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Abstract 
Objective: Glioblastoma is an invasive tumor of the central nervous system. Epigenetic 
therapy of cancer is potentially very useful in reversing some of cancer defects due to 
reversibility of epigenetic alterations. MEG3 is a tumor suppressor long non-coding RNA 
(lncRNA) that expresses in the majority of normal tissues. Methylation of the MEG3 
promoter region elicits a decrease in its expression in glioblastoma cells. Bioactive 
nutrients including curcumin offer great potential in altering DNA methylation status. 
Herein, we aim to investigate the epigenetic-based role of dendrosomal-curcumin (DNC) 
in upregulation of MEG3 expression in glioblastoma cells. 
Methods: We evaluated DNC entrance to U87MG cells with the use of the fluorescent 
characteristics of curcumin. Next we performed the MTT assay to evaluate DNC and 
dendrosome effects on cell viability. The ability of DNC to boost expression of MEG3 in 
DNA methylation regulation was accomplished by a study of the relative expressions of 
MEG3 and DNA methylation regulator enzymes, DNA methyltransferases (DNMT1, 
DNMT3A and 3B)  using semi-quantitative and quantitative PCR. 
Results: We observed the entrance of DNC into U87MG cells. DNC significantly caused 
U87MG cell death in a time and dose-dependent manner. However dendrosome did not show 
any toxic effect on this cell line. Data acquired from gene expression assays determined that 
DNC upregulated MEG3 expression (P<0.05) and downregulated DNMT3B expression 
(P<0.05). There was no significant effect on DNMT1, 3A expression in U87MG cells. 
Conclusion: The data showed that DNC could awaken epigenetically silenced tumor suppressor 
genes through an ambiguous route in glioblastoma cells. Notwithstanding, DNA 
hypomethylation has occurred by downregulation of DNMTs, inactive DNA 
demethylation and or active DNA demethylation, subsequently tumor suppressor genes 
such as MEG3 a cell growth regulator overexpressed. We concluded that DNC has useful 
characteristics in epigenetic therapy of glioblastoma. 
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  چكيده

ژنتيكي سرطان براي برگرداندن برخي از  درمان اپي. گليوبلاستوما يك تومور تهاجمي از سيستم عصبي مركزي است :هدف
 ـ MEG3. نتيك، بالقوه مفيد استژ پذيري تغييرات اپي نواقص سرطان به دليل قابليت برگشت در  اسـت كـه   lncRNAك ي

متيلاسيون ناحية پروموتري آن منجـر بـه كـاهش بيـان ايـن ژن در گليوبلاسـتوما       . شود هاي طبيعي بيان مي بسياري از بافت
ه نقـش  در ايـن مطالع ـ . دارد DNAفعال شامل كوركومين توانايي بالايي در تغيير متيلاسيون تركيبات غذايي زيست. شود مي
 .بررسي شد  MEG3ژنتيكي كوركومين دندروزومي يا نانوكوركومين در افزايش بيان  اپي

بـا اسـتفاده از خاصـيت ذاتـي فلورسـانس       U87MGهاي  در بررسي حاضر ورود نانوكوركومين به سلول :ها مواد و روش
مانايي سلول انجـام   مين روي زيستمنظور ارزيابي اثر دندروزوم و نانوكوركو به MTTسپس آزمون . كوركومين بررسي شد

و  MEG3، با مطالعة بيـان نسـبي   DNAبا اثر روي تنظيم متيلاسيون  MEG3توانايي نانوكوركومين براي تقويت بيان . شد
DNA شامل  متيل ترانسفرازهاDNA  1متيل ترانسفراز ،A3  وB3  توسطPCR كمي ارزيابي شد كمي و نيمه.  
داري در حالـت وابسـته بـه     طـور معنـي   نانوكوركومين به. نشان داده شد U87MGهاي  سلولورود نانوكوركومين به  :نتايج

ها در طيف غلظت  داري روي سلول شد، هرچند دندروزوم اثر سمي معني U87MGهاي  غلظت و زمان مسبب مرگ سلول
و كـاهش بيـان    MEG3ژن  ها نشان دهنده افزايش بيـان  هاي حاصل از سنجش نسبي بيان ژن داده .آزمايش شده نشان نداد

