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 هقبله پضوهشی
 

  

تزیي اًَاع  ـ ٍ زرهبى تَهَرّبی هـشی، ّوچٌبى ایي ًَع تَهَرّب، زر ثیي کؾٌسُتؾری زرّب تلاػ  رؿن زِّ ػلی هقدهه:

اعت. صى  ؽسُ   ّب ؽٌبذتِ ػٌَاى یک ػبهل اعبعی زر ًبهیزایی ایي علَل ؽسى آًشین تلَهزاس، ثِ ؽًَس. كؼبل ثٌسی هی ّب زعتِ ىبعزع

TERT ِای زر  ّبی ًوغِ اعت. خْؼ ؽسُ كؼبلیت تلَهزاس هؼزكی   ٌٌسُک تزیي تٌظین ػٌَاى هْن ثب ثیبى سیزٍاحس کبتبلیتیک آًشین، ث

کٌٌسُ ٍ هْبر  تَاًٌس ًلؼ هْوی زر اتقبل كبکتَرّبی رًٍَیغی كؼبل ٍیضُ زر ًوبط زاؽ پزٍهَتز، هی ، ثTERTًِبحیِ پزٍهَتزی صى 

 ثزرعی ٍ ؽٌبعبیی ّسف ثب ؼ،پضٍّ ایيٍ زرًْبیت، تٌغین ثیبى ایي صى ایلب کٌٌس.  TERTاتقبل كبکتَرّبی تٌظین هٌلی صى 

 .اعت ؽسُ اًدبم ثسذین گلیَثلاعتَهب هـشی زر تَهَر TERT صى پزٍهَتزی ًبحیِ ّبی خْؼ ثیَاًلَرهبتیکی

 گلیَثلاعتَهبی هـشی تَهَر ثِ هجتلا كزز 35 اعت ٍ گزكتِ اًدبم ؽبّسی -هَرز  رٍػ ثِ هغبلؼِ ایي روش بزرسی:

تؼییي رٍػ ٍ  Touchdown PCR تکٌیکاس زر ایي پضٍّؼ،  ؽسًس. ثزرعی کٌتزل بیّ ًوًَِ ػٌَاى ثِ كزز 40 كزم ٍ هَلتی

ؽس.  اعتلبزُ یَثلاعتَهب زر اكزاز هجتلا ثِ گل TERTپزٍهَتز صى ًبحیِ  ّبی خْت تؾریـ خْؼ، DNA هغتوین تَالی

 اًدبم ؽس. بحیِ صًییسی ایي ًًَکلئَت ییزاتتـ یتیاثز پبتَصًغ، ثزای ثزرعی آًبلیشّبی ثیَاًلَرهبتیکی چٌیي ّن

ٍ  c.*146C>T ،c.*144C>Gؽٌبعبیی ؽس ) TERTای زر ًبحیِ ّغتِ پزٍهَتز صى  خْؼ ًوغِ 3عی ایي هغبلؼِ،  نتبیج:

c.*143G>Cكزم هؾبّسُ ؽس ٍ یک خْؼ زیگز  ثبر زر ثیوبراى گلیَثلاعتَهبی هَلتی خْؼ ثزای اٍلیي 2ّب،  ( کِ اس ثیي آى

  ثَز.  ( ٍاهغ ؽسc.*146C>Tُتزی صى )ی زاؽ ّغتِ پزٍهَ ًیش زر ًوغِ

ثِ ػٌَاى ثیَهبرکز گلیَثلاعتَهب ثزرعی ؽس.  TERTّبی ًبحیِ پزٍهَتز  زر ایي هغبلؼِ، اثز پبتَصًغیتی خْؼ گيزی: نتيجه

کٌٌسُ، هوکي اعت رٍیسازّبی  ّبی عَهبتیکی زر هٌبعن تٌظین زٌّس کِ خْؼ ّبیی، ایي احتوبل را اكشایؼ هی چٌیي یبكتِ

 سایی ثبؽٌس. یی هْوی زر رًٍس عزعبىالوب

 

  TERT، Touchdown PCR صى ، كزم هَلتی گلیَثلاعتَهبی تلَهزاس، هـشی، تَهَر هبی کليدی: واصه

 
 جدید نوکلئوتيدی تغييزات پبتوصنسيتی اثز هطبلؼه .هحوسػلی ثزٍهٌس ،احغبى ضیبیی ،هْزی ذبتوی ،هْسی هحوس حیسری اٍلیب كزساًِ، ارجبع:

هدلِ ػلوی پضٍّؾی زاًؾگبُ ػلَم پشؽکی ؽْیس فسٍهی  .گليوبلاستوهب نوع اس هغشی توهور به هبتلا بيوبراى در TERT صى پزوهوتزی هنبحي در
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 گليوبلاستوهب TERT صى پزوهوتزی نبحيه در جدید نوکلئوتيدی تغييزات

… هبی ایزاى شيوع چبقی در دانشجویبى دختز دانشگبه  

 

 هقدهه

( ثب Neoplasm: ّب )ًئَپلاعن ای اس علَل تَهَر هـشی، تَزُ

بًی تَاًٌس عزع (. تَهَرّبی هـشی هی1) رؽس ؿیزعجیؼی اعت

( Benign: ذین عزعبًی )ذَػ ( یب ؿیزMalignant: )ثسذین

ّبی ثبكت هـش  ّبی هـشی ثِ زٍ گزٍُ اٍلیِ )اس علَل ثبؽٌس. تَهَ

ّب هبًٌس  ىبگزكتِ اس عبیز ارگ گیزًس.( ٍ ثبًَیِ )هٌؾبء هٌؾبء هی

(. ػلاین تَهَر هـشی، 2,3ؽًَس ) ثٌسی هی ریِ ٍ عیٌِ( توغین

هزثَط ثِ یک ثرؼ ذبؿ زر هـش( ؽبهل ػلائن ػقجی كَکبل )

ثبؽس. ػلائن ػقجی  یب صًزالیشُ )هزثَط ثِ کل ثبكت هـش( هی

كَکبل، هبًٌس كلح ػضلاًی ضؼیق زر یک عوت ثسى ٍ یب اس 

زازى هسرت تکلن اعت کِ ثغتگی سیبزی ثِ هحل تَهَر  زعت

 50-80زرٍى خودوِ زارز. ػلائن صًزالیشُ، ؽبهل تؾٌح )

هَارز، % 15ثبؽٌس. زر  زرفس( هی 30 زرفس( ٍ عززرز )ثیؼ اس

ػلت اكشایؼ كؾبر زرٍى خودوِ، ػلائوی اسخولِ اعتلزاؽ ٍ  ثِ

(. تَهَرّبی هـشی اٍلیِ، زٍ 2,4ؽَز ) تَْع ًیش هؾبّسُ هی

زر  22ّبی خْبى را ثب ًزخ ؽیَع عبلیبًِ  ىبزرفس اس کل عزع

ؽیَع ثب ثبلاركتي عي،  زٌّس. ًزخ ّشار ًلز تؾکیل هی 100ّز 

عبل ثِ ثبلاتزیي هیشاى ذَز  85یبثس ٍ زر اكزاز ثبلای  شایؼ هیاك

رعس. ؽیَع تَهَرّبی هـشی اٍلیِ، ثب كبکتَرّبیی چَى عي،  هی

کٌس. تَهَرّبی هـشی ثسذین، هبًٌس  خٌغیت ٍ ًضاز تـییز هی

عَر کلی،  زّس، اگزچِ ثِ گلیَهبّب ثیؾتز زر هززاى رخ هی

ٍ تَهَرّبی ؿسُ ذقَؿ هٌٌضیَهبّب  تَهَرّبی هـشی )ثِ

(. ثزاعبط یک 2, 5کٌٌس ) ّیپَكیش( ثیؾتز سًبى را زرگیز هی

ترویي آهبری، ثز اثز اثتلا ثِ تَهَرّبی هـشی ثسذین اس ًَع 

هیزًس  ّشار ًلز زر عبل هی 100گلیَثلاعتَهب، زر خْبى ثیؼ اس 

کٌٌسُ ثِ ػٌَاى تٌْب ریغک كبکتَر  (. اس پزتَّبی یًَیش2-4ُ,  6)

