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

  
 با استفاده وبلاستومایدر عود گل T یهامرتبط با سلول یهاlncRNAنقش  یبررس

  یتک سلول RNA یابییتوال لیاز تحل 

 
 4یقاسم ایثر، 3یچالشتر 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:

 یتومور طیحمزیو ر CSC (Cancer stem cells) یسرطان یادیبن یهاحضور سلول ،یکیژنت یناهمگن لیبه دل وبلاستوما،ی. گلشوندیمهم درمان آن محسوب م
متفاوت  هیبا 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 یکیوانفورماتیب لیتحل

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

بر  متفاوت، یها. سلولگردیدانجام  SingleR جیها با استفاده از پکداده لیشد. تحل یبررس افتهیو عود هیاول یوبلاستومای( گلCell Type) یمختلف سلول یهاگونه
 جهت مطالعه انتخاب شدند. یمنیو 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  جینتا 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 یریگمرتبط با سرطان، در شکل یرهایو مس یهاژن انیب میتنظ قیاز طر توانندیها مlncRNA نیاحتمالاً ا نی. همچندهدیارائه م
 .است یلیمطالعات تکم ازمندین ییو نها قیدق یریگجهیداشته باشند. نت

 (TMEتومور ) طیزمحی؛ رT یهاتیلنفوس ؛ی؛ تک سلولlncRNA؛ RNA وبلاستوما؛یگل واژگان کلیدی:

 

در عود  T یهامرتبط با سلول یهاlncRNAنقش  یبررس .ایثر یفائزه، قاسم یچالشتر یاحمدرضا، خدامراد این، بشارتیمرتض زادهیهاد ارجاع:

 .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  

ست تو ور  غزی  ورد جد د  بملا به آن  17،000س لانه حدود . (1) ا

به در  ن آگهی ا ن تو ور به دلیل  ق و ت . پیش(2) شودشن س  ی  ی

طوری که  یزان به ،(3) و  یزان ب لای عود  جدد، بستتی ر پ  ین استتت

. از بزرگمر ن (4) درصتتتد استتتت 2/7ستتت له بیم ران حدود بق ی پنج

ه  در در  ن گلیوبلاستتمو  ، همروینی ب لای تو ور و عود تقر ب   چ لش

کرده به دلیل  ق و ت . تو وره ی عود (5) گیر پس از در  ن استهمه

ه ی ق بل توجه در همروینی نستتتبت به تو ور اولیه، دارو ی و تف وت

 .(6) در  نی به  راتب دشوارتر دارند

سلولدر  س س پروف  ل بی ن ینی به تو وره ی ج  د،   انواعه  بر ا

سیم ضور بندی  ی خملفی تق شوند. ا ن تنوع به دلیل تغییرات ینی، ح
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و تأثیرات  CSC( Cancer stem cellsه ی بنی دی ستترط نی )ستتلول

