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آگهی بسیار ضعیفی دارد و نرخ بقای است که در حالت تهاجمی پیششایع  گلیوما یکی از انواع تومورهای مغزی  

بیماران فقط چند ماه است. با این وجود، هنوز مسیر مولکولی پدیدآورنددده تهدداج  در تومورهددای بدددخی  گلیومددا بدده 

های دیگر، تومورهای مغزی نیز از راه مسیر گذار از ه همچون سرطانگردد کروشنی مشخص نگردیده است. تصور می

و  EMTانددد کدده پدیددده مطالعات نشددان داده .های دیگر مهاجرت و متاستاز نمایندبه بافت  (EMT)تلیال به مزانشی   اپی

 EMTنده باشد. کنهای اطراف کمکتواند در مهاجرت تومورهای مغزی به سایر نقاط مغز و همچنین بافتزایی میرگ

های مرتبط ، بیان ژنEMTهستند. طی پدیده  ZEBو  SNAIL ،TWISTشود که شامل  توسط سه خانواده ژنی کنترل می

ها خاصددیت یابد. بدین ترتیددب، سددلولهای مرتبط با بافت مزانشیمی افزایش میو بیان ژن  شودمی  تلیال خاموشبا اپی

هددای   RNAگردند. از طرفددی، بدده تددازگی بدده نقددش  ج  و متاستاز آماده میبافت مزانشیمی را کسب نموده و برای تها

های دخیل در مسیرهای مولکددولی مهمددی همچددون آپوپتددوز، تک یددر، در تنظی  بیان ژن(  اه  lncRNA)  غیرکدکننده بلند

هددای تهاج  و مهاجرت در پیشرفت و متاستاز سرطان، توجه زیادی معطوف گردیده است. تداخل در تنظددی  بیددان ژن

 lncRNAگددردد. درو و شناسددایی  دخیل در هر یک از این مسیرهای مولکولی، به طرق مختلف، منجر به سددرطان می

های مولکددولی متاسددتاز در های دخیل در تومورزایی و تهاج  تومورهای مغزی ضمن کمک به شناسایی بهتر سازوکار

رمان و تعیین مقاومت به دارو در گلیوما نیز موثر باشددند. آگهی، دعنوان بیومارکر در تشخیص، پیشتوانند بهگلیوما، می

 در گلیوما مورد بررسی قرار گرفته است. EMTهای دخیل در  lncRNAرو، در این مطالعه مروری مهمترین از این

 .کدکننده ریبلند غ یاِاِنآرگلیوبلاستوما،  ، یبه مزانش الیتلیگذار از اپ ،بیومارکر :لیدیك لماتك

 
ترین نوع تومور مغزی و ترین و تهاجمیشایع  (Glioma)ا  گلیوم

جهانی  بهداشت  سازمان  است.  مرکزی  عصبی  دستگاه  اولیه  تومور 

(WHO  )  های تهاجمی به چهار  آن را براساس ویژگی  2016در سال

طبقه چهارم  دسته  نوع  است.  نموده  و تهاجمی(  IV)بندی  ترین 

بهکشنده و  است  گلیوما  نوع  گلیترین  یا  نام  شناخته   GBMوبلاستوما 

در  می و  حال  شود  خود    %70عین  به  را  گلیوما  تشخیص  موارد 

 . دهداختصاص می

 

 

گلیوبلاستوما،   به  مبتلا  بیماران  در  بقا  نرخ  است.   15متوسط  با   1ماه 

اکنون درمان  وجود نرخ کشندگی بالا، هنوز درمان قطعی نداشته و ه 

ترک درمان  شامل  گلیوما  برای  عمل  استاندارد  با  توده  برداشت  یبی 

شیمی  و  رادیوتراپی  است.  جراحی،  سریع،   درمانی  تک یر  بر  افزون 

سطح تهاج  وسیع و ایجاد مقاومت به درمان در تومور گلیوبلاستوما، 

است.پیش ضعیف  بسیار  نیز  بیماری  ما    آگهی  اطلاعات  طرفی،  از 

ت و  مولکولی بسیار محدود اس های  زایی و سازوکارپیرامون بیماری
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این  امکان راه از  های تشخیصی در فواصل زمانی  اندازی تست رو 

طول   در  بیماران  سلامتی  وضعیت  بر  نظارت  و  ارزیابی  و  منظ  

ندارد.  وجود  درمان  مه ،    3و 2فرایند  اهداف  این  به  رسیدن  برای 

ژن  عملکرد  بررسی  به  تومور،  نیاز  تهاج   و  تک یر  بر  موثر  های 

یید  ا های مناسب و در نهایت ت تکنیک ها و  ها با روش ارزیابی آن 

 1. عنوان بیومارکر داری  ها به آن 

متاستاز،   ایجاد  در  موثر  مولکولی  مسیرهای  مهمترین  از  یکی 

های  سلول  است که طی آن   ( EMT)  تلیال به مزانشی مسیر گذار از اپی

گیرد و  تلیال تحت تاثیر برخی تغییرات مولکولی و فنوتیپی قرار میاپی

 4کنند.تاستاز پیدا میتوانایی م

در  ،  EMTطی   بافت  تغییراتی  در  سلولی  قطبیت  و  اتصالات 

میاپی رخ  سلولتلیال  مهاجرت  برای  تغییرات  این  که  طی  دهد  ها 

شایان ذکر است که با وجود مطالعات   5پدیده تهاج  ضروری هستند.

مولکولی   مسیر  روشنی   EMTبسیار،  به  تاکنون  گلیوبلاستوما  در 

دنبال اهداف مولکولی ه است و دانشمندان همچنان بهمشخص نگردید

مسیر  روشن این  EMTکننده  از  هستند.  گلیوبلاستوما  جهت در  رو، 

ژن  مناسب،  مولکولی  اهداف  قرار  یافتن  بررسی  مورد  مختلفی  های 

 6اند.گرفته

که   بودند  باور  این  بر  دانشمندان  عموم  که  گذشته  برخلاف 

از نظر کد   بخش غیر  عملکردی، نقش مهمی نداشته و    کننده ژنوم، 

این  را  از  آن  می بی   DNAرو  می مصرف  امروزه  که  خواندند،  دانی  

غیر ژن  سایر  نقش   کننده کد   های  بیان  تنظی   در  مهمی  بسیار  های 

می ژن  ایفا  مختلف  مراحل  در  به ها  ترتیب،  این  به  و  طور  کنند 

 اند. وسیعی مورد توجه محققان قرار گرفته 

های    RNAها یا    lncRNAهای غیر کدکننده به  ای از ژن دسته

غیر به  بلند  تازگی  به  و  هستند  معروف  گستردهکدکننده  ای  طور 

سرطان به در  مولکولی  بیومارکرهای  بررسی  عنوان  مورد  مختلف  های 

ت  و  گرفته  شدهاقرار  ژن یید  این  میاند.  و ها  رونویسی  بر  توانند 

اپی باشند.  تنظیمات  موثر  سرطان  و  میژنتیکی  راه همچنین  از  توانند 

متاستاز   و  پیشرفت  در  آپوپتوز  و  مهاجرت  تهاج ،  تک یر،  بر  تاثیر 

 7سرطان ایفای نقش کنند.