تَاى ًبم ثزز. تحویوبت اپیسهیَلَصیک  َع تَهَر هیهحیغی ایي ً

ّبی آلزصیک، هبًٌس  زٌّس کِ اثتلا ثِ ثیوبری گغتززُ ًؾبى هی

آعن، ًیش ذغز اثتلا ثِ اًَاع هرتلق عزعبى زعتگبُ ػقجی 

(. اعتلبزُ اس 7زّس ) هزکشی، اس خولِ گلیَهب را اكشایؼ هی

ؿذایی، حبٍی  ّبی ّبی ّوزاُ، رًگ هَ، ضزثِ ثِ عز ٍ رصین تللي

N-nitro-soures ِػٌَاى ػَاهلی کِ هَخت اكشایؼ ذغز اثتلا  ث

ّب ٌَّس  ؽًَس هؼزكی ؽسًس، اهب ایي زازُ ثِ تَهَرّبی هـشی هی

(. گلیَهبّب 2,4,8-10کٌٌسُ ًیغتٌس ) اثجبت ؽسُ ٍ هبًغ

تزیي تَهَرّبی هـشی اٍلیِ ّغتٌس کِ زر ثیوبراى ٍ زر  هؼوَل

ؽٌبعی،  ّبی ثبكت یگبُ تَهَر، ٍیضگیعٌیي هرتلق، اس لحبػ خب

ثبؽٌس  تـییزات صًتیکی، ٍ پبعد ثِ زرهبى، ثغیبر هتٌَع هی

خبیگبُ صًی پزذغز ثزای گلیَهبّب ٍ چٌسیي  25(. تبکٌَى 11)

ّب کِ هوکي اعت هٌدز ثِ  خْؼ ارثی ًبزر زر ثزذی ذبًَازُ

(. زر 9,12اعت ) ایدبز تَهَر هـشی گلیَهب ؽَز، هؾرـ ؽسُ

اذیز ًیش هغبلؼبت ثز رٍی هَارز گلیَهبّب، هٌدز ثِ  ّبی عبل

اعت. اس  کؾق تـییزات هَلکَلی هتؼسزی زر ایي تَهَرّب ؽسُ

ّبی ًَکلئَتیسی زر ًبحیِ  ثیي ایي تـییزات هَلکَلی، خْؼ

 TERT (Telomerase Reverseپزٍهَتزی صى 

Transcriptase) ّب، اكشایؼ كؼبلیت تلَهزاس اعت،  کِ ًتیدِ آى

زرفس اس  80َاى ػَاهل ذغز کبًسیس زر ثیؼ اس ثِ ػٌ

ّبی  گلیَثلاعتَهبّب هغزح اعت. تلَهزّب کوپلکظ

ّب هزار زارًس ٍ  ًَکلئَپزٍتئیٌی ّغتٌس کِ زر اًتْبی کزٍهَسٍم

ّب  ّب هَرزًیبس ّغتٌس. ایي خْؼ ثزای یکپبرچگی کزٍهَسٍم

چٌیي  تزیي گلیَهبّب )گلیَثلاعتَهب( ٍ ّن تبکٌَى، زر ثسذین

اًس. ایي  ذین )الیگَزًسرٍگلیَهب( گشارػ ؽسُ یَهبّبی ذَػگل

ؽَز تب ثوبء تلَهز ثِ ػٌَاى یک رذساز  هؾبّسات هَخت هی

گیزز   تَخِ هزار اعبعی ٍ اٍلیِ زر ایدبز تَهَرّبی هـشی هَرز

ؽًَس ٍ زر ًْبیت  علَلی کَتبُ هی (. تلَهزّب زر ّز چزذ13ِ)

ّبی عزعبًی،  لَلگززًس. ع هٌدز ثِ هزگ یب پیزی علَل هی

کٌٌس ٍ ًبهیزا ّغتٌس،  ّبیی کِ كؼبلاًِ رؽس هی علَل  هبًٌس ّوِ

ثبیس تَاًبیی حلؼ تلَهز ذَز را زارا ثبؽٌس. تلَهزاس هغئَل 

ّب ٍ خلَگیزی اس هزگ  تزهین تلَهزّب ثزای حلؼ عَل آى

علَلی اعت. اكشایؼ عَل تلَهز ثزای زعتیبثی ثِ تکثیز 

لاسم اعت. ثٌبثزایي، كؼبلیت تلَهزاس  ّبی عزعبًی ًْبیت علَل ثی

ػٌَاى یک هکبًیغن ثبلوَُ ثزای رؽس عزعبى هَرز ثزرعی  ثِ

 Glioblastoma) كزم هزار گزكتِ اعت. گلیَثلاعتَهبی هَلتی

multiform :GBMتزیي ًَع تَهَر اٍلیِ  تزیي ٍ ثسذین (، ؽبیغ

ای را  خودوِ زرفس اس تَهَرّبی زرٍى 17حسٍز  هـش اعت کِ

% اس ثیوبراى ثشرگغبلی کِ ثِ ایي ًَع 67ؽَز. ثیؼ اس  هی ؽبهل

ؽًَس، حساکثز تب زٍعبل پظ اس تؾریـ، سًسُ  تَهَر هجتلا هی
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  و هوکبراىاوليب  فزسانه
 

تزیي ًزخ رؽس ثوبی ثیوبراى، زر  هبًٌس کِ ایي هیشاى، پبییي هی

(. ثب 14, 15ؽَز ) ثیي تَهَرّبی هـشی ثسذین، هحغَة هی

زر  TERTصى  ؽسى ٍخَز ایٌکِ ٌَّس هکبًیغن زهین كؼبل

 ؽسى آى زر حیي توبیش، کبهلاً ّبی عزعبًی ٍ ؿیزكؼبل علَل

ّب زر  ّبی اذیز ًؾبى زازًس کِ خْؼ هؾرـ ًیغت، پضٍّؼ

ّبی کزٍهَسٍهی، زر  چٌیي ثبسآرایی پزٍهَتز ایي صى ٍ ّن

ّب ًوؼ زارًس. ایي ًتبیح هٌدز ثِ  ؽسى تلَهزاس علَل كؼبل

ی، هجتٌی ثز ّسف ّبی زرهبً تحویوبت خسیسی ثز رٍی رٍػ

 40اس  TERTصى  (.16هزارزازى كؼبلیت تلَهزاس ؽسُ اعت )

ایٌتزٍى  15اگشٍى ٍ  16ثبس تؾکیل ؽسُ ٍ زارای  ّشار خلت

 5ثبؽس. ایي صى ثز رٍی ثبسٍی کَتبُ کزٍهَسٍم ؽوبرُ  هی

(5p15.33ًٍاهغ اعت ٍ توزیجب ) هگبثبس زٍرتز اس تلَهز  2/1

 37اس  TERTّغتِ پزٍهَتز صى  (.17, 18کزٍهَسٍم هزار زارز )

ثبس  خلت 330صى تب  زعت ًوغِ ؽزٍع رًٍَیغی ثبس پبییي خلت

اعت. ًبحیِ پزٍهَتز ایي صى، ّوبًٌس   ثبلازعت آى گغتززُ

 TATA box  ٍCAATٍ كبهس  GCزار، ؿٌی اس  ّبی ذبًِ ى ص

box ّبی  ّب ٍ خبیگبُ ثبؽس. ایي پزٍهَتز زارای هَتیق هی

اًَاع كبکتَرّبی رًٍَیغی، اس خولِ هتؼسزی خْت اتقبل 

کٌٌسُ رًٍَیغی  ٍ كبکتَرّبی كؼبل c-Myc  (E-box)اًکَصى 

EST  ٍMECP2 چٌیي كبکتَر هْبری  ٍ ّنSP1 (GC box) 

ّبی توبیشیبكتِ، ذبهَػ  زر علَل TERTثبؽس. پزٍهَتز صى  هی

ای پزتکزار  ٍ ؿیزهتیلِ اعت. عی تحویوبت اذیز، زٍ خْؼ ًوغِ 

یبكت ؽسُ  TERTی پزٍهَتز  ّب، ثز رٍی ّغتِ ىبزعزر اًَاع ع

(، Hotspotّب زر زٍ ًوغِ زاؽ ) تز، خْؼ عَر زهین اعت. ثِ

خلت ثبس ثبلازعت هحل ؽزٍع  -146خلت ثبس ٍ  -124ٍاهغ زر 

 :5p15.33( C228Tزٌّس: ) رخ هی TERTتزخوِ 

1,295,228 C > T ( ٍC250T )1,295,250 C > T ثبثت .