ا جتت د  TME (Tumor microenvironment) حیط تو وری ر ز

 از جملتههت  ستتتلول انواع شتتتت  تل تو وری طی حز شتتتود. ر ی

ه  و   کروف یه ، گرانولوستتیت ه ی اندوتلی ل،ه ، ستتلولفیبروبلاستتت

 هانواع  خملف ستتلول نیز در گلیوبلاستتمو  . ب شتتد ی Tه ی لنفوستتیت

ش هده  ی سلول .(9-7) شود  ضور  ه ی  خملف، عملکرد و اثرات ح

سی یقیتطب یمن ا یبرا T یه سلول مف وتی دارند؛ برای  ث ل   هم   رب

 و داشتتمه ب شتتند و  یدر گل یتوانند اثرات ضتتد تو وریهستتمند و  

کننده ستترکو  یه نیموکی( و ستتTregs) کنندهمیتنظ T یه ستتلول

اغلب  مکن  شوند،یآزاد   و  یگل یه  خملف که توسط سلول یمن ا

 ی معدد یه چ لشرده و سبب ا ج د است عملکرد آنه  را سرکو  ک

 .(10)در گلیو   شوند  T یه سلول یبرا

به (scRNA-seq)  تک ستتتلولی RNA   بیتوالی فن وریا روزه، 

ه ی بی نی و تنوع ستلولی در عنوان  ک ابزار  ؤثر برای بررستی پروف  ل

ا ن روش ا ک ن تحلیل برای  ث ل، . (11)د روتو وره ی ج  د به ک ر  ی

سلول را فتفکیک سلول به  س  یراهم  یپذ ر  شن  ه ی RNA کند و به 

نده کدکن له ncRNAs( Noncoding RNAs) غیر ه  lncRNA از جم

ه ی بلند غیرکدکننده، RNA عنوانه  بهlncRNA .(12) کندکمک  ی

ینمیکی پیه ی اس سی سلولی   نند تنظیم بی ن ین و تغییرات ادر فع لیت

 ه ی  منوع و پ  داری ب لای ا ن نوعب  توجه به فع لیت .(13) نقش دارند

ncRNAند در ستتترط نه   یه ، آن ه ، از جمله گلیوبلاستتتمو  ، توان

پیشتتبرد تکثیر ستتلولی،  ه ر آپوپموز، آنن وینز،   ؤثر در ه ی کلیدینقش

 .(14) سرکو  سیسمم ا منی، ته جم و  م سم ز ا ف  کنند

ب  توجه به نرخ ب لای عود  جدد گلیوبلاستتتمو   و تغییرات پروف  ل 

مه، پیش ه ی عود  ف ی نی در تو ور ن لیز داده ،شتتتودبینی  یب ه ی در آ

scRNA-seqتری  شتت هده شتتود. ه ی ستتلولی  خملف و  منوع، جمعیت

ن ی پروف  ل که بر  ب ی نی    جهشرو کرده ی در  نی  بهه ی ب ور طه  

شوند،  ی سیل هدفمند انمخ    شند. پم ن شمه ب  شمری دا شی بی توانند اثربخ

lncRNAتری س ز انج م  ط لع ت گسمردهعنوان اهداف در  نی، ز ینهه  به

ه ی انواع در ا ن ز ینه شتتتده استتتت. در ا ن  ط لعه، به بررستتتی تف وت

و شود  یی گلیوبلاسمو   پرداخمه ه ی عود   فمه خملف سلولی در نمونه

lncRNA به نظر  ه و نقش آن رتبط ه ی  خملف لذا   عرفی  یگردد. 

، ه ی نو ن گلیوبلاستتتمو  تواند در در  ننم  ج ا ن پنوهش  یرستتتد،  ی

 در  ن هدفمند و پزشکی شخصی،  فید واق  شود. همچون

 

