ، سلو   کروا ی،   خملف از جمل  آسمروسی 

ه ، بین گلیوبلاستتمو  ی اولی  و عو    ام  پروا  ل  شتتوهو. ا ن ستتلو 

ه  و  کروا ی ک   ر ، آستمروستی T  ه یبی هی  مف وتی  اشتماو. ستلو 

ه  ی  هر  و گلیوبلاسمو  ی اولی  و عو    ام  تغییر بی ن  اشماو و گز ا 

ب     Tه ی  رستاو. بررستی ستلو  ا ستب برای بررستی بیشتمر باظر  ی

توجت  بت  هقش  همی کت   ر ر ز  ییو تو وری  ارهتو،  ور  بررستتتی 

هشت ن  ا  ک   ر گلیوبلاستمو  ی عو    ه ارار گرا . بررستی ا ن ستلو 

ین اازا ش    T ،2۸7ه ی    ام  هستب  ب  گلیوبلاستمو  ی اولی   ر ستلو 

 ر   lncRNAاهتو. بت  علاوه،  ت ز ه ین کت هش بیت ن  اشتتتمت  233بیت ن و  

 ار  اشتماو  بین تو ور اولی  و ث هو  ، تغییرا  بی ن  عای  T هوع ستلولی

رستت هی و  ر ه   ر  ستتیره ی پی  ی هقش ادمم لی آن هاوهک  هشتت ن

 ه  اس .  miRNAه  از طر ق تأثیر بر  ا ج      دفظ سرط ن

ا ن  ر   RNA-seq (scRNA-seq) ستتتلولی هت ی تت  تیلیتل  ا ه 

ه ی ستلولی تو وره ی اولی  و عو کااوه  ارای ترکیب    ط لع  هشت ن  ا ، 

تغییرا    ن ل  مف وتی ب شتاو.  تواهاو ب   ه   ی  مف وتی هستماو. ا ن تف و  

ای  ر   ر تو وره ی عو کااوه، تغییرا  گستتمر ه ، ه   ر پروا  ل بی هی ین 

ه ی  تواهو  اجر ب  تف و شو  ک   ی ه   ش هوه  ی ncRNA  ه  و بی ن ین 

ا  رهو ب   سترط هی ک    ه ی بای  ی دوتور ستلو  از طرای،   .ستلولی شتو  

اهو ک   ط لع   هشت ن  ا ه   . برای  ث  ، ه  تم  ز   باو اهواع  خملف ستلو  

ه ی اهووتلی   تم  ز   باو و تواهاو ب  ستلو  ه ی بای  ی سترط هی  ی ستلو  

  تواهتو  اجر بت اتو  ی ا ا ن ار .   اتو آهن ویهز هقش  اشتتتمت  بت شتتتاتو ا  ر ار 

همچاین، ر ز    .( 24)  ه ی ضتتتو آهن ویهز شتتتو   ق و   تو ور ب   ر  ن 

تواهو بر ه ی ا مای و ست  ر عوا ل است  ک   ی شت  ل ستلو     ییو تو ور، 

ه ی ا مای برای  ث  ، دوتور ستلو   .  ترکیب ستلولی تو ور تأثیر بگذار 

   ییور ز  ر تو ورهت ی عو کااتوه  مکن استتت  بت   لیتل تغییرا   ر  

تواهاو بر پ ست  تو ور ب   ر  ن ه   ی ا ن تف و   . بطور کلی، ب شتو  تو ور 

 .تأثیر بگذارهو و هی ز ب  رو کر ه ی  ر  هی جو و را هش ن  هاو 

بر  ی ر  طت لعت  تمرکز  ت   بت   lncRNA  دت ضتتتر  هت ی  رتبو 

ستلولی  ه ی ت باوی بی ن ین  ر  ا هبر است   توشت T   ه یستلو 

  Th1  ،Treg    هاو  Tی  ه باوی ستلو ز رگروهبو ه است . ب  ا ن د  ،  

 ر ستط  ب نی  ا  هی ز او دوتور   رکره ی اتمصت صتی و  CTL و

ه ی  وجو ،  ب شتو.  ر  ا هباوی  یتر  ر آه لیز توشت هیز تفکی   ایق 

ه  ب   اهو، ا   تفکی   ایق آنشتتا ستت  ی شتتوه T ه یاگرچ  ستتلو 

 ه ی تخصصی ب  اطمیا ن ب ن  مکن هبو .ز ر جموع 

وبلاستتتمو   را ی از دج  ستتتلولی    تو ور گل  رصتتتو   30  تقر بت  

ه ی ا مای  ر ب ا    هاو ک  ا ن ستتلو  ه ی ا مای تشتتکیل  ی ستتلو  

 ییو  ر ز توان ب  را  ی   Tولی . دوتور ستل ( 25)   کااو تو ور هفوذ پیوا  ی 

 غزی هستتب   ا . هرچاو   - تو ور و البم  عملکر  ضتتعیف ستتو توهی 