ّب تـییزاتی ّغتٌس کِ هٌدز ثِ تٌظین  ْؼؽسُ اعت کِ ایي خ

ؽًَس.  عبسی تلَهزاس هی هَرز ًیبس ثزای كؼبل TERTهثجت ثیبى 

ّبی ًبحیِ  ثزرعی خْؼ ٍ ؽٌبعبییّسف اس پضٍّؼ حبضز ًیش 

زر ثیوبراى ایزاًی هجتلا ثِ تَهَر  TERTّغتِ پزٍهَتز صى 

چٌیي ارسیبثی  ، اس ًَع گلیَثلاعتَهب ٍ ّن ثسذین هـشی

  ّبی ایي ًبحیِ اس صى اعت. ًلَرهبتیکی اثزات خْؼثیَا

 روش بزرسی

ؽبّسی اًدبم گزكتِ  - زر ایي هغبلؼِ کِ ثِ رٍػ هَرز

ًوًَِ ذَى اس اكزاز هجتلا ثِ تَهَر هـشی  35اعت، تؼساز 

ّبی ؽْیس رٌّوَى  ىبكزم( اس ثیوبرعت )گلیَثلاعتَهبی هَلتی

رهبًی ؽْیس یشز، ثیوبرعتبى زکتز هزتبك یشز ٍ هزکش پزتَز

ًبهِ ٍ اذذ  آٍری ؽس. پظ اس تکویل پزعؼ سازُ یشز خوغ ى رهضب

لیتز  هیلی 5 کٌٌسگبى زر تحوین، ِ اس ّوِ ؽزکتًبه رضبیت

ّبی  ذَى، اس اكزاز هجتلا ثِ تَهَر هـشی گزكتِ ؽس ٍ ثِ لَلِ

، EDTAهیکزٍلیتز  200لیتزی، حبٍی  هیلی 150اعتزیل 

زرخِ  -20سی، زر زهبی هٌتول ؽس ٍ تب سهبى آسهبیؾبت ثؼ

زاری گززیس. ثزاعبط تؾریـ پشؽکبى  گزاز ًگِ عبًتی

هزز )زر  24ثیوبر، ؽبهل  35هترقـ ٍ هؾبٍراى صًتیک، 

عبل، هیبًگیي عي زر سهبى تؾریـ  63تب  24هحسٍزُ عٌی 

عبل، هیبًگیي  50تب  35سى )زر هحسٍزُ عٌی  11( ٍ 6/43

ّبی ًبحیِ  ( خْت هغبلؼِ خْؼ8/40عي زر سهبى تؾریـ 

اًتربة ؽسًس ٍ هَرز ثزرعی هزار  TERTّغتِ پزٍهَتز صى 

 ؿیزذَیؾبًٍس ثب ثیوبراى، ًلزُ 40چٌیي، یک گزٍُ  ّن گزكتٌس.

ؽسًس کِ عبثوِ  اعتلبزُّبی کٌتزل ٍ عبلن  ثِ ػٌَاى ًوًَِ

ای اس ّیچ ًَع عزعبًی ًساؽتٌس ٍ اس  ؽسُ ذبًَازگی ؽٌبذتِ

ًتربة ؽسًس. اكزاز کٌتزل اس ّوبى هٌغوِ خـزاكیبیی ثیوبراى ا

ًظز عي ٍ خٌغیت ثب گزٍُ ثیوبراى، اذتلاف آهبری هْن ٍ 

 19هزز ٍ  P  ٍ21;008/0عبل:  60تب  25هؼٌبزاری ًساؽتٌس )

(. زر هغبلؼِ حبضز، توبم هتـیزّبی اًتربة P;01/0سى: 

ذَثی تَسیغ ؽسُ ثَزًس، ثٌبثزایي اس  ّبی ثیوبر ٍ کٌتزل، ثِ گزٍُ

آهبری، هؼتجز ٍ هبثل هجَل زر ًظز گزكتِ ؽسًس. ًظز یک تحلیل 

، عی DNA pureثب اعتلبزُ اس کیت اعترزاج  DNAاعترزاج 

خْت تکثیز  DNAرٍػ اعتبًسارز اًدبم ؽس. پظ اس اعترزاج 

اعتلبزُ  Touchdown PCRًبحیِ صًی هَرزًظز، اس تکٌیک 

هؼوَلی ٍ اعتبًسارز، اس یک زهبی اتقبل ثبثت،  PCRؽس. زر 

ؽَز، اهب زر تکٌیک  تکثیز تَالی اعتلبزُ هیثزای 

Touchdown PCRِحزارت اتقبل   ، ثزای اًتربة ثْتزیي زرخ

پزایوزّب ثِ تَالی ّسف ٍ خْت خلَگیزی اس اتقبل 

حزارت  ّبی اٍلیِ، زرخِ ؿیزاذتقبفی پزایوزّب، اثتسا زر عیکل
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 گليوبلاستوهب TERT صى پزوهوتزی نبحيه در جدید نوکلئوتيدی تغييزات

… هبی ایزاى شيوع چبقی در دانشجویبى دختز دانشگبه  

 

حزارت  ّبی ثؼسی، زرخِ ؽَز ٍ زر عیکل اتقبل، ثبلا اًتربة هی

یبثس. ثزای اًدبم ٍاکٌؼ، اثتسا ثب  تسریح کبّؼ هیِ ل، ثاتقب

یک خلت پزایوز عزاحی  Gene Runnerاكشار  اعتلبزُ اس ًزم

 Oligo Analyzerاكشار  ؽس ٍ عپظ ثب اعتلبزُ اس ًزم

ذقَفیبت ّز پزایوز ٍ اتقبلات احتوبلی پزایوزّب ثب یکسیگز، 

بزُ اس ثزرعی ٍ عپظ تَعظ ؽزکت پیؾگبم عبذتِ ؽس. ثب اعتل

 BLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast)ثزًبهِ 

تَالی پزایوزّب اس ًظز ّوَلَصی ثب کل صًَم اًغبى ّوززیق 

 262ؽسُ تَعظ ایي پزایوزّب  ؽسًس. عَل هغؼِ ًْبیی عٌتز

 (. 1خلت ثبس هحبعجِ ؽس )خسٍل 

زر  PCR، ٍاکٌؼ Touchdown PCRثزای اًدبم رٍػ 

هیکزٍلیتز هرلَط ثْیٌِ  10هیکزٍلیتزی، ؽبهل  20حدن ًْبیی 

PCR (Master Mix-Amplicon-Pishgam)  ثَز کِ ؽبهل

Buffer 1X ،200  هیکزٍلیتز اس ّز یک اسdNTP ،1-5/1ّب 

هَلار  هیلی 4تب  Taq DNA polymerase ،1ٍاحس آًشین 

MgCl2 ُیتز اس ّز پزایوز هیکزٍل 2، ثِ ّوزاForward  ٍ

Reverse  هیکزٍلیتز  5/2هیکزٍهَلار،  25/0ثب ؿلظتDNA 

هیکزٍلیتز آة زیًَیشُ اعتزیل، آهبزُ ؽس ٍ ثب کوک  5/5الگَ ٍ 

 DNA)ؽزکت یکتب تدْیش آسهب( ٍاکٌؼ تکثیز  PCRزعتگبُ 

 Touchdown PCRثزًبهِ سهبًی ٍ زهبیی ٍاکٌؼ  اًدبم گزكت.

زرخِ  95بم گزكت: زًبتَراعیَى اٍلیِ زر زهبی فَرت اًد ثِ ایي

عیکل زهبیی،  30زهیوِ ٍ ثِ زًجبل آى  5گزاز ثِ هست  عبًتی

 30گزاز ثِ هست  زرخِ عبًتی 95هتؾکل اس زهبی زًبتَراعیَى 

گزاز  زرخِ عبًتی 68تب  53ثبًیِ، زهبی اتقبل اس زرخِ حزارت 

عیکل( ثِ گزاز ثِ اسای ّز  زرخِ عبًتی 5/0)ثِ فَرت کبّؾی 

ثبًیِ زر زرخِ  30زهیوِ، هزحلِ گغتزػ ثِ هست  1هست 

 5گزاز ٍ هزحلِ گغتزػ ًْبیی ثِ هست  زرخِ عبًتی 72حزارت 

گزاز فَرت گزكت. زر  زرخِ عبًتی 72زهیوِ زر زرخِ حزارت 

هیکزٍلیتز اس  5،  ًظز ًْبیت ثزای اعویٌبى اس تکثیز هغؼِ هَرز

حبٍی اتیسیَم ثزٍهبیس،  زرفس 5/1رٍی صل آگبرٍس  PCRهحقَل 

زهیوِ ٍ ثب ٍلتبص  30. صل آگبرس ثِ هست   ثبرگذاری ٍ الکتزٍكَرس ؽس

ٍلت الکتزٍكَرس گززیس ٍ پظ اس آى ثب اعتلبزُ اس زعتگبُ  100

Gel Doc ًَِّب فَرت  ثززاری اس آى ّب هؾبّسُ ؽس ٍ تقَیز ًو

ّب خْت  ، ًوPCRًَِگزكت. پظ اس تبییس فحت كزآیٌس 

ّبی پیؾگبم ٍ ًَرصى )تْزاى(  لی هغتوین ثِ ؽزکتتَا تؼییي

 ارعبل ؽسًس.