 هاروش

 هیاول یسازها و آمادهانتخاب داده

 ی( ب  شتتم ره دستتمرستتscRNA-seq) یستتلولین تک  نیب یه داده

GSE138794  داده  گ ه از پGEO جموعه شتت  ل  ن دانلود شتتد. ا 

سمو  ی بملا به گل م رانیاز ب  فمه و عود  یتو ور یه نمونه ست.  وبلا ا

ب   و  یگل ی ربوط به تو وره در د م ستتتت ن م برده، ه  نمونه یتم  

 یدهندهنشتت ن ههستتمند ک "Progression: Primary" شتتخصتته 

ه  به صتتتورت  ن ا ب شتتتد؛ی  هیاول یتو ور ه   عمولا   نوع تو ور

سمو  یگل ش  شوندی  ف ( تعرDe Novo) هیاول یوبلا و  ن تر  که 

 پردازششیو پ تیفیاستتت. کنمرل ک وبلاستتمو  ینوع گل ن تریته جم

 R یستت نودر زب ن برن  ه Seurat جیپک 3ه  ب  استتمف ده از نستتخه داده

سلول شد.  ش  ل ین یه انج م  سب،  شخ یه ن  ن   3در  صیق بل ت

ین ق بل  200)کممر از  ن یپ  تیفیب  ک یه کممر و ستتتلول   ستتتلول 

ب     ندهیب ق یه ین ستتلول  نیحذف شتتدند. ب لی(، از تحل یشتتن ستت 

 شد. یس زنر  ل یخط ونی دل رگرس ک اسمف ده از 

 ی( ب  شتم ره دستمرستتscRNA-seq) یستلولین تک  نیب یه داده

GSE138794  داده  گ ه از پGEO جموعه شتتت  ل  ن دانلود شتتتد. ا 

استتت.  وبلاستتمو  ی بملا به گل م رانیاز ب  فمه و عود  یتو ور یه نمونه

سخه داده پردازششیو پ تیفیکنمرل ک سمف ده از ن  Seurat جیپک 3ه  ب  ا

سلول R یس نو  هدر زب ن برن شد.  ش  ل ین یه انج م  سب،   یه ن  ن 

)کممر از  ن یپ  تیفیب  ک یه کممر و سلول   سلول  3در  صیق بل تشخ

س  200 شن  شدند.  لی(، از تحل یین ق بل  ه  ب  داده یس زنر  لحذف 

 .انج م شد LogNormalizeاسمف ده از روش 

 یبندخوشه لیو تحل یسلول هاییی گونهشناسا

ل  یشتتتنتت ستتتت  یبرا ح ت ق لیتتو  لول قید روش  از هتت ستتت

FindIntegrationAnchors تعداد ه  استتمف ده شتتد.ادغ م نمونه یبرا 

بتترتتتر بتت  استتتتمتتفتت ده از تتت بتت   بتت  وار تت نتتس بتت لاین  2000

FindVariableFeatures .یاصتتتل یه  ؤلفه لیتحل انمخ   شتتتدند 

(PCAبر رو )ل تبد یبعده  به فر ت کمه  انج م شد ت  دادهین ن ا ی 

 4/0و وضوح  ElbowPlotب  اسمف ده از نمودار  یلفه اصل ؤ 20شوند. 

و  یرستتت ز تصتتتو یبرا انمخ   شتتتدند. یبندخوشتتته لیتحل یبرا

 ه  اعم ل شتتتد. ؤلفه ن ا یبر رو RunUMAPروش  ،یبندخوشتتته

و هر خوشه   یشن س  SingleR جیب  اسمف ده از پک یسلول یه خوشه

 گونه سلول اخمص ص داده شد. ک به 

 دار  های تغییر بیان یافته معنیlncRNAاستخراج 

 نیب داری عن یهتت ، ینFindMarkersاز تتت ب   یریگبهره بتت 

شدند.  فمه و عود  یتو ور یسلوله ی گونه سمخراج  انمخ     ری ع ا

ش  ل ین سمف ده  P.adjusted value ≤ 05/0 و |log2FC ≥ |1ه   ب  ا

ه  جدا lncRNA دار،ی عن یه ین  نی  از بود. Wilcoxonاز آز ون 

 .(16 ،15) شد یه  ب  سرط ن بررسشدند و ارتب ط آن

 ی و سرطانمنیا یهاها با سلولLncRNAارتباط  یبررس

LncRNA سلول یه شدند و ارتب ط آن T یه  ربوط به  ه  جدا 

ب  استمف ده از  ن،یهمچن شتد.  ط لعهه  miRNAه  و سترط ن ر ب  ست 
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 ط لعه  یمن ا یه سلول میه  در تنظLncRNA ق لات  وجود، نقش 

ه  ارتب ط آن وبلاسمو  ،یه  در گلLncRNAنقش  یبررس یبرا .د گرد

قرار گرفمه و ب   ی ب  رتبط  ورد ارز نگیگن لیستت یره ی ستت یه ب  ین

گ ه پ   ف ده از   و Lnc2Cancer ،NONCODEه ی ه ی دادهاستتتم

ENCORI ه  ب   سیره ی کلیدی سرط ن و تحقیق ت د گر، ارتب ط آن

 .(23-17) و  ش هده شده است بررسی

 