می بالا،  توضیحات  به  توجه  به    lncRNAتوان  با  تا  که  هایی 

و   EMTاند و بر پدیده  امروز در گلیوبلاستوما مورد بررسی قرار گرفته

یز موثر هستند را در قالب یک مطالعه  ایجاد تهاج  در گلیوبلاستوما ن

جمع نمود.مروری  این    آوری  می  lncRNAاز  انجام  ها  جهت  توان 

به مناسب  تمطالعات  آن امنظور  بهیید  مناسب  ها  بیومارکرهای  عنوان 

 .آگهی و درمانی در گلیوبلاستوما استفاده نمودتشخیصی، پیش

چالش   -1 و  اهمیت  گلیوما  گلیوما،  مامی ت  %28شامل  ها: 

 1د.شوتومورهای مغزی بدخی  می %80تومورهای اولیه و حدود 

و  است  بدن  کل  به  مربوط  و  سیستماتیک  گلیوما  بالینی  علای  

شامل استفراغ، از دست دادن بینایی، اسپاس  و سایر تغییرات ذهنی و  

می وجود  عاطفی  گلیوما  بودن  توارثی  بر  مبنی  شواهدی  هنوز  شود. 

 9و8.بالگری و تشخیص آن دشوار استندارد به همین دلیل غر

شناسی به درجات  سازمان بهداشت جهانی گلیوما را از نظر بافت

I    تاVI    بندی کرده که این درجات مربوط به میزان بدخیمی و  تقسی

شود ها است. درجه یک گلیوما در کودکان دیده میحالت تهاجمی آن 

غالب بود  او  منتشر  نوع  از  دو،  درجه  نیست.  میتهاجمی  و  به  ه  تواند 

ها تمایز  درجه سه، سلولتومور  درجات سه و چهار تبدیل شود. در  

دهند و همانند یک سلول غیرمتمایز، تک یر سریع  خود را از دست می

سلول یابندمی سطح  این  در  نمایش و  به  شروع  توموری  های 

 کنند. خصوصیات تهاجمی و متاستاز می

شایع ترین  کشنده ترین،  تهاجمی  درجه  ت و  نوع،  یا  چهار  رین 

از همه انواع    % 45معروف است و حدود   GBMگلیوبلاستوما بوده که به  

های توموری گلیوما به بافت  شود. نفوذ وسیع سلول گلیوما را شامل می 

آگهی ضعیف گلیوبلاستوما و دشواری در  سال  مغز، مسئول عمده پیش 

تشخیص    ماران تازه یافتن درمان است. خط اول درمان استاندارد برای بی 

به  رادیوتراپی  ترکیبی عمل جراحی،  تموزولامید  داده شده، روش  همراه 

 (Temozolamide )   بخش نبوده و حتی با وجود  است، که همیشه نتیجه

 1. ماه است   15این اقدامات، میانگین بقا در بیماران گلیوبلاستوما کمتر از  

سال روشدر  اخیر،  ایمنهای  همچون  جدید  درمانی   یهای 

مهارگرهای   و  گرفتهزایی  رگدرمانی  قرار  مطالعه  مورد  اما  نیز  اند. 

سازوکار بیماریچون  مشخص های  گلیوبلاستوما  توسعه  و  زایی 

 3و2توانند گلیوبلاستوما را درمان کنند.ها نمینیست، این روش

یید تشخیص، برداشت تومور با  اافزون بر این، جهت درمان و ت 

شناسی توده سرطانی خارج بررسی آسیبعمل جراحی و متعاقب آن،  

علت  شده، الزامی است. اما جراحی روشی تهاجمی است. در نتیجه به

فقدان روش تشخیصی و درمانی غیرتهاجمی برای گلیوبلاستوما، نیاز 

ثر بر توسعه گلیوبلاستوما  وهای مولکولی مفوری به روشن کردن مسیر
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د و  تشخیصی  جدید  بیومارکرهای  تعیین  جهت  بالقوه  در  رمانی 

 1شود.احساس می

های حوزه ژنتیک مولکولی امکان افزودن  در دهه اخیر، پیشرفت

را   مغزی  تومورهای  سنتی  تشخیص  روش  به  مولکولی  مارکرهای 

سال   در  است.  نموده  برای  2016تسهیل  جهانی،  بهداشت  سازمان   ،

طبقه شده  اصلاح  نسخه  چهارمین  در  بار،  تومورهای  اولین  بندی 

بی مرکزی، تشخیص مولکولی را در معیارهای تشخیصی  سیست  عص

 10تومورهای مغزی اعمال نمود.

ایزوسیترات  ژن  جهشی  وضعیت  امروز،  تشخیصی  سیست   در 

را   IDH1/2یا    (Isocitrate dehydrogenase)دهیدروژناز   مهمی  نقش 

منتشر گلیومای  تشخیص  دو)   در  درجه  گلیومای  بزرگسالان    ( تومور 

های  زمان در جایگاه، حذف ه IDH1/2ه بر جهش  کند. علاوایفا می

1p    19وq   اولیگودندروگلیوما تشخیص  جهت    ژنوم، 

(Oligodendroglioma)  (تومور گلیومای درجه دو) فارغ از وضعیت ،

هیستولوژی تومور، لازم و کافی است. در حقیقت، در بین تومورهایی  

در   جهش  ه  IDH1/2با  حذف  جه   1p/19qزمان  ،  اصلی  ت  مارکر 

آستروسیتوما  از  آن  تمایز  و  اولیگودندروگلیوما    تشخیص 

 (Astrocytoma )   .است 

بندی  طبقه جهت    مرکز اطلاع از رویکردهای مولکولی و عملی 

مرکزی  تومورهای   عصبی  منظور  به   NOW -cIMPACTیا دستگاه 

برای  راه  تغییراتی  پیشنهاد  و  ارزیابی  جهت  سازوکاری  اندازی 

 سیس شده است. ا ای مغزی ت های جدید توموره بندی طبقه 

NOW-cIMPACT    سال سال    2016از  مرتبه   2019تا  چهار 

و نیز تغییرات   FGFR1روزرسانی شده است. این مرکز از تغییرات  به

و    MYBL1، نوآرایی در  BRAF، جهش در  MAPKدیگری در مسیر  

است.  ATRX/p53جهش   برده  بهره  منتشر  گلیومای  تشخیص    11در 

موارد  بر  ژن گفته    علاوه  قرار  شده  بررسی  مورد  نیز  دیگری  های 

و    PAK1همچون    ،اندگرفته تهاج   سلولی،  بقای  و  مرگ  در  که 

 15و12های توموری گلیوما موثر است.مهاجرت سلول

طبقه  در  مولکولی  تغییرات  به  توجه  اهمیت  بر  مطالب  بندی،  این 

ت  پیش  از  بیش  گلیوبلاستوما  این  ا تشخیص و درمان  قابلیت  و  کرده  کید 

آگهی، تشخیصی و  عنوان بیومارکرهای پیش ها به ها را در استفاده از آن ن ژ 

می  نمایان  در  درمانی  دخیل  مه   مولکولی  مسیرهای  جمله  از  سازد. 