 
 TERTپزٍهَتز صى ًبحیِ ؽسُ ثزای تکثیز  پزایوزّبی عزاحی: 1خسٍل 

 پزایوز توالی پزایوز هوقؼيت کزوهوسوهی

'CCTTCCAGCTCCGCCTCCTC-3-'5 1295163تب  1295184 
 

Forward 

 GCAGCACCTCGCGGTAGTGG-3' Reverse-'5 1294833تب  1294928

 

زر ایي پضٍّؼ، خْت ثزرعی ٍ : آنبليشهبی بيوانفورهبتيک

ثیٌی اثز تـییزات ًَکلئَتیسی، ثز خبیگبُ  تحلیل ًتبیح ٍ پیؼ

ی  ّب، اس ثزًبهِ اتقبل كبکتَرّبی رًٍَیغی ثِ پزٍهَتز ٍ ػولکزز آى

MEGAX ّبی  )خْت آًبلیش كیلَصًتیکی تَالیDNA  ٍ

)خْت یبكتي تَالی پزٍهَتز  NCBIبی ّ پزٍتئیٌی( ٍ پبیگبُ زازُ

ّبی ًبحیِ  هَركیغن ٍ یبكتي پلی FASTAصى ثِ كزهت 

)ثزای تلغیز ٍ ثزرعی  Swiss Regulon Portalهَرزًظز(، 

)خْت ؽٌبعبیی  PROMOّبی تٌغیوی زر صًَم(،  خبیگبُ

 UCSCؽًَسُ ثِ تَالی پزٍهَتز(،  كبکتَرّبی رًٍَیغی هتقل

)ثزای  ePOSSUM2ٍهَتزی(، )خْت ثزرعی تَالی ًبحیِ پز

ّب ثز رٍی ًوبط اتقبل كبکتَرّبی رًٍَیغی(،  ثیٌی اثز خْؼ پیؼ

Regulationspotter ّبی ذبرج  )خْت ثزرعی ٍ تلغیز خْؼ

ّب ٍ  )خْت ؽٌبعبیی هَتیق  Softberryصى(،  اس ًبحیِ کسکٌٌسُ

)ثزای یبكتي  AliBaba2.1ًوبط اتقبل كبکتَرّبی رًٍَیغی(، 

)خْت  miRDBکتَرّبی رًٍَیغی احتوبلی(، ًوبط اتقبل كب

 EMBOSSّب( ٍ microRNAثیٌی ًوبط احتوبلی اتقبل  پیؼ

Cpgplot  ثزای تؾریـ تـییزات زر ًَاحی ؿٌی اس(GC 

 ؽس.  ( اعتلبزTERTُپزٍهَتز صى 
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 تجشیه و تحليل آهبری

ّبی آهبری ٍ تؼییي ارتجبط یب  زر ایي هغبلؼِ ثزای آًبلیش

ات ًَکلئَتیسی ثب تَهَر گلیَثلاعتَهب، زر تلبٍت هؼٌبزار تـییز

 Fisher’sزٍ گزٍُ کٌتزل ٍ ثیوبر، اس آسهَى آهبری كیؾز )

exact تغت ٍ )SPSS version 16  ثزایWindows اعتلبز ُ

اًدبم ؽس ٍ  GraphPadاكشار  ؽس. هحبعجبت ثب اعتلبزُ اس ًزم

( اس ًظز آهبری هْن P<0.05) 05/0تز اس  زاری کن عغح هؼٌی

 ًظز گزكتِ ؽس.زر 

 نتبیج

زر هَهؼیت  TERT، صى NCBIزازُ   اعبط پبیگبُ زث

ثبؽس.  اگشٍى هی 16هزار زارز ٍ زارای  5p15.33کزٍهَسٍهی 

ػلاٍُ، عجن  پزٍتئیي ایي صى زارای زٍ ایشٍكزم اعت. ثِ

(، هَهؼیت NG_009265.1خسیستزیي رکَرز تَالی )

ز رٍی ٍ ث 1295068تب  1253148اس  TERTکزٍهَسٍهی صى 

ثبؽس. ثب ثزرعی فلحِ  هی( Minus Strand) رؽتِ هؼکَط

GenBank  خلت 41881ایي صى، هؾرـ ؽس کِ صى زارای  

ثب ثزرعی ًتبیح تؼییي تَالی ٍ ثبس اعت. زر ایي هغبلؼِ، 

ثب اعتلبزُ اس  ،ؽبّسهَرز  40ًوًَِ ثیوبر ٍ  35کزٍهبتَگزام 

ٍ  خْؼ 3(، chromasٍ ثزًبهِ کزٍهبط ) MEGAXاكشار  ًزم

 ػٌَاى ثِ خْؼ 1خْؼ خسیس ٍ  2) تـییز ًَکلئَتیسی

Hotspot ّب ثِ ؽزح  ثزرعیایي ( هؾبّسُ ؽس. ًتبیح حبفل اس

هوبیغِ  :c.*143G>C :g.1295247G>C خْؼ سیز اعت:

 عبلِ، 51ثیوبری  هزز کزٍهبتَگزام ًوًَِ ًزهبل ثب ًوًَِ

فَرت  ، ثًَِکلئَتیسی  یک خبیگشیٌی تک  زٌّسُ ًؾبى

ثبؽس  ثبس ثبلازعت صى هی  خلت 143زر هَهؼیت  ٍسیگَت،ّتز

. ایي تـییز ًَکلئَتیسی اعت کِ عیتَسیي خبیگشیي گَاًیي ؽسُ

 (. 1ٍ  2)ؽکل  خسیس اعت ٍ تبکٌَى گشارػ ًؾسُ اعت

هوبیغِ : c.*144C>G :g.1295248C>G خْؼ

 ،عبلِ 46 یوبریکزٍهبتَگزام ًوًَِ ًزهبل ثب ًوًَِ هزز ث

 144زر هَهؼیت  ّتزٍسیگَتخبیگشیٌی  یک  زٌّسُ ًؾبى

ثبؽس کِ گَاًیي خبیگشیي عیتًَیي  ثبس ثبلازعت صى هی خلت

 1هزز ٍ  2عِ ثیوبر زیگز ) چٌیي ایي خْؼ زر اعت. ّن ؽسُ

اعت ٍ  یسخس یسی ًیشًَکلئَت ییزتـ یيا. هؾبّسُ ؽس سى(

 (.3ٍ  4تبکٌَى گشارػ ًؾسُ اعت )ؽکل 

وبیغِ ه: c.*146C>T :g.1295250C>T خْؼ

 ،عبلِ 44 یوبریکزٍهبتَگزام ًوًَِ ًزهبل ثب ًوًَِ هزز ث

 146زر هَهؼیت  ّتزٍسیگَتیک خبیگشیٌی   زٌّسُ ًؾبى

 آزًیيخبیگشیي  تیویيثبؽس کِ  ثبس ثبلازعت صى هی خلت

زُ ثیوبر هزز زیگز ٍ یک چٌیي ایي خْؼ زر  اعت. ّن ؽسُ

ثِ  یسیئَتًَکل ییزتـ یيا. هؾبّسُ ؽس عبلِ( ًیش 51ثیوبر سى )

 ّب گشارػ ؽسُ ای زاؽ، زر اًَاع عزعبى ػٌَاى یک خْؼ ًوغِ

ؽسُ اعت تبییس  TERTارتجبط آى ثب اكشایؼ ثیبى صى اعت ٍ 

 (.5ٍ  6)ؽکل

ثِ  UCSCزازُ   اس پبیگبُ: هبی بيوانفورهبتيکی بزرسینتبیج 

اس ًوبط اتقبل كبکتَرّبی  ،آٍرزى اعلاػبت کلی زعتِ هٌظَر ث

)کِ  DNAaseٍ ًوبط ثزػ تَعظ  Cpg Islandsرًٍَیغی، 

ًؾبًگز هیشاى كؾززگی کزٍهبتیي زر ًبحیِ پزٍهَتز صى 

ثبؽس( اعتلبزُ گززیس. پظ اس ٍارزکززى تَالی پزٍهَتز زر  هی

فَرت گزاكیکی ٍ ًوَزاری  تَاى تَالی را ثِ ، هیBLATهغوت 

ّبی هسًظز خْت ثزرعی  هؾبّسُ کزز. عپظ ثب اًتربة گشیٌِ

هبثل اًتربة ّغتٌس،  Regulatoryر هغوت پزٍهَتز کِ ز

 (.7هَرز ثزرعی هزارگزكت )ؽکل  ًبحیِ پزٍهَتز صى
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 زّس. ًؾبى هی -143را زر هَهؼیت  G>C ّتزٍسیگَتکِ خبیگشیٌی  ثیوبرَگزام حبفل اس تؼییي تَالی ًوًَِ تقَیز کزٍهبت: 2ؽکل 
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 زّس. ًؾبى هی -144را زر هَهؼیت  C>G ّتزٍسیگَتکِ خبیگشیٌی  ثیوبرزٍهبتَگزام حبفل اس تؼییي تَالی ًوًَِ تقَیز ک: 4ؽکل 
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 هزار زارز. Cًَکلئَتیس  -146زّس، زر هَهؼیت  کِ ًؾبى هی)اس رؽتِ ریَرط( تقَیز کزٍهبتَگزام حبفل اس تؼییي تَالی ًوًَِ كزز ًزهبل : 5ؽکل 

 

 

 
 

 

 

 زّس. ًؾبى هی -146را زر هَهؼیت  C>Tکِ خبیگشیٌی تک ًَکلئَتیسی ثیوبرَیز کزٍهبتَگزام حبفل اس تؼییي تَالی تق: 6ؽکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 زّس. ًؾبى هیرا TERT صى پزٍهَتز ، اعلاػبت کلی ًبحیِزر كزهت كؾززُ UCSC  زازُ آهسُ اس پبیگبُ زعتِ ًتبیح ث: 7ؽکل 