DNA  متيل ترانسفرازB3 )05/0P< (دار  و عدم تغيير بيان معنيDNA  1متيل ترانسفراز ،A3  درU87MG بود.  
اسـت   ژنتيكي خفته طور اپي هاي مهارگر تومور كه به دهد نانوكوركومين ژن اطلاعات حاصل از مطالعه نشان مي :گيري نتيجه

سـازي   يا فعال متيل ترانسفراز DNAبه هر حال رخداد هيپومتيلاسيون به دنبال كاهش بيان . كند را از طريقي مبهم بيدار مي
يك تنظيم كننـدة رشـد     MEG3هاي مهارگر توموري چون دهد و پس از آن ژن ها رخ مي در اين سلول DNAدمتيلاسيون 

  .ژنتيكي گليوبلاستوما دارد اپي هاي مفيدي در درمان يابد؛ بنابراين نانوكوركومين ويژگي سلولي افزايش بيان مي
  

  متيل ترانسفراز MEG3 ،DNAژنتيك،  ، اپينانوكوركومين دندروزومي، گليوبلاستوما :كليدواژگان

  

  

  مقدمه
  ؛ ترين عوامل مرگ و مير در جهان است سرطان يكي از مهم

  
گيــري و درمــان آن از اهميــت زيــادي  توجــه بــه پــيش بنــابراين

 56- 41 :، صفحات1393، پاييز 3، شماره 17، دوره آسيب شناسي زيستي:پزشكي مدرسمجله علوم
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  ژنتيكي گليوبلاستوما نانوكوركومين و درمان اپي
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ي از انواع سرطان از جمله گليوبلاستوما برخ. ]1[ برخوردار است
با داشتن پتانسيل بـالا بـراي رشـد، تهـاجم و مقاومـت در برابـر       

هاي عمـومي ماننـد شـيمي درمـاني و راديودرمـاني داراي       درمان
ژنتيـك، از   تغييـرات اپـي  . ]3، 2[اسـت  توانايي عود مجدد بالايي 

عنـوان اهـداف جديـد     وقايع ابتدايي بالقوه در ايجاد سـرطان، بـه  
يكـي از تغييـرات   . اسـت كارهاي جلوگيري از سرطان مطـرح   راه
 فرآيندي بيوشيميايي اسـت  است كه DNAژنتيك، متيلاسيون  اپي
كاتـــاليز  )DNMT )DNA Methylteransferaseتوســـط  و

يابـد و   ها افزايش بيان ميDNMTها  سرطاندر اغلب . شود مي
. ]4[ شود مشاهده مي ها در آن ناهنجار DNA الگوي متيلاسيون

 نشان دهنـده ) Transcriptome( ترانسكريپتوم تحليلتجزيه و 
ژنـوم يوكـاريوتي رونويسـي     درصـد  90اين است كـه حـدود   

. دنكن ها پروتئين كد مي اين رونوشت درصد 2-1شود و تنها  مي
و ارتباط كننده  هاي غير كد نقش عملكردي اغلب اين رونوشت

 .]6، 5[ اسـت ها با فيزيولوژي و بيماري انسان معـين نشـده    آن
در وقايع  پذيري سيستم عصبي مركزي و انعطاف پيشروندهبلوغ 

متعدد تحت كنترل مغز از جملة وجود حافظه و تغييـر مسـتمر   
كـنش فعـال    ميان ةدهند ، نشانهاي مغزي آن در بخشي از سلول

 ةهـاي پيچيـد   كهالب شبقدر  و ترانسكريپتوم اين سيستممحيط 
RNAهـاي   رسـد مكانيسـم   نظر مـي  به. استكننده  كد هاي غير

كننده بـراي هـدايت ايـن     كد هاي غيرRNA ةژنتيكي بر پاي اپي
طيـف وسـيع    اين پيچيدگي دليلپديده طبيعي ضروري باشد و 

 هـاي غيـر كـد   RNAبخشـي از  . ]7[ هاي عصبي است بيماري
كـه   هسـتند هـا  )lncRNA )Long non-coding RNAه كنند