 تلیال به مزانشی  است. تومورزایی مسیر گذار از اپی 

اپی  -1 از  گذار  مزانشی مسیر  به  سرطان    :تلیال  رخداد  در 

هستند. یکی از مهمترین این مسیرها،    های مولکولی زیادی موثرمسیر

EMT  .های اخیر مشخص شده است که  در سال  16استEMT    یکی از

 18و17باشد.مهمترین سازوکارهای مولکولی مرتبط با توسعه گلیوما می

فرایند  اپی ، سلول EMT طی  تغییرات  های  برخی  تاثیر  تحت  تلیال 

متاستاز   توانایی  و  گرفته  قرار  فنوتیپی  و  می مولکولی  این    4کنند. پیدا 

های مرتبط با  تلیال و افزایش بیان ژن تغییرات منجر به مهار فنوتیپ اپی 

 5شود. ها می های بافت مزانشیمی سلول ویژگی 

های بافت مزانشیمی،  تلیالی، سلولهای بافت اپیبرخلاف سلول

بسیار ضعیف است و اسکلت سلولی   یا  ندارند  بین سلولی  اتصالات 

فیلا جنس  از  ویمنتینآن  واسط  حد  طی    19است.  (Vimentin)  منت 

رود  ای از بین میقائده-سیا ، اتصالات سلولی و قطبیت رEMTمسیر  

قطبیت جلویی مهاجرت سلولپشتی شکل می-ولی  برای  که  ها  گیرد 

ژن  بیان  همچنین  است.  ضروری  تهاج   پدیده  سلولطی  های  های 

های  هش و سپس ژن های مزانشیمی کاتلیال به نفع فنوتیپ سلولاپی

 19و 16. یابندافزایش بیان می EMTاصلی در مسیر 

 تلیالی و فعال ، تغییرات بیانی مرتبط با مهار بیان فنوتیپ اپی 1طبق شکل  

تنظی   نیازمند  مزانشیمی،  فنوتیپ  فاکتورهای  کننده کردن  شامل  اصلی  های 

 20و 16است.   finger E box-zincیا    ZEBو    SNAIL  ،TWISTرونویسی  

تای تحت  رونویسی  فاکتورهای  ترجمه  ان  از  پس  تغییرات  ثیر 

(PTM  ) و سومولاسیون فسفریلاسیون  قرار   ( ylationumoS)  همچون 

ژن می این  بیان  فرایند  گیرند.  ابتدایی  مراحل  در  و    EMTها  داده  رخ 

هر یک   16کنند.نقش مهمی در رشد و تکامل، فیبروز و سرطان ایفا می

قالب یک مسیرمی در  یا  پیام  توانند  کاهش  به  منجر  رسانی مشخص، 

بیان ژن  پایینافزایش  فرایند   های  این طریق،  از  و  دست خود گردند 

EMT  19کنند.را تنظی  می 

-E، کاهش شدید در سطح بیان  EMTآخرین مرحله در پدیده  

کدهرین است که با افزایش فاکتورهای رونویسی مه  دخیل در مهار 

همچون  -Eبیان   وقوع    ZEB1و    SNAIL  ،LUGSکدهرین  به 

 21و 19و16پیوندد.می

  به   ال ی تل ی اپ   از   ر ا گذ   ر ی مس   در   موثر   ی س ی رونو   ی فاکتورها :  2-1

 مزانشیمی 

 در  SNAIL  ندیپروتئ  :SNAIL  یدسیرونو  یاد تورهدفاک:  2-1-1

 SNAIL2 و SNAIL1 یعنی هاآن  از تا دو که است  نوع سه داران مهره
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  گذاشته   ش ی نما   به   شكل   در   خود،   دست   ن یی پا   ی فاكتورها   بر   ها آن   اثر   نوع   و   هستند   EMT  ر ی مس   ی اصل   گران ی باز   كه   HLHb  و   LSNAI ،  ZEB  فاكتور   سه   م ی تنظ   ی چگونگ :  1  شكل 

 16. است   شده 

 
  در   شوند،یم  شناخته  زین  SLUG  و  SNAIL  یهانام  به  بیترتبه  که

  دهیپد  جادیا   و  مزانشیمی   یها ژن   شدن   فعال  تلیالی،اپی  یها ژن   مهار

EMT  یرو  انگشت  موتیف  قی طر  از  هاژن   نی ا   .رندموث  (zinc 

finger motif)  انتهای  در  C   سکانس  به  خود  E Box  ژن  پروموتر  

E-و  شوندیم  متصل   نیکدهر  PRC2  فعال   با  و  شودیم  گرفته  کاربه 

 H3K9  و  H3K4،  H3K27  یهاستون یه  ،مختلف  یهاواسطه  شدن 

 انیب  مهار  باعث  K9H3  و  H3K27  شدن   لهیمت.  شوندیم  لهیاست  و  لهیمت

 ان یب  باعث  H3K9  ون یلاسیاست  و  H3K4  ون یلاسیمت  و   نیکادهر-E  ژن 

 . گرددیم ژن  نیا 

  شدن  فعال  به  منجر  ،ژن   شدن   مهار  و  فعال  در  دوگانه  حالت  نیا 

  ی زیتما  یهاگنالیس  نبود  در  آن   مهار  و  مشخص  یها زمان   در  ژن 

 دلالت   TEM  دهیپد  بودن   ریپذبرگشت  به  دهیپد  نیا  نیهمچن.  شودیم

  و   MAPK،  SMAD3  ریمس  تواندیم  خود  نوبه  به  SNAIL  .دارد

SMAD4   ان یب  کمپلکس،  نیا   که  کند  فعال  را  E-ن یآکلود  و  نیکدهر  

 ی ر یگشکل  به  بیترت  نیا   به  .کندیم  مهار  βTGF  ر یمس  کمک  با  را 

EMT 16.کندیم کمک 

  فاکتور   دو  :ZEB  خانواده  یسیرونو  یفاکتورها  :2-1-2

  ی توال  به  که  دن دار  وجود  داران مهره  در  ZEB2  و  ZEB1  یسیرونو

 را   یسیرونو  دنتوان یم  و  ددنگریم   متصل  BOX-E  در  هاژن   یمیتنظ

 . ندنک  فعال  ریغ ای فعال

 یمهارگر   کمک   یر یکارگبه  بدون  ای  با  یسیرونو  یسازفعال  ریغ

 در  تواندیم  نی همچن  ZEB1.  ردیگیم  صورت  CTEB  نیپروتئ  نامبه

  گر فعال کمک  کی   به  اتصال  با  کنندهفعال  یسینورو  فاکتور  کی  قالب

 تواند یم  ZEB1  ن یهمچن.  کند  نقش  یفا یا   PCAF  نام  به  یسیرونو

LSD1  دهیپد جادیا  در و بگیرد کارهب را EMT 16.باشد موثر 

ZEB1  در مراحل اولیه متاستاز فعال است و منجر به مهاجرت ،

می آن  پخش شدن  و  اطراف  نواحی  به   ZEB  نینابرا ب  22گردد.تومور 

  ه    و  یسیرونو  ه کنندفعال  نقش  در  ه  TWISTو  SNAIL  همانند  زین

  ی ها سلول  در  ت یقطب  و  اتصالات  یبرخ  مهار  با  و  عمل   آن   مهارکننده

  نقش   یفایا   EMT  جادیا   در  مزانشیمی،  یهاژن   کردن   فعال  و  تلیالیاپی

  انیب به منجر زین SNAIL  متعاقبا و  SNAIL  ان یب به منجر ZEB. کندیم

ZEB1  یازطرف .  شودیم،  TWIST1  ختنیبرانگ  در  ZEB1  کمک   به  

SNAIL  نگیگنالیس  یرهایمس.  دیآیم  βTGF،  WNT  و  MAPK-RAS  

 16.شوندیم فعال زین

  ی س ی رونو   ی فاکتورها   ن ی ا   : bHLH  ی س ی رونو   ی فاکتورها   : 2-1-3

  ز ی تما   ی اصل   ی ها کننده   ی تنظ   عنوان به   که   دارند   مارپیچ -لوپ -مارپیج   ساختار 
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  ی اصل   نقش   که   TWIST 2  و   E12 ،  E47 ، TWIST1  مانند   ، شوند ی م   ته شناخ 