:Swiss Regulon Portal زازُ ثِ هٌظَر ثزرعی   بُایي پبیگ

ثبسی  خلت 262ًوبط اتقبل كبکتَرّبی رًٍَیغی زر تَالی 

 رًٍَیغی ثزاعبط ًتبیح ایي عبیت، كبکتَر. هَرزًظز اعتلبزُ ؽس

MECP2  ثب(0.778442 Score= )  ِصى اس پزٍهَتز  ای ًبحیِث

خْؼ یبكت ّز عِ کِ  (1295155-1295240) ؽَز هتقل هی

ّغتٌس، ثٌبثزایي، ٍهَع ایي تـییزات  ، زر آى ًبحیِ ٍاهغؽسُ

یغی كبکتَر رًًٍََکلئَتیسی، احتوبلا ثبػث اذتلال زر اتقبل ایي 

 .گززز هی
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PROMO :ُهٌظَر ثزرعی ٍ هوبیغِ  ثِ ،زازُ  ایي پبیگب

ٍ  ًزهبل  ًوبط اتقبل احتوبلی كبکتَرّبی رًٍَیغی زر ًوًَِ

 ثیٌی پیؼ عجن ًتبیح،یبكتِ هَرز اعتلبزُ هزار گزكت.  خْؼ

زر ًبحیِ  ؽًَسُ ثِ پزٍهَتز، كبکتَرّبی رًٍَیغی هتقل ؽس کِ

ؽسُ زر ایي  ّبی هؾبّسُ )هحسٍزُ خْؼ -150تب  -140

هغبلؼِ(، زر حبلت ًزهبل )ؿیزهَتبًت(، ؽبهل كبکتَرّبی 

ٍ زر حبلت GR-alpha, Pax-5, p53  ٍ Sp1رًٍَیغی

 ّغتٌس ٍ ثٌبثزایي، ٍهَع Pax-5  ٍGR-alphaهَتبًت، تٌْب 

ؽسُ، اتقبل زٍ كبکتَر زیگز را ثِ ًبحیِ  ّبی گشارػ خْؼ

 کٌٌس. پزٍهَتزی صى هرتل هی

 ePOSSUM2 :ُهٌظَر ثزرعی  ثِ ،زازُ  اس ایي پبیگب

ؽسُ اس لحبػ اتقبل كبکتَرّبی  خْؼ ؽٌبعبیی 3خساگبًِ ّز 

اهکبى اًتربة ثیي  ،ؽس. ایي عبیت اعتلبزُرًٍَیغی 

را بل ثِ هحل تَالی را زارًس كبکتَرّبی رًٍَیغی کِ اهکبى اتق

گشیٌِ كبکتَرّبی  ،زّس. زر ایي پضٍّؼ ثِ کبرثز هی

اًتربة ؽس. ًتبیح  پزٍهَتزی، ؽسُ ثزای ایي ًبحیِ ؽٌبذتِ

ًؾبى زاز کِ ثزای ّز عِ خْؼ  ّبی ایي عبیت ثیٌی پیؼ

، هبًٌس کبّؼ هیشاى اتقبل كبکتَرّبی رًٍَیغیهؾبّسُ ؽسُ، 

MECP2  ثزای خْؼ 8/72)اس %c.*143G>C  4/96تب %

 ؽَز. ثزای زٍ خْؼ زیگز( تبییس هی

RegulationSpotter : پظ اس ٍارزکززى ّز خْؼ

ّبیی زر راثغِ ثب  ثیٌی زازُ پیؼ فَرت خساگبًِ، ایي پبیگبُ ثِ

ثیٌی ایي  پیؼ زّس. تـییزات ایدبزؽسُ زر پزٍهَتز صى ارائِ هی

 ثب ػجبرت ،ؽسُ زر پضٍّؼ  خْؼ یبكت عِعبیت ثزای 

Functional Region (Much Evidenc)  ُهؾرـ ؽس

هَرزًظز زر  ّبی ایي هؼٌبعت کِ خْؼ اعت. ایي ػجبرت ثِ

هبری آّبی  خبیگبُ تٌغیوی صى ٍاهغ ؽسُ ٍ عجن ثزرعی

اهب  ،سًؽَ ثب احتوبل ثبلایی هَخت تـییز زر ثیبى صى هی ،عبیت

 ثزای اثجبت ایي هْن، ثِ ؽَاّس ثیؾتزی ًیبس اعت.

Softberry :ازُ ًیش ثب ٍارزکززى اعلاػبت  ز ر ایي پبیگبُز

یبكتِ، ثِ ثزرعی تـییزات زر  هزتجظ ثب تَالی ًزهبل ٍ خْؼ

ایي عبیت  ؽس. ًَاحی اتقبل كبکتَرّبی رًٍَیغی پززاذتِ

 یغیرًٍَ ّبیكبکتَرثزای  اتقبل خبیگبُ عِ ،ثزای تَالی ًزهبل

HIF-1 ،ETS2  ٍSP1/SP3 تٌْب، هَتبًت ّبی ٍ ثزای تَالی 

 .ثیٌی کززُ اعت پیؼرا  ETS2 رًٍَیغیکٌٌسُ  كؼبلكبکتَر 

ایي ثساى هؼٌب اعت کِ خبیگبُ اتقبل عبیز كبکتَرّبی 

 ّب، ترزیت ؽسُ اعت. رًٍَیغی، ثب ٍهَع خْؼ

Alibaba2.1 : ثب ٍارزکززى اعلاػبت هزثَط ثِ تَالی ًزهبل

 ًَاحی فَرت خساگبًِ، ایي عبیت یبكتِ هَرزًظز ثِ ٍ خْؼ

ّبی  تَالیکتَرّبی رًٍَیغی زر تَالی ًزهبل ٍ اتقبل كب

اكشار، ثب ثزرعی  عجن ًتبیح ایي ًزمثیٌی کزز.  پیؼ هَتبًت را

 ًبحیِ پزٍهَتزی صى، زر حبلت ًزهبل، -158تب  -131تَالی 

ٍ  SP1 ،ETF ،EGR-1 ،NF-1یغی رًٍَ یاتقبل كبکتَرّب

USF ّبی  تبییس ؽس، ٍلی زر حبلت هَتبًت ٍ ثزٍس خْؼ

 ٍ EGR-1یغی رًٍَ یاتقبل كبکتَرّبؽسُ، تٌْب  هؾبّسُ

NF-1اكشار، اتقبل  ثیٌی ؽس، ثسیي تزتیت، ایي ًزم پیؼ

 كبکتَرّبی رًٍَیغی زیگز را زر حبلتْبی هَتبًت تبییس ًکزز.

:mirdb ُّبی  خبیگبُ خْت ثزرعی ،زازُ اس ایي پبیگب

ٍ صى  UTR-'5ّبی احتوبلی زر ًبحیِ microRNA اتقبل

اثتسا  عبیت،ؽس. زر ایي  هَرزًظز اعتلبزُ یزپزٍهَتًبحیِ 

ؽسُ زر  هؾبّسُّبی  تَالی ًزهبل ٍ عپظ تَالی حبٍی خْؼ

، هب ایي پضٍّؼ، ٍارز ٍ هَرز ثزرعی هزار گزكتٌس. عجن ًتبیح

ثِ تَالی miRNA (has-mir-6887-3p )احتوبل اتقبل یک 

  عِ تَالیٍخَز زارز کِ ثب ٍارزکززى  پزٍهَتزی زظًزهَر

ایي  ثیٌی ؽس کِ فَرت خساگبًِ، پیؼِ ث ،ِبكتی  خْؼ

miRNA هتقل  ثِ ایي ًبحیِ زیگزّب،  ثب ٍهَع ایي خْؼ

 .ؽس ًرَاّس

 بحث

 یّب یضگیاس ٍ یکی ی،عزعبً یّب حس ٍ حقز علَل یث یزتکث

ّز کزٍهَسٍم را  یرؽس عزعبى اعت. تلَهزّب کِ اًتْب یاعبع

 یاًتْب ّغتٌس کِ یتکزار DNA ّبی یتَال زٌّس، یه یلتؾک

 DNAی ا زٍرؽتِ یؽکغتگ یـّب را اس تؾر کزٍهَسٍم

 DNA یتپبعد آع یغتنتَعظ ع یيٍ ثٌبثزا کٌٌس یهحبكظت ه

 ؽًَس ٍ زری(. تلَهزّب زر ّز چزذِ کَتبُ ه19) رًٍس یه یياس ث

ی صًَه تـییزات یقؽًَس. تَف یه یهٌدز ثِ هزگ علَل یتًْب

 یّب اس صى ییؼٍع یقهٌدز ثِ کؾق ع ،اًغبى یّب ىبعزع زر
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کٌٌس  یتَهَر کوک ه یؾزكتؽسُ اعت کِ ثِ پ یبكتِ  خْؼ