 هاافتهی

 سازی اولیهها و آمادهانتخاب داده

 2۸ستتتلولی از تک RNA شتتت  ل آن لیزGSE138794  ه یداده

به  نظور افزا ش دقت و  ینمونه عه،  ط ل که در ا ن    خملف بود 

ه  انمخ   ه ی خ ص، شتتتش نمونه را از  ی ن آنتمرکز بر و نگی

سمو  ه ی اولیهشد ش  ل پنج نمونه از گلیوبلا شش نمونه   . ا ن 

(Primary glioblastoma ) عود تت فمتتهو  تتک نمونتته از تو ور 

(Recurrent glioblastoma )س س بود. انمخ   ا ن نمونه ه  بر ا

صورت گرفت ت  بموان تف وت صی  شخ ه ی بی نی بین  عی ره ی  

یه و عود تو ور را بررستتتی  حل اول م  ی نمود را . همچنین ت

شده دارای یننمونه  س لم R132H ب  جهشIDH1  ه ی انمخ   

(wild type )که ا ن ا ر ا ند  یت ز  دی در تعیین نوع و بود هم

ز را جهش در ا ن ین  عمولا  ب   .ه ی  ولکولی تو ور داردو نگی

تواند بر ه ی خ صتتی از گلیوبلاستتمو    رتبط استتت و  یز رگروه

 ینحوهآگهی بیم ری تأثیرگذار ب شتتتد. پ ستتته به در  ن و پیش

تری در ه ی دقیقتحلیل که دهدرا  یا ک ن  ا نه  انمخ   نمونه

نه ی ن ین یز ی تکب ف وته ی  ه ی  ولکولی بین ستتتلولی و ت

 .شوده ی اولیه و عود   فمه انج م نمونه

 بندیسلولی و تحلیل خوشه هایگونهشناسایی 

شیه سی گونهح  سلولینو  در ا ن ( Cell type annotation) ه ی 

سمف ده از پکیج شد SingleR   ط لعه ب  ا  حور که  ک ابزار  رج انج م 

سلول س  ی نوع  شن  ست. در تکRNA  ه یه  در دادهبرای  سلولی ا

صلی نمونه سلولی ا سمو  ، چه ر گونه  شن گلیوبلا ه ی  ربوط به ک ند 

ه  شن س  ی و  ونوسیت T ه یه ،   کروف یه ، سلولش  ل آسمروسیت

ه ی و  رج شدند که هر کدام ب  اسمف ده از الگوه ی بی ن ینی  شخص 

ه ی  ربوط به ح لت عود   فمه، سه ای  عمبر تفکیک شدند. در نمونهداده

شن س  ی  T ه یه ،   کروف یه  و سلولگونه سلولی ش  ل آسمروسیت

تغییرات احمم لی در ترکیب سلولی  حیط تو ور  یدهندهشدند که نش ن

 (. 1پس از در  ن    پیشرفت بیم ری است )شکل 

 

 
 .یسینوهیحاش SingleRبا پکیج و  یبندطبقه را یخوشه سلول چهارمورد استفاده قرار گرفت و  (PCی )مؤلفه اصل 20کاهش ابعاد  یبرا UMAP تمیالگور. 1 شکل
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 ی حاضر(دار در هر نوع سلول )نتایج مطالعههای معنیlncRNAتغییر بیان و تعداد و نام  دارای هایژنبر 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 کلیه .9  ،اسمئوس رکو  .۸ ،سرط ن کیسه صفرا .7سرط ن لوزالمعده، . 6 ،سرط ن سلولی کبد. 5، سرط ن روده بزرگ .4سرط ن  عده،  .3، سرط ن اپیملی ل تخمدان .2 ،سرط ن پروسم ت .1

 سرط ن .17 ،کلیوی شف فه ی سلول. سرط ن 16 ،سرط ن تخمدان. 15، سرط ن پسم ن .14 ،سرط ن ده نه رحم. 13،  لیو یوس رکو  .12سرط ن ر ه غیر سلولی کوچک،  .11 ،سرط ن  ث نه. 10

  . کولانن وک رسینو  .24وی، فش رخون ر  .23، سرط ن  ری .22، سرط ن سلول کلیوی .21  ،نوروبلاسمو  .20، سرط ن تیروئید .19آدنوک رسینوم روده بزرگ، . 1۸ ،ن زوف رننال