  ان ی ب   کاهش   باعث   ز ی ن   SNAIL ،  TWIST  همانند .  دارند   EMT  شرفت ی پ   در 

 . شود ی م   مزانشیمی   ی ها ژن   ان ی ب   ش ی افزا   و   تلیالی اپی   ی ها ژن   ی برخ 

  کاهش   به   منجر   ، SNAIL  از   مستقل   TWIST  ، ی سرطان   ی ها سلول   در 

  با   که   ب ی ترت   ن ی ا   به .  گردد ی م   ن ی کدهر -N  ان ی ب   ش ی افزا   و   ن ی کدهر -E  ان ی ب 

  و   H4K20  شدن   له ی مت   مونو   به   منجر   SET8  ترانسفراز   ل ی مت   از   ی ر ی گ بهره 

.  گردد ی م   ن ی کدهر -N  پروموتر   شدن   فعال   و   ن ی کدهر -E  پروموتر   مهار 

  مر ی هترودا   و   مر ی همودا   حالت به   شدت   به   TWIST2  و   TWIST1  ت ی فعال 

  توانند ی م   مر، ی همودا   ت ی وضع   بر   علاوه   در ضمن، .  دارد   ی بستگ   ها آن   بودن 

 16. دهند   ل ی تشک   مر ی هترودا   ، E12  و   E47  با 

  بر   است   ممکن   ز ی ن   ی گر ی د   ی فاکتورها   ، شده   گفته   موارد   بر   علاوه 

EMT   به   توان ی م   فاکتورها   ن ی ا   جمله   از .  باشند   موثر  αHIF1   نمود   اشاره  .

 Forkheadو    TWIST  ی ساز فعال   به   αHIF1  منجر   ، ی پوکس ی ه   ط ی شرا   در 

box   ی القا   و  EMT   ی س ی رونو   فاکتور   ن ی همچن .  شود می  SOX   ا ی  SRY 

box   با   که  SNAIL   ا ی  SNAIL2    جاد ی ا   به   منجر   تواند ی م   و   دارد   افزایی ه  

EMT   16. ، م ال دیگری است شود   تهاج    و 

1-  RNA   بخش  کدکننده  ریغ  یها ژن :  بلند  رکدکنندهیغ   یها 

  دهند یم  اختصاص  خود  به  را   پستانداران   ژنوم  پتومیترنسکر  از  یمیعظ

  اما  .گرددیم  یس یرونو  فعال  طوربه  پستانداران   ژنوم  %80  بایتقر  را یز

 23.سازدیم کدکننده  یها RNA ، آن  %1حدود  فقط

RNA   ی جا   دسته   دو   در   طولشان   اساس بر   رکدکننده ی غ   ی ها  

  د ی نوکلئوت   200  از   شتر ی ب   ی طول   ، ها رونوشت   ن ی ا   اگر .  رند ی گ ی م 

  ده ی نام   lncRNA  ا ی   رکدکننده ی غ   بلند   ی ها   RNA  باشند،   داشته 

  کوچک   ی ها   RNA  ها آن   به   باشند   تر ه کوتا   اگر   و   شوند ی م 

 . شود ی م   گفته   رکدکننده ی غ 

 ها رونوشت  از  گرید  یبرخ  و  ها  miRNA  شامل   دوم  دسته

 24.دنشویم ها piwiRNA و کوچک کنندهتداخل یها  RNA همچون 

  ر یغ  یها  RNA  ها،  lncRNA  ،یبند یتقس  نیا   به  توجه  با

  اهداف   عنوان به  یتازگه  ب  و  هستند  دینوکلئوت  200  از   شیب  با  دکنندهک

 قالب   در  مختلف  یها سرطان   در   یعیوس  طوربه  دیجد  یمولکول

 26و 25.اندگرفته قرار مطالعه مورد تومور  مهارگر  ای انکوژن 

  مختلف   یها ژن   ان یب    یتنظ  م ل   یمختلف  یندهایفرا   در  همچنین

 ی فایا   کیژنتیاپ  و   یبردارنسخه   از  پس  ،یبردارنسخه  سطح  سه  در

 29و27.کنندیم نقش

LncRNA  راه  از  هاژن    یتنظ  ن،یکرومات  یکیژنتیاپ  کنترل  در  ها 

  و  کسیا   کروموزوم  یسازفعال  ریغ  ،mRNA  ی داریپا  پروموتر،

 24.کنندیم  فایا  را  یمهم  یهانقش ی،گذارنشانه

LncRNA  یپل  دم  اغلب  ها  A  مانند  و  دارند  mRNA  ندتوانیم 

  از  شیب  تا  5400  نیب  حدودا   هاآن   یفراوان  انسان،  در.  شوند  شیرا یو

 از   یاریبس  در  هاژن   نی ا   32و30.است  شده  زده  نیتخم  نسخه  10000

 35و33.کنندیم نقش یفا یا  هاسرطان  از یمختلف انواع و هایماریب

  rna  توسط   ها   lncRNA  محصولات   که   بود   ن ی ا   بر   تصور   ابتدا   در 

.  هستند   ک ی ولوژ ی ب   عملکرد   فاقد   و   اند شده   ی بردار نسخه   II  مراز ی پل 

  تعادل  ی مختلف   ی تومورها  در  ها   lncRNA که   اند داده   نشان  ر ی اخ   مطالعات 

  ی رها ی مس   در   را   ی د ی کل   ی ها نقش   و   دهند می   دست   از   را   خود   ک ی ولوژ ی ب 

  به   38و 36. کنند ی م   فا ی ا   تومورها   در   تهاج    و   مهاجرت   م ل   ی مختلف   ی ست ی ز 

  از   و   کنند می   تداخل   EMT  بر   موثر   ی ها ژن   ان ی ب     ی تنظ   در   ، ب ی ترت   ن ی هم 

 6. ند ی نما ی م   اعمال   سرطان   جاد ی ا   بر   را   خود   ر ی تاث   ق ی طر   ن ی ا 

  به   ها سلول   ی ع ی طب   پ ی فنوت   ل ی تبد   در   ی مهم   نقش   ها ژن   ن ی ا 

  عنوان به   وبلاستوما ی گل   در   جه ی نت   در   و   دارند   ی سرطان   پ ی فنوت 

-ی شخص   ی درمان   مطالعات   و   ی آگه ش ی پ   ، ی ص ی تشخ   ی ومارکرها ی ب 

  lncRNA  عملکرد   حال،   ن ی ا   با .  رند ی گ می   قرار   ی بررس   مورد   محور 

  مطالعه   و   ی بررس   مورد   کمتر   تاکنون   گر ی د   ی ها ژن   انواع   به   نسبت   ها 

  ها آن   ی مولکول   ف ی وظا   به   نسبت   ما   دانش   رو ن ی ا   از   و   گرفته   قرار 