(20.) Nonoguchi  ،ی پزٍهَتز ی ًبحیِّب خْؼٍ ّوکبراى

یتی هؾتول زر خوؼ DNA ینهغتو یبثی یرا ثب تَال TERT صى

 یّب خْؼ کززًس ٍ ثزرعی یَثلاعتَهبگلًوًَِ  358 ثز

 زرفس 55زر را TERT (C228T, C250T )صىی پزٍهَتز

ًوًَِ  یي. اس اکززًس ییؽسُ ؽٌبعب یشآًبل یَثلاعتَهبّبیگل

 یزرفس زارا C228T  ٍ27خْؼ  یزرفس زارا 73، ثیوبر

ّز زٍ  یزارا یَثلاعتَهبگل یک ثیوبرثَزًس. تٌْب  C250Tخْؼ 

 ّب ثِ ایي ًتیدِ رعیسًس کِ . آىثَز C228T  ٍC250Tخْؼ 

پزٍهَتز  GCهٌبعن ؿٌی اس خْؼ زر  ،ّب % اس کل ًو55ًَِزر 

ًکتِ  یيّب ثِ ا چٌیي آى ز. ّنَؽ هی  هؾبّسُ TERTصى 

ٍضَح زر  ثِ TERTتٌس کِ خْؼ زر پزٍهَتز صى یبك زعت

 یِثبًَ یَثلاعتَهبّبیتز اس گل كزاٍاى یِ،اٍل یَثلاعتَهبّبیگل

 یوبراىث یثز رٍ یؼثب آسهبٍ ّوکبراًؼ ًیش Simon  (.21اعت )

ّغتِ  یًِبح یّب خْؼ كزم، یهَلت  یَثلاعتَهبیهجتلا ثِ گل

 ثزرعی کززًس ٍ یتَال ییيتؼرا اس عزین  TERTپزٍهَتز 

% 3/80را زر  124C>T  ٍ -146C>T-یپزٍهَتز یّب خْؼ

کززًس  ییؽٌبعب یِثبًَهَارز % 6/28ٍ  یِاٍل یَثلاعتَهبّبیگل

(P < 0.001آى ) یّب خْؼ ّب زریبكتٌس کِ حضَر TERT  ثب

 یزتبثاعت. ّوزاُ  اىٍ عَل ػوز کَتبّتزی زر ثیوبر ثوب

هٌدز ثِ اًتربة  یوبراى،زر ث TERT یّب خْؼ یآگْ یؼپ

. ؽَز ی تَعظ هترققیي ثبلیٌی هیزرهبً ّبی فحیح رٍػ

را هؾرـ  ییتَهَرّب،  TERT یّب خْؼٍهَع  رعس یًظز ه ثِ

. (22) زارًس تزی زر ثیوبراى یثِ زرهبى تْبخو یبسکِ ً کٌٌس یه

Mosrati  ،اس ًظز  یِ رااٍل یَثلاعتَهبیگل یوبرث 128ٍ ّوکبراى

 TERT یسی زر ًبحیِ کسیٌگ صىتک ًَکلئَت ّبی یغنهَرك یپل

هَرز  TERT یپزٍهَتزًبحیِ  یّب خْؼ یثزارا هَرز  92ٍ 

 86زر  TERTپزٍهَتز  ی ًبحیِّب . خْؼزازًسهزار  یثزرع

 -C228T(124 یبى، ه یيهؾبّسُ ؽس ٍ اس ا ثیوبراىزرفس 

 ٍ ثیوبراى زرفس 75ؽزٍع( زر  خلت ثبس ثبلازعت کسٍى

C250T  (146-  زر )زرفس هَارز هؾبّسُ ؽس.  25خلت ثبس

 سًسگی زر ثیوبراى تز کَتبُ یثب ثوب TERTپزٍهَتز  یّب خْؼ

 یّب خْؼ یکهٌؾأ عَهبت ،ٍ ّوکبراى Arita .(23) ّوزاُ ثَز

TERT یَثلاعتَهبگلی تَهَر ّبی ًوًَِ یتَال ییيرا ثب تؼ  ٍ

DNA ًسکزز ییستأ یغیذَى هحیسعل یّب لجَلاس گ ًزهبل .

 یًِبح GCهٌبعن ؿٌی اس خْؼ زر ّب ًؾبى زازًس کِ  آى

اتقبل  ّبی هحل یدبزهٌدز ثِ ا، TERTپزٍهَتزی صى 

ؽسى هدسز  كؼبلهَخت کِ  ؽَز هی یغیرًٍَ كبکتَرّبی

عغح چٌیي،  ّن(. 24) گززز ّبی تَهَری هی زر علَلتلَهزاس 

 یپزٍهَتز یِحبهل خْؼ ًبح ِیی کزر تَهَرّب TERT یبىث

یی ثسٍى ایي اس تَهَرّب یؾتزثزاثز ث 6عَر هتَعظ  ثِثَزًس، صى 

هٌدز ثِ  یبكتِ، زّس پزٍهَتز خْؼ ی، کِ ًؾبى هثَز ّب خْؼ

رعس  یثِ ًظز ه ی،عَر کل ثِ ؽَز. یه TERTصى هثجت  ینتٌظ

 یّب اس خْؼ یًبؽ ،تلَهزاس یتكؼبل ینحلؼ عَل تلَهز اس عز

 ثبؽس یَهبصًشهْن زر گل یسازرٍ ، یکTERTَتزی صى پزٍه یًِبح

ثبلؾ کِ  یَهبیگل ثیوبراى یثز رٍ ی زیگزی ًیشا زر هغبلؼِ (.25)

 یًِبح ّبی خْؼ Killela، ًسثَز یَثلاعتَهبگل ّب اکثز آى

ایي کِ  یبكترا هَرز هغبلؼِ هزار زاز ٍ زر TERTپزٍهَتزی صى 

 ّبیَثلاعتَهبگل ثزای ثیوبراىرا  کوتزی یثوب هیشاى ،ّب خْؼ

  صًَم یبآ یٌکِا ییيتؼ یثزااهب  (.26) کٌس یه یٌیث یؼپ

 یزارا یَثلاعتَهب زر ثیوبراى ایزاًی ًیشگلی تَهَر ّبی علَل

 یيزر ذبرج اس هٌبعن کسکٌٌسُ پزٍتئ ًَکلئَتیسی یّب خْؼ

یزکسکٌٌسُ ؿ یکعَهبت یّب خْؼ زر ایي هغبلؼِ،ّغتٌس، هب 

 یبثی یتَال ًتبیحرا ثب اعتلبزُ اس  TERTپزٍهَتزی صى  یًِبح زر

 یپضٍّؼ ثز رٍ یيا .ثزرعی کززین TERTًبحیِ پزٍهَتزی صى 

ی اس ًَع هجتلا ثِ تَهَر هـش یوبراىًوًَِ ذَى اس ث 35

 57/68ًوًَِ ؽبّس اًدبم ؽس.  40ٍ  كزم یهَلت یَثلاعتَهبیگل

 یلرا سًبى تؾک آًبى زرفس 42/31را هززاى ٍ  یوبراىزرفس اس ث

عبل ثَز.  41 ینتحو یيزر ا یوبراىث یعٌ یبًگیي. هزازًس

ثیوبراى ثب اس  ایي صى، یبثی یتَال یّب زازُ یلٍ تحل یِتدش

زر را صى ایي پزٍهَتز  زر خْؼ عِ كزم، یهَلت یَثلاعتَهبیگل

زٍ  ًؾبى زاز. هغبلؼِ تحت ثیوبراى%( 80هَرز ) 35هَرز اس  28

 ٍ c.*143G>Cّب خسیس ّغتٌس ) تب اس ایي خْؼ

c.*144C>Gُاًس ٍلی  ( ٍ تبکٌَى زر ّیچ تحویوی گشارػ ًؾس

( هجلا ثِ ػٌَاى یک خْؼ ؽبیغ ٍ c.*146C>Tّب ) یکی اس آى

ثیوبریشا زر چٌسیي عزعبى گشارػ ؽسُ اعت. ّیچکسام اس ایي 

اكزاز  اس عبًگز یبثی یتَالّبی ّتزٍسیگَت، زر ًتیدِ  خْؼ

 یياس ا یک ّزهغبلؼِ هؾبّسُ ًؾسًس.  کٌتزل ٍ عبلن هَرز

خبثدبیی ًَکلئَتیسّبی گَاًیي ٍ هٌدز ثِ  یپزٍهَتز یّب خْؼ

 ؽسًس GGٍ یب  CGًَکلئَتیسی  یز ّبی یقزر هَت یتیسیيع
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 گليوبلاستوهب TERT صى پزوهوتزی نبحيه در جدید نوکلئوتيدی تغييزات