 
 داریافته معنیتغییر بیان های lncRNAفهرست  استخراج

 در پکیجFindMarkers  در ا ن  ط لعه، ب  استتتمف ده از ت ب 

Seuratنهه ی  عنی، ین ی ن بین هر  ک از گو ه ی دار از نظر ب

شدند. ا ن ت ب  که به طور صورت جفتسلولی به س  ی  شن  جفت 

رود، ا ک ن سلولی به ک ر  یتکRNA  ه یگسمرده در تحلیل داده

ی ن  ق  ستتته ب ب  ه  بین دو گروه ستتتلولی را فراهم  یین  کند و 

ف ده از آز ون ن ستتتب، یناستتتم به طور ه ی آ  ری   که  ه  ی را 

شده سبت به گروه د گر  مف وت بی ن  اند،  عن داری در  ک گروه ن

ارائه  1نم  ج ح صل از ا ن آن لیز در ف  ل ضمیمه  د.کناسمخراج  ی

سمی از ین ش  ل فهر ست و  سلولی ه ی تفشده ا کیکی هر گونه 

ی ن ا ن ین ی ه ی ه ی  رتبط که نقشlncRNAه ، ب شتتتد. از  

خ   و در  ند، انم ی ن ین و عملکرد ستتتلولی دار  همی در تنظیم ب

 .اندبه صورت  جزا ارائه شده 1جدول 

  ی و سرطانمنیا یهاها با سلولLncRNAارتباط  یبررس

 ه  ب  ستت  ر ستترط ن ه  و LncRNA، ارتب ط 2در ف  ل ضتتمیمه 

miRNAسلوله  و همچنین ارتب ط آن ست. ا ن ه  ب   شده ا ه ی بی ن 

نیز به اخمص ر نش ن داده شده است. از طرفی، در  2ارتب ط ت در شکل 

نقش  ،ه ی  ستتیر ستتیگن لینگ گلیوبلاستتمو  ین ، ب  بررستتی2جدول 

شد ش ن داده  سرط ن ن ه  lncRNA. از آنج  که، هر ک از آنه  در ا ن 

تقستتتیم و  تم  ز، توانند نقش کلیدی در  ستتتیره ی  خملف تکثیر، ی

شمه ه جرت سلول ش نگره ی ز سمی ، ب شنده ی سرط نی دا بن برا ن ن

رستتند. همچنین نقش هر بنظر  یو اهداف در  نی ب لقوه در ستترط ن 

ه  در فرا نده ی ستتتلولی  رتبط ب  ستتترط ن و LncRNA ک از ا ن 

 در ا ن فرا نده  نیز بررسی شد.  ه ی درگیرین

ه ی بیوانفور  تیکی انج م شده  نجر به شن س  ی تمرکز بر تحلیل

 ه یه  گرد د که در تنظیم عملکرد ا منی ستتلولlncRNA گروهی از

T ه  نشتتت ن دادند که بی ن ا نکنند.   فمهنقش ا ف   ی lncRNA ه  در

 ی سیگن لینگ ا منی  رتبط ه ی عود   فمه تغییر   فمه و ب   سیرهنمونه

که  ی ند  ب لقوه برای پیشهستتتم هداف  به عنوان ا ند  بینی عود    توان

 . حور  طرح شوند ه ی ا منیدر  ن
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 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 سرطانها و گلیوبلاستوما و بررسی نقش آنLncRNAارتباط . 2 جدول

 گلیوبلاستوما

 lncRNA ی هدفهاژن شناخته شده در سرطان نقش

 رشد و تکثیر سلول
CAM 

DLX6-AS1 

CAMK 
PKC 
ERK 

 PI3k مانی سلولزنده
PKB/Akt 

 G1\Sپیشرفت 
CDK4/6 

E2F 
MDM2 

 رشد و تکثیر سلول
CAM 

KMT2E-AS1 
SOS 

PTEN 

MEK 

 G1\S RBپیشرفت 

 PKB LINC01088 مانی سلولزنده

 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( هاها در فرایندهای سلولی مرتبط با سایر سرطانها و گلیوبلاستوما و بررسی نقش آنLncRNA. ارتباط 2 جدول