  ی درمان   و   ی ص ی تشخ   ی ها وه ی ش   ، حاضر   حال   در .  است   ف ی ضع 

  د ی ام   ها   LncRNA  و   است   دود مح   وبلاستوما ی گل   ی برا   شرفته ی پ 

-ی شخص   ی درمان   و   ی ص ی تشخ   ی ابزارها   شرفت ی پ   در   را   ی ار ی بس 

 25. اند داده   اختصاص   خود   به   محور 

  دهیپد  بر  موثر   یها  lncRNA  ،یمرور  مطالعه  نیا   در  نیبنابرا 

EMT  1  جدول  در.   ی دهیم  قرار  یبررس  مورد  را   وبلاستومایگل  در ،

  ن ی موثرتر  یومارکریب  و  ییزا سرطان   تیفعال  نوع  و  کشف  سال  نام،

lncRNA  بر  رگذاریثات  یها  EMT  است   شده  ستی ل  وبلاستومایگل  در  

 . یپردازیم  هاژن  نیا  حی توض به در ادامه و

3-1:  lncRNAیمزانش  به  الیتلیاپ  از  را گذ  دهیپد  بر  موثر  یها    

 وبلاستوما یگل در

3-1-1  :MEG3  :MEG3   ت دید وقع د م   در   14  وزوم د روم د ک   ی رو  

14q32.3   له ی وس به   لکوس   ن ی ا   در   ژن   ان ی ب .  است   گرفته   قرار   لوکوس   درون  

. گردد ی م   کنترل   له ی مت   CpG  گاه ی جا   ن ی چند و    ز ی متما   DMR  دو 
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 وبلاستوما یگل  در  EMT  بر  موثر  شده  ییدات  یها lncRNA  یوماركر یب  و  ییزاسرطان  تیفعال  نوع  و  انتشار  سال   نام،  :1جدول

 RNAlncوضعیت بیان   نوع و تعداد نمونه  وماركر یب  نوع ییمورزا تو  تیفعال  نوع RNAlnc  نام انتشار   سال ب یترت

1 2012 39MEG 

  با  تومور مهارگر

 ریمس یاندازراه

 40و39یاتوفاژ

 41یآگهشیپ

و   U251های سلولی بدخی  گلیوما شامل  رده

U87  نمونه تومور گلیوما در مقایسه با  17و

 39بافت طبیعی مجاور تومور در هر یک

 39کاهش

2 2014 42H19 43یانکوژن 
  و یصیتشخ

 44یدرمان

،  U251های سلولی بدخی  گلیوما شامل  رده

U373  ،A172 ، T98G،U87   43نمونه تومور  28و 
 43افزایش

3 2015 45GAS5 48انکوژنی 

  ،یصیتشخ

  و ی آگهشیپ

 47یدرمان

  U87و  U251های سلولی گلیوبلاستوما شامل رده

ت  باف  پنجبافت سرطانی گلیوبلاستوما و  25و 

 45طبیعی مغز

 45کاهش

4 2017 48UCA 48انکوژنی 
  و ی آگهشیپ

 48یدرمان

 , U87های سلولی بدخی  گلیوما شامل  رده

U251, SHG44, U373    و رده سلولی آستروسیت

نمونه توموری   64و  1800HAنرمال انسانی 

 48نمونه غیرتوموری مغز 10گلیوما و 

 48افزایش

5 2017 49ZFAS1 

  دو هر یبرا یشواهد

  و  یانکوژن تیفعال نوع

  وجود  تومور یمهارگر

 51و50.ددار

 و یدرمان

 51یآگهشیپ

  46و   U87و   U251های سلولی گلیوما شامل رده

نمونه بافت   11نمونه بافت سرطانی گلیوما و 

 49طبیعی مغز

بسته به فعالیت نوع 

 49*تومورزایی

6 2019 
FOXD2-

52AS1 53یانکوژن 
 و یدرمان

 54یآگهشیپ

  U87 ، A172،U251 سلولی گلیوما شاملهای رده

نمونه  ششنمونه بافت سرطانی گلیوما و  44و 

 53بافت طبیعی مغز

 53افزایش

7 2019 55DLEU1 56تومور یمهارگر 

 ،یدرمان

  و ی آگهشیپ

 مقاومت نییتع

 به

 57دیتموزولام

,LN229 U87, U251 های سلولی گلیوما شاملرده

بافت  بافت سرطانی گلیوما و  42و  A172و  

 56طبیعی مجاور تومور در هر یک

 56کاهش

8 2020 58MALAT1 

  دو هر یبرا یشواهد

  و  یانکوژن تیفعال نوع

  وجود  تومور یمهارگر

 59.دارد

  و ی آگهشیپ

 مقاومت نییتع

 به

 58دیتموزولام

و  نمونه بافت توموری گلیوبلاستومای اولیه 75

 58نمونه بافت طبیعی مغز پنج

بسته به نوع فعالیت 

 59*ورزاییتوم

 یابد.که نقش مهارگری تومور داشته باشد، بیانش کاهش مییابد و در صورتینقش انکوژنی داشته باشد، بیانش افزایش میمذکور،  RNAlncکه درصورتی* 

 
DMR  ی  ژن  داخل(IG-MDR  )دست  بالا  ی لوبازیک  13  در  

  MDR  نیدوم  و   است  گرفته  قرار  یبردارنسخه  شروع  گاهیجا

(MEG3-MDR  )ژن .  دارد  یانپوش ه   پروموتر  با  MEG3،  35  لوباز یک  

  35  طول  به  کدکننده ریغ  RNA  مولکول  و   دارد  اگزون  ده  و  است

  توپلاس  یس  و  هسته  در  lncRNA  نی ا   .کندیم  یبردارنسخه  را   لوبازیک

 60گردد. یم یابیمکان 

  ی ها نقش   MEG3  که   اند داده   نشان   ی اد ی ز   مطالعات   ، ی تازگ ه  ب 

  آن   انی ب   ش ی افزا   م لا .  کند ی م   ی باز   مختلف   ی ها ن سرطا   در   را  ی مختلف 

  رح    دهانه   سرطان   در   تهاج    و   مهاجرت   ، EMT  مهار   باعث 

 . گردد ی م 

  هپاتوسلولار،   ی نوما ی کارس و    پانکراس   سرطان   در   مشابه،   طور به 

  EMT  مسیر   و   ارتقا   را   تهاج    و   ی سلول   مهاجرت   تواند ی م   آن   ان ی ب   کاهش 
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  ی اتوفاژ   ر ی مس   ی انداز راه   با   ر ی مس   ن ی ا   ا وبلاستوم ی گل   در .  کند   ی انداز راه   را 

 . شود ی م   EMT  ی القا   باعث   MEG3  ان ی ب   ش ی افزا   و   گردد ی م   سر ی م 

MEG3   با  مرتبط  یها ژن   ان یب  شیافزا   باعث  EMT  م ل ZEB1  و  

ZEB2  یالقا  در  بیترت  نیا   به  و  گرددیم  EMT  نقش   وبلاستومای گل  در 

 61.کندیم فایا  را  یمهم

3-1-2: H19 

H19   رشد   در   ها نسخه   ن ی تر شده   حفاظت   و   ن ی تر ان فراو   از   ی ک ی  

  در جنین   جفت   رشد   کردن   محدود   در   ی مهم   نقش   و   بوده   پستانداران 

  در   و   دارد   ی انکوژن   نقش   تومورها   از   ی ار ی بس   در   62. دارد   برعهده 