… بی ایزاىه شيوع چبقی در دانشجویبى دختز دانشگبه  

 

پزٍهَتز صى  CpGّبی ًبحیِ  ثِ تَالی یتزٌّسُ آع کِ ًؾبى

TERT ًبحیِ زر زر ًوبط زاؽ صى، ، زهیوبًخْؼ عِ. ّز ّغتٌس 

 یغیؽزٍع رًٍَ خبیگبُ تثبلازع( bp) یخلت ثبس 150تب  140

 (8)ؽکل .ؽسًس ٍاهغ TERT صى

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 .ؽسُ اعتثب كلؼ ًؾبى زازُ  یغیؽزٍع رًٍَ( ٍ خبیگبُ ATG) تزخوِ . کسٍى ؽزٍعTERT ی صىپزٍهَتزًبحیِ زر  ّبی هؾبّسُ ؽسُ خْؼ : هَهؼیت8ؽکل 

اس  UCSC  ٍRegulation Spotterزازُ   پبیگبًُتبیح 

یک  ،زر تَالی هَرزًظز هب ًیش ًؾبى زاز کِ پزٍهَتز صىًبحیِ 

هزار زارز کِ عَل ایي ( CpGخشیزُ ) CGؿٌی اس  ًبحیِ

ٍ ّز عِ خْؼ ایي  خلت ثبس اعت 300ًبحیِ کوتز اس 

ثیٌی ؽس  پیؼ چٌیي ّن ،زٌّس هغبلؼِ، زر ایي ًبحیِ رخ هی

 ّبی حغبط ثِ آًشین اعت حبٍی تَالی ،ًبحیِ هَرز ثزرعی کِ

ػلاٍُ  ّب ٍخَز زارز. ؼوَلاً زر پزٍهَتز صىایي ذبفیت ه کِ

ًیش  ّب ّیغتَى عیَىٍ اعتیلا عیَىهتیلاثزایي، زر ایي ًبحیِ، 

تَاًس ثِ ثبسؽسى عبذتبر کزٍهبتیي ٍ زر  هی ثیٌی ؽس کِ پیؼ

ی صى، ثزای كبکتَرّبی پزٍهَتز ًبحیِ زعتزط هزارگزكتي

 ،ّب زر ایي ًبحیِ خْؼٍهَع هَثز ثبؽس. ثٌبثزایي  رًٍَیغی

ثغیبر هْن ٍ  ثز هیشاى اتقبل كبکتَرّبی رًٍَیغی، تَاًٌس هی

عِ ّز ّبی ایٌتزًتی ًؾبى زاز کِ  ًتبیح پبیگبُ اثزگذار ثبؽٌس.

زر  (c.*146C>T ،c.*144C>G  ٍc.*143G>Cخْؼ )

 یک یکِ حبٍی هزار زارًس ثبس خلت 12 یسیًَکلئَت یک تَالی

 یِزر ًبح MECP2 یغیكبکتَر رًٍَ یثزا یهحل اتقبل تَاكو

. اس (ʹCCCCTGGGCCCT-3ʹ-5) اعت TERT صى پزٍهَتز

 هغیززر  یًوؼ هْبرکٌٌسگ یغی،رًٍَ ایي كبکتَرآًدب کِ 

 (یٌبسک MAP) یتَصىؽسُ ثب ه كؼبل یٌبسک یيپزٍتئ یگٌبلیٌگع

 یيکِ ا ؽَز هیكزك  ثٌبثزایي، زر علَل ًزهبل را زارز

ثِ ػسم هٌدز  ّبی تَهَری هـش، ی زر علَلپزٍهَتز یّب خْؼ

 یتكؼبل یؼاكشااتقبل ایي كبکتَر رًٍَیغی ٍ زر ًتیدِ 

زر هغیز تَهَرسایی ؽًَس  TERTاس پزٍهَتز صى  یغیرًٍَ

كبکتَرّبی رًٍَیغی  ؽس کِ ثیٌی پیؼ چٌیي، ّن (.16)

 -150تب  -140زر ًبحیِ  ،صى پزٍهَتزًبحیِ ؽًَسُ ثِ  هتقل

ؽسُ(، زر حبلت ًزهبل  ّبی هؾبّسُ )هحسٍزُ خْؼ

-GR-alpha, Paxهَتبًت(، ؽبهل كبکتَرّبی رًٍَیغی )ؿیز

5, p53  ٍ Sp1 زر حبلت هَتبًت، تٌْب ٍPax-5  ٍGR-

alpha  ،ّبی رًٍَیغیكبکتَرّغتٌس Pax-5  ٍGR-alpha ،

ًوؼ هْبرکٌٌسُ  عبیز كبکتَرّب، ٍ کٌٌسُ رًٍَیغی كؼبلًوؼ 

ؽَز، ٍهَع  ثیٌی هی ٍ ثٌبثزایي، پیؼ رًٍَیغی ایي صى را زارًس

ؽسُ، اتقبل كبکتَرّبی هْبری را ثِ ًبحیِ  ّبی گشارػ ؼخْ

زر  TERTکٌٌس تب رًٍَیغی اس صى  پزٍهَتزی صى هرتل هی

 یشً Softberryّبی تَهَری اكشایؼ یبثس. پبیگبُ زازُ  علَل

 یغیرًٍَ یكبکتَرّب یاتقبل ثزا یگبًُزهبل، عِ خب یتَال یثزا

HIF-1 ،ETS2  ٍSP1/SP3 بًت، تٌْهَتب ّبی یتَال یٍ ثزا 

را یغی( کٌٌسُ رًٍَ كؼبل)یک  ETS2 یغیكبکتَر رًٍَاتقبل 

 یاتقبل كبکتَرّب اسثساى هؼٌب اعت کِ  یيا .کزز ثیٌی یؼپ

ؽَز کِ زر  خلَگیزی هیّب،  ثب ٍهَع خْؼ یغی هْبری،رًٍَ

 یبآ یٌکِا یثزرع یثزا .راعتبی اّساف تَهَرسایی علَل اعت
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  و هوکبراىاوليب  فزسانه
 

رخ  ًیش ّب ىباًَاع عزع یززر عب TERTپزٍهَتز  ی ًبحیِّب خْؼ

چٌسیي  ًتبیح تحویوبت گذؽتِ را زرهَرزهب  یز،ذ یبزّس  یه

 ی ًبحیِّب ٍهَع خْؼ هتؼسزی. هغبلؼبت ینکزز یثزرع عزعبى

اس اًَاع عزعبى ًؾبى  یؼیٍع یقرا زر ع TERTپزٍهَتز 

 یيکٌٌس کِ ا یه یتحوب یِكزض یياس ا ّب ّوگی آى س.زٌّ هی

 یهحزک یسازّبیػٌَاى رٍ اعت ثِهوکي  ی،پزٍهَتز یّب خْؼ

 كؼبلیت ثِ، TERT یناذتلال زر تٌظ ینػول کٌٌس کِ اس عز

کٌٌس ٍ حساهل زر  یکوک ه ی آى زر رًٍس تَهَرساییاًکَصً

تحت اًتربة هثجت هزار  ،اًغبىكزم  گلیَثلاعتَهبی هَلتی

 یّب خْؼٍ ّوکبراًؼ تبییس کززًس کِ  Vallarelli .یزًسگ هی

زر  TERTزر پزٍهَتز  C>T ی ّوچَىكزز هٌحقزثِ یکعَهبت

( خلت 1295250) -146( ٍ 1295228) -124ّبی  هَهؼیت

 كبکتَر یثزا خسیسی اتقبل یقهَت یک یدبزثبس، هٌدز ثِ ا

زر  TERT یبىث یؼثب اكشاگززًس ٍ  هی ETS یغیرًٍَ کٌٌسُ كؼبل

اگزچِ ًوؼ تلَهزاس حبل،  ثب ایي .ّوزاُ ّغتٌس یتَهَر ّبی علَل

هزثَط ثِ  یبتخشئاهب هؾرـ ؽسُ اعت،  یذَث ثِ رساییَهَزر ت

زر  یضٍُ ثِ ی،عزعبً یّب آى زر علَل یناذتلال زر تٌظ

 یپزٍهَتز یّب خْؼ غت.ًیؽسُ   کبهلاً ؽٌبذتِیَثلاعتَهب گل

TERT ثیبى  ینتٌظثِ هوکي اعت  ایي هغبلؼِ،زر  ؽسُ ییؽٌبعب

هزتجظ  یویثسذ یيزر ا ییتَهَرسارًٍس  یعبس صى تلَهزاس ٍ كؼبل

 زر ثیوبراى 146C>T- ی خْؼثبلا یَعؽٍیضُ، ِ ث. ثبؽٌس

 یپزٍهَتز زر ًبحیِخْؼ  یيزّس کِ ا یًؾبى هیَثلاعتَهب، گل

TERT  یسایؼزر پ یِاٍل یکیصًت یسازّبیرٍ خشٍهوکي اعت 

ٍ  Huang. ؽسثب ّب اًَاع عزعبى یزعبیب ٍ  ایي تَهَر هـشی

زر ثیوبراى  TERTى هغبلؼِ ثز رٍی پزٍهَتز ص ثب ؼ،ّوکبراً

ًبحیِ ّب زر  زریبكتٌس کِ خْؼ ،ّب چیٌی هجتلا ثِ اًَاع عزعأى

%(، 9/83اؿلت زر گلیَثلاعتَهب ) TERTپزٍهَتز صى 

 Urinary) ازراری هدبری%(، عزعبى  70الیگَزًسرٍگلیَهب )

tract cancers) (4/64 کبرعیٌَهب ،)% ّبی کجسی  ی علَل

(. اگزچِ 27) زّس رخ هی%(  3/33%( ٍ هسٍلَثلاعتَهب ) 4/31)