 هاسایر سرطان

 lncRNA ی هدفهاژن سرطاننقش شناخته شده در 

 BCL2TRAF فرار از آپوپتوز

DLX6-AS1 نامیرایی MDM 
 E2f کثیرت

 SURVIVIN فرار از آپوپتوز
LINC01088 

 TGF-β حفظ آپوپتوز

 CIAPs کثیرت فرار از آپوپتوز
KMT2E-AS1 

 G-CSFR مهار تمایز

 PIG LINC01480 آپوپتوز

 P14/ARF نامیرایی

PVT1 

 C JUN سلولی نکثیر

 C MYC فرار از آپوپتوز
 HIF زاییحفظ رگ

 SMAD2/3 ضد رشد گنالیبه س تیعدم حساس

 زاییحفظ 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

هت ی در نمونته scRNA-seqهت ی در ا ن  طت لعته، بت  آنت لیز داده

ه ی ی گونهگلیوبلاستتمو  ی اولیه و عود   فمه، به بررستتی و  ق  ستته

ه  در ا ن ستترط ن پرداخمه شتتد. چه ر گونه ستتلولی  خملف ستتلول

 ونوسیت شن س  ی  و T ، سلول  کروف ی،  خملف از جمله آسمروسیت

ه ، بین گلیوبلاستتمو  ی اولیه و عود   فمه پروف  ل شتتدند. ا ن ستتلول

سلولبی نی  مف وتی  شمند.  سیتT ه یدا سمرو ه  و  کروف ی که در ، آ

ه  ی هر دو گلیوبلاسمو  ی اولیه و عود   فمه تغییر بی ن داشمند و گز نه

شمر بنظر  ی سی بی سب برای برر سلول ن  سی  سند. برر ب   Tه ی ر

توجه به نقش  همی که در ر ز  حیط تو وری دارند،  ورد بررستتتی 

سلول سی ا ن  سمو  ی عود قرار گرفت. برر ش ن داد که در گلیوبلا ه  ن

سبت به گلیوبلاسمو  ی اولیه در سلول ین افزا ش  T ،2۸7ه ی   فمه ن

در  lncRNAاند. به علاوه،   زده ین ک هش بی ن داشتتتمه 233بی ن و 

سلولی شمند بین تو ور اولیه و ث نو ه، تغییرات بی ن  عنی T نوع  دار دا

رستت نی و در ه  در  ستتیره ی پی مآنی نقش احمم لی دهندهکه نشتت ن

 ه  است. miRNAه  از طر ق تأثیر بر ا ج د    حفظ سرط ن

ا ن در  RNA-seq (scRNA-seq) ستتتلولیه ی تکتحلیل داده

ش ن داد، سلولی تو وره ی اولیه و عودکننده دارای ترکیب  ط لعه ن ه ی 

تغییرات دلا ل  مف وتی ب شند. توانند به ه   ی مف وتی هسمند. ا ن تف وت

ای در در تو وره ی عودکننده، تغییرات گستتمرده، ه در پروف  ل بی نی ین

ه ی تواند  نجر به تف وتشود که  یه   ش هده  یncRNA ه  وبی ن ین

شود سلولاز طرفی،  .سلولی  ضور  ق درند به  سرط نی که ه ی بنی دیح

سلول ش ن داده رای  ث ل،. به  تم  ز   بندانواع  خملف  اند که  ط لع ت ن

ه ی اندوتلی ل تم  ز   بند و توانند به سلوله ی بنی دی سرط نی  یسلول

تواند  نجر به  ند  یاا ن فر.  ند آنن وینز نقش داشتتتمه ب شتتتندادر فر

همچنین، ر ز  .(24) ه ی ضتتتد آنن وینز شتتتود ق و ت تو ور به در  ن

تواند بر ه ی ا منی و س  ر عوا ل است که  یش  ل سلول  حیط تو ور،

سلولی تو ور تأثیر بگذار سلولد. ترکیب  ضور  ه ی ا منی برای  ث ل، ح

یل تغییرات در  به دل نده  مکن استتتت  ه ی عودکن   حیطر زدر تو ور

شد تو ور سه تو ور به در  ن ه   یا ن تف وت . بطور کلی،ب  توانند بر پ 

 . کرده ی در  نی جد د را نش ن دهندتأثیر بگذارند و نی ز به رو

عه ط ل ب  lncRNA ح ضتتتر تمرکز    بر یدر   ه ی  رتبط 

ستلولی ه ی تکبندی بی ن ین در دادهبر است س خوشتهT  ه یستلول

ست. ب  ا ن ح ل، ز رگروه سلولبوده ا  Th1 ،Treg   نند Tی ه بندی 

صی و CTL و ص  ضور   رکره ی اخم سطح ب لای دقت نی ز ند ح  در 