  رشد   باعث   miR-140  به   اتصال   با   و   یابد می   ان ی ب   ش ی افزا   وبلاستوما ی گل 

  ی پدر   ی نسخه   در   و   ان ی ب   ی در ما   ی نسخه   در   ژن   ن ی ا   43. گردد ی م   ی سلول 

  منطقه   ی ک ی نزد   در   و   است   لوباز ی ک   2/ 7.  گردد ی م   ی گذار نشانه   اصطلاحا 

 64و 63. ست ا   گرفته   قرار   11p15.5  ت ی موقع   در   11  کروموزوم   ی تلومر 

  ف یتضع  به  منجر  کشت  طی مح  در  H19  ژن   کردن   خاموش

  H19  ،بیترت  نی ا   به  و  شودمی  ومایگل  در  تهاج   و  مهاجرت   تیخاص

 . گردد  یمیبدخ به منجر تواند یم ماویگل در

 در  SOX4  ژن   ان یب  با  ماًیمستق  H19  ،دیگری  یمطالعه   طبق  بر

-TGF  ریمس  قی طر  از  SOX4  یطرف   از  و  است  مرتبط  وبلاستومایگل

β/Smad  و  WNT  ریتاث  یسیرونو  فاکتور  عنوان به  اتصال  طورنیهم  و 

  یی ناتوا   شیافزا   باعث  H19  ان یب  شیافزا .  کندیم   اعمال  را   خود

  سطح   ش یافزا   باعث  و  تهاج   ی برا   وبلاستومایگل  یتومور   ی هاسلول

 .گرددیم نیمنتیو و نیکدهر -N م ل EMT یمارکرها  ان یب

  است   داشته  ن یا   برخلاف  یروند  H19  ان یب  کاهش  کهیحال  در

  در  یانکوژن  نقش  با  lncRNA  کی  تواندیم  H19  کندیم  ثابت  که

 65.دارد نقش EMT شرفتیپ در که باشد  وبلاستومایگل

  ی سلول   مهاجرت  یالقا  باعث  تنهانه  EMT  گذشته،  مطالعات  طبق

 در  H19  66.است  موثر  زین  ییدارو  مقاومت  جادیا   در   بلکه  شود،یم

 و   دارد  ان یب  شی افزا   شدت  به  د،ی تموزولام  به  مقاوم  یوبلاستوما یگل

 یی دارو  مقاومت   کاهش  به  منجر  EMT  ریمس  مهار  با  آن  کردن  خاموش

 . شودیم Wnt/β-Catenin ری مس یر گیانجیم با

  ش یافزا   باعث  H19  ژن   کردن   خاموش  که  است  دهیگرد  مشخص

 مزانشیمی  یمارکرها   کاهش  و  نی کدهر-E  م ل  تلیالیاپی  یفاکتورها 

  است   اثرگذار  EMT  بر  H19  جهینت  در.  شودیم  ZEB1  و  نیمنتیو  م ل

 67.گرددیم EMT مهار باعث H19 ان یب سطح در کاهش و

3-1-3: GAS5 

GAS5   1  ت ی موقع   درq25   نه ی دآم ی اس   630  حدود   و   گیرد می   قرار  

  حفاظت   ر ی غ   اگزون   12  از   و   داشته   ن ی د ی م ی گوپر ی اول   خود   5'  سمت   در   68. دارد 

  دو   و   snoRNA  عدد   ده   به   GAS5  ی ها نترون ی ا   69. است   شده   ل ی تشک   شده 

 70و 69. ند شو ی م   ی س ی رونو (  GAS5b  و   GAS5a)   بالغ   lncRNA  عدد 

GAS5   ی اریبس  در  یزی تمام  طوربه  و   است  مورتو  مهارکننده  کی 

  رشد   و  مهاجرت  تهاج ،  برهمچنین  .  گرددیم  انیب  تومورها  از

 از و دارد کنشان یم miR-106b با GAS5. بگذارد اثر تواندیم تومورها

 در  ان یب  شیافزا .  کندیم  اعمال  را   خود  یسلول  راتیثات  قیطر  نیا 

GAS5  یمستق  یریگهدف  با   miR-106b  ش یافزا   و  آن   مهار  باعث 

  ن ی ا   به  و  گرددیم  SLUG  و  نیمنتیو  سطح  کاهش  و  نی کدهر-E  ان یب

 بر  اتصال  با  تواندی م  miR-106b  یطرف  از.  است  موثر  EMT  بر  بیترت

PTEN  وبلاستوما، یگل  در  که   ییجاآن   از  و  بگذارد  اثر  آن   ان یب  بر  

PTEN  بر  یعیوس  طوربه  EMT  بیترت  نیا   به  است،  اثرگذار ،  

 با   و  رندیگیم  قرار  ریتاث  تحت  شتریب  EMT  با  رتبطم  یها نیپروتئ

بیان  در  ،PTEN  ان یب  شیافزا    ن،ی کدهر-E  نیپروتئ  و  mRNA  میزان 

  ی دیشد  کاهش  ن،یمنتیو  و  SLUG  ان یب  سطح  در  و   دیشد  شیافزا 

 71.گرددیم  مشاهده

3-1-4: UCA1 

UCA1   ه، ی ر   کلورکتال،   م انه،   معده،   م ل   ها سرطان   از   ی ار ی بس   در  

  شده   گزارش   دهان   ی مکعب   سلول   سرطان   و   نه ی س   سرطان   ه، ی کل   وما، ی گل 

  ی مار ی ب   بد   ی آگه ش ی پ   با   و   رود می   بالا   شدت به   وما ی گل   در   آن   ان ی ب   و   است 

سلولی   از   بار   ن ی اول   ، UCA1  73و 72. است   همراه    نام   به   م انه   سرطان   رده 

BLZ-211  قسمت انتهای  از  ع ی سر  ر ی تک    کمک  با C ،  در   و   شد  ی جداساز  

 75و74.گرددیم ان یب  تشدهب یسرطان و ینیجن هایبافت

  ر،یتک   همچون   یسلول  یهاسازوکار  از  یاریبس  در  lncRNA  نیا 

 بر   علاوه  ومایگل  در  و  است  موثر  داروها  به  مقاومت  و  آپوپتوز

  ی شاهد .  است  اثرگذار  زین  EMT  دهیپد  بر  ر،یتک   و  تهاج   مهاجرت،

  زانشیمی م  مارکر  کی  که)  نیبرونکتیف   رفتن  بالا  ،موضوع   نی ا   یبرا 

 که )  COL5  ،( است  متاستاز  و  ز یتما  ،یسلول  اتصالات  با  مرتبط

 . در گلیوما است UCA1توسط  ZEB1 و ( است   متاستاز گریانجیم

UCA1  به  یرقابت  طوربه  ومایگل  در  miR-204-5p  گرددیم  متصل 

  و   ردیگیم  قرار  miR-204-5p  هدف  مورد  مایمستق  ZEB1  یطرف   از  و

  در  EMT  یاندازراه   و  ZEB1  شیافزا   به  منجر  قیطر  نیا   از
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 و همكاران  ا روائی سیم

 
 498 تا 486 ،7، شماره 79، دوره 1400 مهری تهران، كزشی، دانشگاه علوم پكده پزشكمجله دانش