اس  یًبؽ یزی،پرًٍس زٍرسزى  یثزا یی،تٌْب ثِ TERT یبىثاكشایؼ 

 ؽسى ثیؼ اس حس كؼبلٍلی  یغت،ً یکبك ی تلَهزاساًکَصًكؼبلیت 

TERT کٌس کِ  یترا توَ ییّب یغنهوکي اعت هکبً ی،صًَه

ی زیگز، اًکَصً ّبی ّوزاُ ثب خْؼ ّبی تَهَری علَل ،تَعظ آى

 یدیًتب چٌیي یي(. ثٌبثزا28) هیزایی پیسا کٌٌسًب ذبفیت

 ّب تلاػثزای زرهبى هَثزتز ثیوبراى عزعبًی، کِ  کٌس پیؾٌْبز هی

آًشین  یٌیهَثز ثبل یّب هْبرکٌٌسُ یدبزا ثبیس ثیؾتز هؼغَف ثِ

تحوین ثز رٍی تَهَرّبی ثب  ؼٍ ّوکبراً Juratli تلَهزاس ثبؽس.

رایح، ثِ ّبی  ىبثِ زرهثسذین ٍ هوبٍم  یهـشی اس ًَع هٌٌضیَهب

زر  TERTزر ًبحیِ پزٍهَتز صى  ّب خْؼ ایي ًتیدِ رعیسًس کِ

ایي ًَع تَهَرّب  یزرهبً ؽیویٍ هوبٍهت ثِ  عزعبى هدسز ػَز

احتوبلاً  ی،پزٍهَتز یّب حبل، خْؼ یي(. زر ػ29زذیل اعت )

 عیق هتٌَػیزر  TERT ی صىعبس كؼبل ثزای ثبلوَُ یغنهکبًیک 

 .اعت یغبًاً یّب اس عزعأى

 گيزی نتيجه

زر  DNA یزتلَهز زر عَل تکث حلؼ یّب یغنهکبً

. ّغتٌس ثغیبر هْن یَثلاعتَهبگل ّبی تَهَری علَل

ییزات تـ تزیي هْن TERTپزٍهَتز صى  یًِبح یّب خْؼ

زر  یکِ ًوؼ هحَر ّغتٌس یَثلاعتَهبزر گل ًَکلئَتیسی

 یًِبح یّب خْؼ ییؽٌبعبثٌبثزایي، . آى زارًس تَهَرسایی

 کٌبر حبضز زر زر حبل کِاعت  یضزٍر TERTپزٍهَتز صى 

یَثلاعتَهب، خْت اًتربة ثْتزیي گل یقیتؾر یّب رٍػ

. زر ایي پضٍّؼ ثب هغبلؼِ کبرثزز زارز رٍػ زرهبى ّسكوٌس

هجتلا ثِ تَهَر  ایزاًی ًوًَِ ذَى اس ثیوبراى 35ثز رٍی 

خْؼ  3، كزم ثسذین، اس ًَع گلیَثلاعتَهبی هَلتی هـشی

پزٍهَتز صى ّغتِ زر زر ًبحیِ حغبط ٍ زاؽ، ٍسیگَت ّتز

TERT زر  تلَهزاس یعبس ؽٌبعبیی ؽس. اگزچِ كؼبل

 ّب ًبهیزایی آى یٌسزر كزآ یسیًوؼ کل ّبی تَهَری، علَل

زر  آى، یعبس كؼبلرًٍس  یزثٌبییس یغنهکبًاهب ٌَّس زارز، 

 یّب حبل، کؾق خْؼ یي. ثب ااعت هبًسُ یّب هجْن ثبه ىبعزع

را ثزای  یاحتوبل یغنهکبًیک TERT زر پزٍهَتز پذیز،تکزار

 آؽکبر یعزعبً یّب زر علَل آًشین تلَهزاس، یبىث اكشایؼ

اًس کِ  ًؾبى زازُ ی هتؼسزی ًیش. هغبلؼبت ػولکززکٌس هی

خلَگیزی اس هٌدز ثِ ،  TERT پزٍهَتزًبحیِ  یّب ٍخَز خْؼ

 . ؽَز یه تَهَرسایی رًٍس هْبر رًٍَیغی آى ٍ آؿبس
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 گشاری سپبط

  ّبی زاًؾگبُ یشز زر اًدبم ایي ًَیغٌسگبى هوبلِ اس حوبیت

اس کٌٌس.  تؾکز ٍ هسراًی هیارؽس  ًبهِ کبرؽٌبعی پبیبى

ّبی ؽْیس رٌّوَى یشز، ثیوبرعتبى زکتز هزتبك یشز  ىبثیوبرعت

کِ ثیوـبراى را خْـت  سازُ یشز ى ٍ هزکش پزتَزرهبًی ؽْیس رهضب

ؽـَز.  س تـؾکز ٍ هـسرزاًی هـیاًـ ایـي هغبلؼـِ ارخـبع زازُ

 اس ّوکبری ارسؽوٌس توبم ثیوبراى عپبعگشارین. چٌیي ّن

 ًسارز. حبهی هبلی:

 .ٍخَز ًسارز تؼبرض در هنبفغ:

 هلاحظبت اخلاقی

پزٍپَسال ایي هغبلؼِ تَعظ کویتِ اذلام زاًؾگبُ ػلَم 

یشز هَرز تبییس هزار گزكت ؽْیس فسٍهی پشؽکی 

(IR.SSU.REC.1398.011ٍ ) ِّب هغبثن ثب  توبهی رٍی

(، Declaration of Helsinki 1975اػلاهیِ ّلغیٌکی )

 ٍ اعتبًسارزّبی اذلاهی اًدبم ؽس. 2008افلاح ؽسُ زر عبل 

 نویسندگبى هشبرکت

هحوس هْسی حیسری ٍ  سُ،یا ارائِ زرهحوس هْسی حیسری 

 یآٍر خوغ زر كزساًِ اٍلیب هغبلؼِ، یعزاح زرهْزی ذبتوی 

 لیتحل ٍ ِیتدش زر غبى ضیبئی ٍ هحوسػلی ثزٍهٌساح ّب، زازُ

 ؼیزایٍ ي،یتسٍ زر غٌسگبىیًَ ّوِ ٍ زاؽتِ هؾبرکت ّب زازُ

 هوبلِ ثب هزتجظ عَالات ثِ ییپبعرگَ ٍ هوبلِ ییًْب ٍ ِیاٍل

 .ّغتٌس نیعْ
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Introduction: Brain tumors are considered to be one of the most dangerous types of cancer, despite 

decades of research and treatment efforts. The activation of the telomerase enzyme is a critical factor in 

the immortality of these cells. Mutations in the promoter region of the TERT gene, particularly in the 

promoter hot spots, can influence the binding of activating transcription factors and inhibit the binding 

of negative regulatory factors of the TERT gene, ultimately regulating the gene's expression. This study 

aimed to identify and investigate the mutations of the TERT gene promoter region in glioblastoma, a 

malignant brain tumor, using bioinformatics. 

Methods: A study was conducted using the case-control method where 35 patients with glioblastoma 

multiform brain tumor were examined along with 40 people who were examined as control samples. In 

this research, the Touchdown PCR technique and direct DNA sequencing were used to detect mutations 

in the promoter region of the TERT gene in patients with glioblastoma. Furthermore, bioinformatic 

analyses were conducted to investigate the pathogenic effect of nucleotide changes in this gene region. 

Results: In the core region of the TERT gene promoter, three-point mutations were identified 

(c.*146C>T ،c.*144C>G and c.*143G>C). Two of these mutations were novel and have been observed 

for the first time in glioblastoma multiform. The remaining mutation was located in the promoter core's 

hot spot of the gene. This mutation was known as c.*146C>T. 

Conclusion: In this research, the harmful impact of TERT promoter region mutations as a biomarker 

for glioblastoma was examined. These findings suggest that mutations in regulatory regions, as well as 

coding sequences, could be significant contributory factors in the process of carcinogenesis. 

Keywords: Brain tumor, Telomerase, Glioblastoma multiform, TERT gene, Touchdown PCR, 

Bioinformatics. 
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