شهنیز تفکیک دقیق شد. در دادهبندی  یتر در آن لیز خو ه ی  وجود، ب 

ه  به اند، ا   تفکیک دقیق آنشتتن ستت  ی شتتده T ه یاگرچه ستتلول

 ه ی تخصصی ب  اطمین ن ب لا  مکن نبود.ز ر جموعه

وبلاستتتمو   را یاز حجم ستتتلولی  ک تو ور گلدرصتتتد  30 تقر ب  

ه ی ا منی در ب فت ه ا ن ستتلولدهند که ی ا منی تشتتکیل  یستتلول

سل(25) کنندتو ور نفوذ پیدا  ی ضور   حیط ر زتوان به را  ی Tولی . ح

 غزی نستتبت داد. هرچند  -تو ور و البمه عملکرد ضتتعیف ستتد خونی

صورت کیفی سمو   بهگلیوبلا  حیط تو وریر زدر  Tه ی سلول حضور

 حیط ر ز ه  درو کمی غیرطبیعی است و  مکن است بیشمر به نقش آن

ی . نقش دوگ نه(26) و نه عملکرد  ستتتمقیم ا منی  رتبط ب شتتتد تو ور

، ش  ل هم تقو ت و هم سرکو  ا منی، پیچیدگی بیشمری Tی ه سلول

فه  ی م  ج اضتتت  ند. علاوه بر به ن ی ن ینی درک  ا ن، اگرچه تغییرات ب

ست،  T ه یسلول شده ا سی  سمو  ی اولیه و عود   فمه برر بین گلیوبلا

صتتتورت عملی اثر ا ن تغییرات بر عملکرد ستتتلولی و ا منی تو ور به

 . ط لعه نشده و نی ز ند تحقیق ت تجربی بیشمری است

ع ت نشتتت ن  ی ند فع لیت ضتتتد ه   یLncRNAدهد،  ط ل توان

سمم ا منی کمک کنند  سی شمه و به فرار تو ور از  . (2۸ ،27)تو وری دا

و  هیاول یدر تو وره  T یه که در ستتلول lncRNA 11  ط لعه ن در ا

س   نیب رییتغ  فمه عود  شن  شمند،  ه  lncRNA ن از ا ی. برخشدند ی دا

ند   ر،یبر تکث ی د ز ری، تأثKCNQ1OT1و  LINC01088 ،PVT1  ن

 وبلاسمو  یگل یه و  ق و ت به در  ن در سلول یهواز زیکولیته جم، گل

د اطلاع ت  همی در  ورد  ق و ت دارو ی و عود تو ور نتوان یدارند و 

و  ستتتیره ی در  نی جد دی   نند ا منوتراپی و ین در  نی کرده فراهم 

در آنز وینز و ن پ  داری  LINC01094. انواع د گر   نند دنرا  عرفی کن

 . (30 ،29)اند ینی گزارش شده

همچون  ی خملف یره ی س میه  ب  تنظlncRNA ر،یاخ یه در س ل

ق  ،یتو ور ی دیبن یه ستتتلول یه ینگ کنمرل آپوپموز، حفظ و  یال

EMT ق و ت  یدیو کل دهیچینقش پ ،یاتوف ی میو تنظ عه   در توستتت

به ف  ا و  یدر گل یدر  نیمیشتتت هداف  هم در  نکرده و   یه عنوان ا

ه ی  معددی ب  تنظیم بی ن lncRNA . برای  ث ل،اندهدفمند  طرح شتتده

ندین ه ی  خملف   ن  و MGMT ،c-Met ،XRCC4 ه  و  ستتتیر

ALDH1A1 ،ه ی بهبود در  ندر  نی  هم هستتتمند و در در شتتتیمی

 .(32 ،31)اند به عنوان اهداف در  نی جد د  عرفی شدهترکیبی 

ث لی د گر،   KMT2E-AS1  یل حضتتتور در به دل که  استتتت 

سمو     حیط تو ورر ز ش نگری برای گلیوبلا احمم لا بمواند به عنوان ن

 .(33) عرفی گردد 

 6ه  )ه ی اصتتتلی ا ن  ط لعه، تعداد کم نمونه کی از  حدود ت

استتت  IDH1-WT ه ینمونه  وجود( و تمرکز بر نمونه 2۸ز نمونه ا

شدت تعمیمکه  ی پذ ری نم  ج را  حدود کند. همچنین، تنه  تواند به 

یه و ستتته گونه در نمونهچه ر گونه ستتتلولی در نمونه ه ی ه ی اول

شده س  ی  شن  شی از  حدود تعود  فمه  ست ن  ه ی اند که  مکن ا

یت داده    روش نهه ی پیشکیف ب شتتتتد. وجود گو ه ی پردازش 
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ه ی شبه هپ توسیت نیز  مکن است به خط ه ی غیر عمول   نند سلول