 ؟؟تا  ؟؟ ،

 

934  

 ی ها مولکول  از  یکی  زین  b-TGF  یطرف   از  72.گرددیم  وبلاستومایگل

  ک ی ،  TGF-b  کمک  با  EMT  جادیا   در  UCA1  و  است  EMT  بر  موثر

 اثر   UCA1  بر  TGF-b  که  است  شده   مشخص.  است  یضرور  جزء

  بر  که  miR-203a  و   miR-1  با  یرقابت   اثر  جادیا   با  UCA1  و  گذاردمی

EMT  به   منجر  یا جداگانه  سازوکار  در  دارند،  یمهارکنندگ  اثرات  

 76.شودی م EMT رخداد  و SLUG کیتحر

3-1-5: ZFAS1 

LncRNA   نام   به   ی گر ی د  ZFAS1   ا ی   انکوژن   نقش   در   تواند ی م  

  مانند   ها سرطان   از   ی ار ی بس   در   lncrna  ن ی ا   ان ی ب   و   باشد   تومور   مهارکننده 

  به   وما ی گل   طور ین هم و    پستان   سرطان   ، کلورکتال   هپاتوسلولار،   نوم ی کارس 

.  است   مرتبط   وما ی گل   درجه   با   شدت به   آن   ان ی ب   سطح   و   رود ی م   بالا   شدت 

 . دارد   ارتباط   کمتر   ی بقا   قدرت   با   lncrna  ن ی ا   ی بالا   سطح   ن ی همچن 

ZFAS1   در   مستقل   ی آگه ش ی پ   فاکتور   ک ی   عنوان به  تواند ی م  

  را ی ز   دارد   ی انکوژن   نقش   وما ی گل   در   lncrna  ن ی ا .  کند   عمل   وما ی گل 

  مهار   ، آپوپتوز   شرفت ی پ   به   منجر   آن   کردن   ( knock down)   داون ناو 

  ن ی ا   کردن   خاموش .  گردد ی م   مهاجرت   و   تهاج    رشد،   توجه   قابل 

  عدم   و   G0/G1  فاز   در   ی سلول   چرخه   توقف   به   منجر   تواند ی م   ژن، 

  در   خاموش،   حالت   در   ژن   ن ی ا   ن ی همچن .  گردد   S  فاز   به   ورود 

 . کند ی م   جاد ی ا   لال اخت   EMT  مهار   با   تهاج    و   مهاجرت 

-MMP2 ،  MMP9 ،  N  ان ی ب   کاهش   با   ند ی فرا   ن ی ا 

-E  سطح   ش ی افزا   و   snail  و   Integrin β1  ،ZEB1 ،  Twistن، ی کدهر 

  خانواده   زبان ی م   ZFAS1.  رد ی گ ی م   صورت   وما ی گل   در   ن ی کدهر 

snoRNA   نوع   از  C/D BOX   رشته   از   آن   ی س ی رونو   و   است  

.  شود ی م   وع شر   Znfx1  ن ی پروتئ   کدکننده   ژن   '5  سمت   از   سنس ی آنت 

  پستان   سرطان   در   تومور   مهارگر   ک ی   عنوان به   ، ابتدا   در   ، ژن   ن ی ا 

 51. شد   مشخص 

3-1-6: FOXD2-AS1 

  1p33  کروموزوم   ی رو   که   FOXD2-AS1  ی ها نسخه   از   ی ک ی 

  ان ی ب   با   بار   ن ی اول   و   داشته   طول   د ی نوکلئوت   2527  است،   گرفته   قرار 

  تر ش ی ب   مطالعات   در   77. شد   گزارش   معده   سرطان   در   بالا   ار ی بس 

  و   آپوپتوز   ر، ی تک      ی تنظ   راه   از   FOXD2-AS1  که   د ی گرد   مشخص 

  ، مری   ی مکعب   سلول   نوم ی کارس   در   ف ی ضع   ی آگه ش ی پ   با   مهاجرت 

رح  نازوفا   نوم ی کارس    ارتباط   م انه   سرطان   و   رنکس،کولورکتال، 

 81و 78. دارد 

  EMT  و   متاستاز   ر، ی تک    و   رشد   با   FOXD2-AS1  ن، ی ا   بر   علاوه 

  ق ی طر   از   را   کار   ن ی ا   ، lncRNA  ن ی ا   . است   مرتبط   وبلاستوما ی گل   در 

  miRNA  ن ی ا     ی تنظ   82. دهد ی م   انجام   5p-506-miR  با   ی رقابت   اتصال 

  اختلال   دچار   وبلاستوما ی گل   جمله   از   ها سرطان   از   ی ار ی بس   در 

 85و 83. گردد ی م 

MiR-506    به   وما ی گل   در   ن ی چن ه  STAT3   عنوان به   و   شود می   متصل  

  باعث   5p-506-miR  حد   از   ش ی ب   ان ی ب   86. کند ی م   عمل   تومور   مهارگر   ک ی 

  در .  شود ی م   وبلاستوما ی گل   در   EMT  و   تهاج    مهاجرت،   ر، ی تک    مهار 

  ک ی   عنوان به   توانند ی م   miR-506-5p  ه    و   FOXD2-AS1  ه    جه، ی نت 

 82. گردند   مطرح   وبلاستوما ی گل   ی برا   دبخش ی ام   ی درمان   ومارکر ی ب 

-FOXD2  کردن   داون ناو   راه   از   EMT  بر   FOXD2-AS1  ر ی تاث 

AS1  در  کننده شرکت  ی ها ن ی پروتئ   بر  آن  ر ی تاث  ده مشاه  و EMT مشخص  

  کردن   داون ناو   از   پس   وما، ی گل   ی تومور   ی ها سلول   در .  است   ده ی گرد 

FOXD2-AS1 ،   در   فعال   ی ها ن ی پروتئ   سطح  EMT ،    چون   ه  N-

  ، خود   مشاهدات،   ن ی ا .  افت ی   کاهش   ن ی منت ی و   و   ن ی کدهر -E  ن، ی کدهر 

  در  EMT  و   ر ی تک    رشد،   بر   FOXD2-AS1  ی قطع   ر ی تاث   بر   ی یید ا ت 

  کاهش  و   CDK2  ت ی فعال با افزایش    FOXD2-AS1.  است   وبلاستوما ی گل 

 87. است   موثر   ز ی ن   ی سلول   چرخه     ی تنظ   در   p21  و   E  ن ی کل ی س 

3-1-7: DLEU1 

DLEU1   ی نوع  lncRNA   ها سرطان   از   ی ار ی بس   در   که   است  

  ی آگه ش ی پ   با   وبلاستوما ی گل   در   که   است   ده ی گرد   مشخص   و   مطالعه 

  در   lncRNA  ن ی ا   ی ها نقش   2  شکل   در   . است   مرتبط   ی مار ی ب   بد 

  در   DLEU1  زان ی م   هرچه .  است   شده   داده   نشان   وما ی گل 

  lncRNA  ن ی ا .  است   کمتر   ی کل   ی بقا   نرخ   باشد،   شتر ی ب   وبلاستوما ی گل 

  مانند   تومورها   از   ی ار ی بس   توسعه   و   جاد ی ا   در   ی مهم   ف ی وظا   ی دارا 