صتور  کیفی گلیوبلاستمو   ب    ییو تو وری ر ز  ر    Tه ی  ستلو   دوتور 

 ییو  ر ز  ه   ر و کمی غیرطبیعی است  و  مکن است  بیشتمر ب  هقش آن 

ی  . هقش  وگ ه ( 26)  و ه  عملکر   ستتتمقی  ا مای  رتبو ب شتتتو  تو ور 

، شت  ل ه  تقو   و ه  سترکو  ا مای، پیچیوگی بیشتمری  Tی  ه  ستلو  

بیت ن یهی  ر بت  همت  ج اضتتت ات   ی   کاتو. علاوه بر ا ن، اگرچت  تغییرا  

  ام  بررستی شتوه است ،  بین گلیوبلاستمو  ی اولی  و عو    T  ه ی ستلو  

صتتتور  عملی  اثر ا ن تغییرا  بر عملکر  ستتتلولی و ا مای تو ور بت  

 .  ط لع  هشوه و هی ز او تیقیق   تجربی بیشمری اس  

تواهاتو اعت لیت  ضتتتو هت   ی LncRNA هتو،   طت لعت   هشتتت ن  ی 

.  ( 2۸ ، 27) تو وری  اشتم  و ب  ارار تو ور از ستیستم  ا مای کم  کااو  

و     ی اول   ی  ر تو وره    T  ی ه  ک   ر ستتلو   lncRNA  11   ط لع   ن    ر ا 

ه   lncRNA  ن   از ا  ی . برت شتوهو  ی  اشتماو، شتا ست     ن ی ب   ر یی تغ   ام    عو  

  ر،یبر تکث   ی     تز   ر ی ، تتأث KCNQ1OT1و    LINC01088  ،PVT1 ت هاتو  

  وبلاستمو  ی گل   ی ه  و  ق و   ب   ر  ن  ر ستلو    ی هواز   ز ی کول ی ته ج ، گل 

و اطلاع    همی  ر  ور   ق و    ارو ی و عو  تو ور ا تواه  ی  ارهو و 

 ر  هی و  ستتتیره ی  ر  هی جو وی   هاو ا ماوتراپی و ین  کر ه اراه   

 ر آهز ویهز و هت پت  تواری    LINC01094. اهواع   گر  ت هاتو  و اترا  عرای کا 

 .  ( 30 ، 29) اهو  یهی گزارش شوه 

همچون   ی  خملف   ی ره  ی  ست    ی ه  ب  تاظ lncRNA  ر، ی ات   ی ه   ر ست   

  یالقت   ، ی تو ور   ی    یتبا   ی هت  ستتتلو    ی هت  ی نگ   کامر  آپوپموز، دفظ و 

EMT   ر توستتتعت   قت و ت     ی و یتو کل   وه یتچ ی هقش پ   ، ی اتوات ی     ی و تاظ 

  یهت عاوان اهتواف  ه   ر ت ن کر ه و بت    فت    ا   و ت  ی  ر گل   ی  ر ت ه ی م ی شتتت

ه ی  معو ی ب  تاظی  بی ن  lncRNA  . برای  ث  ، اهو هواماو  طرح شتتوه 

 و  MGMT  ،c-Met  ،XRCC4  هت  و  ستتتیرهت ی  خملف  ت هاتو ین 

ALDH1A1  ، هت ی  بهبو   ر ت ن  ر ت هی  ه  هستتتماتو و  ر   ر شتتتیمی

 . ( 32 ، 31) اهو  ب  عاوان اهواف  ر  هی جو و  عرای شوه ترکیبی  

استتت  کت  بت   لیتل دوتتتور  ر   KMT2E-AS1 ثت لی   گر،  

ادمم ن بمواهو ب  عاوان هشت هگری برای گلیوبلاستمو      ییو تو ورر ز

 .(33) عرای گر   

 6ه  )ه ی اصتتتلی ا ن  طت لعت ، تعتوا  ک  هموه  کی از  یتوو   

استت    IDH1-WT ه یهموه   وجو ( و تمرکز بر هموه  2۸هموه  از 

پذ ری هم  ج را  یوو  کاو. همچاین، تاه   تواهو ب  شتو  تعمی ک   ی

هت ی هت ی اولیت  و ستتت  گوهت   ر هموهت چهت ر گوهت  ستتتلولی  ر هموهت 

ه ی  اهو ک   مکن است  ه شتی از  یوو   عو   ام  شتا ست  ی شتوه

پیشکیفیت   ا ه  ت  روش بت شتتتتو. وجو  گوهت هت ی  هت ی  پر ازش 
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ه ی شب  هپ توسی  هیز  مکن اس  ب  تط ه ی  غیر عمو    هاو سلو 

تکایکی    تغییرا  غیرطبیعی  ر پروا  ل بی ن یهی اشت ره  اشتم  ب شتو.  