شد.  شمه ب  ش ره دا تکنیکی    تغییرات غیرطبیعی در پروف  ل بی ن ینی ا

ب لای داده یدگی و حجم   scRNA-seq ه یاز ستتتوی د گر، پیچ

ن ه ی آن،  مکن استتت به از دستتت رفمن برخی اطلاع ت حیچ لش

 پردازش گردد. راحل پیش

شتتود که تعداد پذ ری نم  ج، پیشتتنه د  یبرای بهبود دقت و تعمیم

در  IDH ه  ی ب  جهشه  شتتت  ل نمونهه  افزا ش   بد و تنوع آننمونه

 spatial هتت ی  کمتتل  تت ننتتدنظر گرفمتته شتتتود. ترکیتتب تکنیتتک

transcriptomics ه  لتری از  وقعیت  ک نی ستتتلوتواند درک دقیق ی

ه ی تجربی برای فراهم کند. همچنین، انج م آز   ش  حیط تو وردر ر ز

ه  ضروری است ت  نقش آن Tه ی ه  در سلولlncRNAتأ ید عملکرد 

ه ی ستتلولی ب  صتتورت عملکردی بررستتی شتتود.  ط لعه ستت  ر گونهبه

و  کشنده طبیعیه ی سلول تغییرات اخمص صی در  ک خوشه ینی،   نند

سم، نیز  یBه ی سلول ه ی عود تو ور کمک تواند به درک بهمر  ک نی

گیری ح صل از بررسی بیوانفور  تیکی گ  ی  همی شن س  ی کند. نمیجه

 ه  است.ه ی  ولکولی در سرط ن ک نیسم

 

 گیرینتیجه

عه ط ل ب  بهره ی   به  ،یستتتلولتک RNA یه از داده یریگح ضتتتر 

س  ص یه lncRNA  یشن  سلول یخ   وجود  T یه پرداخت که در 

نقش دارند و  مکن استتت ب  عود  وبلاستتمو  یتو ور گل طیز ح در ر

ه  در lncRNAاز  یکه برخ دهندینش ن   ه  فمه تو ور  رتبط ب شند. 

و تع  ل  یمن عملکرد ا میدر تنظ یدیکل یه نقش یمن ا T یه سلول

  نیب یب زگشتتتم یه و در نمونه کنندی  ف  ا یتو ور یه ب  ستتتلول

 یستتم ز یبه عنوان نشتت نگره  توانندیه   تف وت ن دارند. ا ی مف وت

 یبه عنوان اهداف در  ن    یم ریب زگشتتتت ب ینیبشیپ یب لقوه برا

سرندی دنظر قرار گ د جد شن  خ ص  یه lncRNA  ی . در  جموع، 

سمو  یدر گلT یه سلول  ؤثر در جهت درک  یعودکننده، گ   یوبلا

 یه یاستتمراتن یب زگشتتت تو ور و طراح یاز ستت زوک ره  ترقیعم

ند  بمن یدر  ن  ق تیتو ور استتتت. ادا ه تحق طیز ح بر ر یهدفم

را  ین نو یاندازه چشتتم تواندیه   lncRNA ن ا یبر رو یعملکرد

 فراهم آورد. GBM بملا به  م رانیدر ب یدر  ن خلات دا یبرا

 

 قدردانیتشکر و 

که در دانشگ ه  ب شدی  7602ب  کد  یق تی ق له  نمج از طرح تحق ن ا

شگ ه  ی  ل ت و ب  حم  دهیرس ب شهرکرد به تصو یعلوم پزشک دان

 .است. دهیشهرکرد به انج م رس یعلوم پزشک
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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 recurrence and to 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. Cells were classified into four distinct types based on gene expression patterns. Among these, 

T cells were selected for further study due to their key role in the tumor microenvironment and immune response. 

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: 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. It is likely that these lncRNAs play a role in 

glioblastoma formation and recurrence by regulating cancer-related gene expression and pathways. Definitive and 

final conclusions require further complementary studies. 

Keywords: Glioblastoma; RNA; Long Noncoding; Single-cell; T-Lymphocytes; Tumor microenvironment 

(TME) 
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