  رکوچک ی غ   سلول   نوما، ی آدنوکارس   پانکراس،   استئوسارکوما،   معده، 

  به   نسبت   مقاومت   جاد ی ا   در   ن ی همچن .  دارد   پستان   سرطان   و   ه ی ر 

  ی ن ی پروتئ   سطح   DLEU1  ژن   کردن   خاموش   با .  است   موثر   دارو 

ZEB1 ،  N- و   ن، ی بتاکاتن   ن، ی کدهر  snail   کاهش   ی توجه   قابل   طور به  

  ند ی فرا   در   EMT  ی القا   با   تواند ی م   DLEU1  جه ی نت   در   افت ی 

 88. باشد   موثر   تهاج    و   مهاجرت 

 چرخه   توقف  به  منجر  DLEU1  در  یحذف   شجه  ن،یا   بر  افزون 

    یتنظ  تینها  در  و  S  فاز  به  ورود  عدم  و  G0/G1  مرحله  در  یسلول

89.شودیم D1  ن یکلیس  و  AKT-p  مهار  راه  از   یسلول  چرخه
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 95وما یگل  در  DLEU1  یهانقش:  2شكل

 
3-1-8: MALAT1  

MALAT1  مورد  هیر  رکوچک یغ  سلول  سرطان   در  بار  ن یاول 

 در  MALAT1  که  شد   مشخص  شتر،ی ب  مطالعات  با.  گرفت  قرار  یبررس

  و   یتناسل  ،یگوارش  ست یس  سرطان  ون چهم  ها سرطان   از  یاریبس

  ی نیبال  جینتا  با  نی همچن  MALAT1  92و90.کندیم  نقش  یفا یا   یادرار

 93. است ارتباط در وبلاستومایگل ماران یب

  ی ها سلول   در   آپوپتوز   تسریع   به   نجر م   MALAT1  کردن   خاموش 

  MALAT1  که   رسد ی م   نظر به   طور ن ی ا .  گردد ی م   وبلاستوما ی گل   ی سرطان 

  نقش   ی فا ی ا   انکوژن   عنوان به   دارد   EMT  جاد ی ا   در   که   ی نقش   علت به 

  ژن   ان ی ب   کاهش   که   است   ت ی اهم   حائز   ز ی ن   مطلب   ن ی ا   ان ی ب   94. کند می 

MALAT1   مهار   با  ZEB1   به    یی دارو   مقاومت   کاهش   به   منجر

  ی مارکرها   ش ی افزا   به   منجر   MALAT1  ن ی همچن .  گردد ی م تموزولامید  

  مانند   مزانشیمی   ی مارکرها   کاهش   و   ZO-1  و   ن ی کدهر -E  م ل   تلیالی اپی 

α-SMA   ژن   ان ی ب   در   ی کاهش   ر ی س   جاد ی ا   جه، ی نت   در .  گردد ی م   ن ی برونکت ی ف   و  

MALAT1   ژن   ان ی ب   مهار   با   تواند ی م  ZEB1   ده ی پد   مهار   با   جه، ی نت   در   و  

TEM ،   گردد   وبلاستوما ی گل   در   یی دارو   مقاومت   کاهش   به   منجر . 

با    درمان   به   مقاوم   ی ها سلول   در   که   است   ده ی گرد   مشخص 

  توان ی م   که ی طور ه  ب   ابد ی ی م   ش ی افزا   ZEB1  ان ی ب   سطح   د، ی تموزولام 

  به  مقاومت   جاد ی ا   و   ها سلول   ت ی حساس   کاهش   به   را   EMT  وقوع 

  در   ت ق ی حق   در .  دانست   مرتبط   MDR  راه   از   د ی تموزولام 

  از   MDR  ی برا   کننده   ی تنظ   ک ی   عنوان به   MALAT1  ، وبلاستوما ی گل 

  ی اتوفاژ     ی مکانس   با   و    HIF-2α-MALAT1-miR-216b  محور   راه 

 21. کند ی م   عمل 

  خود،   حالت  ن یدتریشد  در  وما یگل  تومور  ی هاسلول:  یریگجهینت

. ابندی یم  متاستاز  و  اطراف  ی هابافت  به  مهاجرت  و  تهاج   تیخاص

  یی توانا  داکردن ی پ  اطراف،  یهابافت  به  هاسلول  نی ا   تمهاجر  لازمه

 در  یراتییتغ  جادیا   و  مزانشیمی  پیفنوت  به  الیتلیاپ  پیفنوت  لیتبد

  ف ی تضع  و  هامهارت  نی ا   کسب  با.  است  یسلول  تی قطب  و  اتصالات

 نفوذ   اطراف  یها بافت  به   تواندیم   ی تومور  سلول  ، یسلول  اتصالات

 . کند

 در  یمولکول  اهداف  افتنی  ازمندین  اوبلاستومیگل   که  ییجاآن   از

 حوزه   نیا   در  یاریبس  مطالعات  است،  درمان   و  صیتشخ  بهبود  جهت

  نامناسب   ان یب  که  اندنموده  مشخص  یمتعدد   مقالات.  است  افتهی  انجام

lncRNA  مقاومت   جادیا   و  تومور  توسعه  و  یریگشکل    یتنظ  در  ها  

  ی بررس  ، ساسا  ن ی ا   بر .  موثرند  تومورها   مختلف  انواع   در  ییدارو

lncRNA  برندهشیپ  یها نیپروتئ  بر  اثرگذار  یها  EMT  گام   تواندی م  
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Glioma is the most common type of brain tumor and according to the 2016 WHO 

classification, based on invasion level, it is divided into four categories. The most 

severe and invasive type is grade IV glioma or glioblastoma (GBM), which has a very 

poor prognosis and a survival rate of only 15 months. However, the molecular pathway 

of invasion in malignant glioma tumors has not yet been clearly elucidated. Like other 

cancers, brain tumors are thought to migrate and metastasize to other tissues via 

epithelial-to-mesenchymal transition (EMT). EMT is a process by which epithelial cells 

lose their cell polarity and cell-cell adhesion, and gain migratory and invasive 

properties to become mesenchymal stem cells. Studies have shown that EMT and 

angiogenesis can help brain tumors to migrate to other parts of the brain as well as 

surrounding tissues. Thus they can induce metastasis. EMT is controlled by three gene 

families, including SNAIL, TWIST, and ZEB. During EMT, the expression of 

epithelial-related genes is silenced, and, conversely, the expression of mesenchymal-

related genes is increased. In this way, the cells acquire the mesenchymal tissue’s 

features and can be prepared for invasion and metastasis. On the other hand, only about 

1% of the genome can take its role in the translation of functional proteins, and the 

large remaining part of the genome is made up of non-coding sequences. Therefore, 

much attention has recently been paid to the role of such noncoding transcripts, at the 

top of them, long non-coding RNAs (lncRNAs), in regulating the expression of genes 

involved in important molecular pathways such as apoptosis, proliferation, invasion, 

and migration in cancer progression and metastasis. Any interference in regulating the 

expression of genes involved in each of these molecular pathways leads to cancer in 

different ways. Understanding and identifying lncRNAs involved in tumorigenesis and 

invasion of brain tumors, while helping to better identify the molecular mechanisms of 

metastasis in glioma, can also be effective as biomarkers in the diagnosis, prognosis, 

treatment, and drug resistance of glioma. Therefore, in this review study, the most 

important lncRNAs involved in EMT in glioma have been investigated. 
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