بت نی  ا ه  scRNA-seq هت یاز ستتتوی   گر، پیچیتوگی و دج  

ه ی آن،  مکن استت  ب  از  ستت  رامن برتی اطلاع   دین  چ لش

 پر ازش گر  . رادل پیش

شتتو  ک  تعوا   پذ ری هم  ج، پیشتتاه    ی برای بهبو   ا  و تعمی  

 ر   IDH  هت  ی بت  جهش هت  شتتت  تل هموهت  هت  اازا ش  ت بتو و تاوع آن هموهت  

تتکتاتیتت   تترکتیتتب  شتتتو .  گتراتمتت    spatial  هتت ی  تکتمتتل  تت هتاتتو هتظتر 

transcriptomics   ه   تری از  واعی   ک هی ستتتلو  تواهو  رک  ایق  ی

ه ی تجربی برای  اراه  کاو. همچاین، اهج   آز   ش   ییو تو ور  ر ر ز 

ه  ضتروری است  ت  هقش آن   Tه ی  ه   ر ستلو  lncRNAتأ یو عملکر  

ه ی ستتلولی ب  صتتور  عملکر ی بررستتی شتتو .  ط لع  ستت  ر گوه  ب  

و   کشاوه طبیعی ه ی  سلو   تغییرا  اتمص صی  ر    توش  یهی،   هاو 

ه ی عو  تو ور کم  تواهو ب   رک بهمر  ک هیست  ، هیز  ی Bه ی  ستلو  

گیری د صتل از بررستی بیواهفور  تیکی گ  ی  همی شتا ست  ی  کاو. همیج  

 ه  اس . ه ی  ولکولی  ر سرط ن  ک هیس  

 

 گیری نتیجه 

 بت     ،یستتتلولتت   RNA  یهت از  ا ه  یریگدت ضتتتر بت  بهره  ی طت لعت 

 وجو    T  یه پر ات  ک   ر ستلو  یت صت  یه lncRNA  یشتا ست 

هقش  ارهو و  مکن استت  ب  عو    وبلاستتمو  یتو ور گل ویز ی  ر ر

ه   ر lncRNAاز  یک  برت   هاویهش ن    ه  ام  تو ور  رتبو ب شاو.  

و تع  ل   یما عملکر  ا   ی ر تاظ   یویکل  یه هقش یما ا T  یه ستلو 

   ن یتب   یبت زگشتتتم  یهت و  ر هموهت   کااتوی   فت  ا  یتو ور  یهت بت  ستتتلو 

  یستتم  ز  یب  عاوان هشتت هگره   تواهاویه   تف و  ن  ارهو. ا  ی مف وت

  ی بت  عاوان اهتواف  ر ت ه    ت  یمت ریبت زگشتتت  ب   یایب شیپ  یبت لقوه برا

ت ص    یه lncRNA  ی .  ر  جموع، شتا سترهوی وهظر ارار گ  و جو

 ؤثر  ر جه   رک  یعو کااوه، گ    یوبلاستمو  ی ر گلT  یه ستلو 

  ی ه  ی استتمراتن  یب زگشتت  تو ور و طراد  یاز ستت زوک ره   ترق یعم

  قت   یتو ور استتت . ا ا ت  تیق  ویز ی بر ر  یهتواماتو  بما  ی ر ت ه

را  یا هو  یاهوازه چشتت   تواهویه   lncRNA  ن ا  یبر رو یعملکر 

 اراه  آور .  GBM بملا ب     م رانی ر ب  ی ر  ه  تلا  وا  یبرا

 

 تشکر و قدردانی 

ک   ر  اهشگ ه   ب شو ی     7602ب  کو   ی ق ت ی  ق ل   امج از طرح تیق  ن   ا 

 اهشتگ ه  ی   ل       و ب  دم   وه ی رست  ب   شتهرکر  ب  تصتو  ی علو  پزشتک 

 . اس .   وه ی شهرکر  ب  اهج   رس   ی علو  پزشک 
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Investigating the Role of T-cell-associated Lncrnas in Glioblastoma Recurrence 

Using Single-cell RNA Sequencing Analysis 
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Abstract 

Background: Glioblastoma (GBM) is one of the primary malignant tumors of the central nervous system. Surgical 

limitations and resistance to therapy are important challenges in its treatment. This cancer has a high recurrence rate 

due to genetic heterogeneity, the presence of cancer stem cells (CSCs), and a unique tumor microenvironment (TME). 

The aim of this study is to identify lncRNAs associated with cells involved in recurrent and investigate their role in 

regulating the immune response and related mechanisms using bioinformatic analysis of single-cell RNA data  

Methods: In this study, the differences in lncRNA expression among various cell types in primary and recurrent 

GBM were investigated using single-cell RNA sequencing (scRNA-seq) analysis. Data analysis was performed using 

the SingleR package. 

Findings: The different cells were categorized into 4 distinct types based on their gene expression profiles. Among 

these types, T cells were selected due to their pivotal role in the tumor microenvironment and immunity. The results 

revealed that 11 lncRNAs, including LINC01088, PVT1, and KCNQ1OT1, exhibited different expression levels in 

T cells between primary and recurrent GBM. 

Conclusion: These lncRNAs may play a role in the formation and recurrence of GBM by regulating key gene 

expressions and related pathways. This study provides new insights into the differences in gene expression between 

primary and recurrent GBM and highlights the potential of lncRNAs as therapeutic targets. 

Keywords: Glioblastoma, RNA, Long Noncoding, single-cell, T-Lymphocytes, tumor microenvironment (TME) 
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