 ةكننـد  هاي كـد  ها با ژن شواهد موجود گواه شباهت تنظيمي آن
ــروتئين اســت و ايــن شــباهت در مكانيســم  ــان  پ هــايي كــه بي

RNAاز جملـه   -دهد ه را در سرطان تغيير ميكنند هاي غير كد
. ]9، 8[توانـد صـادق باشـد     هـم مـي   -ژنتيـك  هاي اپي مكانيسم

ژنتيك سـرطان ناشـي    هاي اخير در اپي يت برآمده طي سالجذاب
، قابـل  زايـي  در سـرطان  مهـم از اين حقيقت است كه اين عامل 

بيان ژن  DNAو بدون تغيير توالي  استپذير  وراثت و برگشت
 MEG3 ژن]. 11، 10، 4[ دهـــد ثير قـــرار مـــيأرا تحـــت تـــ

)Maternally Expressed Gene 3 ( گـذاري شـده    ژن حـك
)Imprinted (  در موقعيـت  اسـت كـه   با بيان مادري در انسـان

14q32.2 )MEG3/DLK1 (حــاوي  ايــن جايگــاه .قــرار دارد
ها و miRNAپدري يا مادري متعدد،  ةگذاري شد هاي حك ژن

snRNA هـا دچـار    هاست، جايگاهي كه در بسياري از سـرطان
 ةكننـد  ژن مهـار  ةحضور بالقو ةدهند شود و نشان ناهنجاري مي

هـاي   كـه ژن  به اينبا توجه ]. 13، 12[ اين مكان استدر  تومور
ــوند ــان ش ــت    ةبي ــاجم تروفوبلاس ــت و ته ــد جف ــادري رش م

)Trophoblast (مهار ةنقش بالقو توان به ميكند،  را محدود مي 
يـك ژن   MEG3]. 14[پـي بـرد    زاييتومـور ها در  آن كنندگي

LncRNA با بيشترين ميـزان   طبيعيهاي  است كه در اكثر بافت
بـا متيلاسـيون    اين ژنبيان  .شود هيپوفيز بيان مي ةمغز و غد در

سلولي  هاي در ردهو  ها در بسياري از بدخيمي ناحية پروموتري
، 12[ يابـد  سرطاني مثانه، شش، كولون، مغز و پستان كاهش مـي 

هاي سرطاني منجر به مهار رشـد   در سلول آنافزايش بيان  ].15
مرگ سـلولي  اندازي  و راه p53سازي  سلولي، القاي بيان و فعال

ــده   ــزي ش ــه ري ــي) Apoptosis(برنام ــو م  ].16، 15، 12[ دش
MEG3  توانـايي كنتـرل مسـيرهاي وابسـته بـه       دليـل بهp53 ،

 MAPK و Wnt، Notchهمچنـــين مســـيرهاي ســـيگنالي   
)Mitogen-activated protein kinase (ــه ــك   ب ــوان ي عن

LncRNA  سطح بالا)Top level ( تحـت   كه رشد سـلولي را
بـراي درمـان بيمـاري    ]. 18، 17، 15[ كنترل دارد، مطرح اسـت 

چندعاملي مانند سرطان بايـد روي تركيبـات درمـاني بـا چنـد      
هدف تأكيد داشت كه يكي از اين تركيبات درماني جالب توجه 

) Curcumin(بــراي پيشــگيري و درمــان ســرطان كوركــومين  
چاشـني  اسـتخراج شـده از    گريز آبكوركومين پلي فنل  .است

است كه طـي مطالعـات   ) Curcuma longa( طلايي زردچوبه
 اكسيداني و ضـد  التهابي، ضد سرطاني، ضد فراوان خواص ضد

 .آن بـــه اثبـــات رســـيده اســـت) Antitoxicity(توكســـيكي 
دهد كـه كوركـومين مولكـولي     هاي انجام شده نشان مي بررسي

بدين معنـي كـه قـادر اسـت      است؛ )Polytropic( پليوتروپيك
ايـن تركيـب عوامـل     .ي كنديهداف مختلفي در سلول را شناساا
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دهـد و   هـا را مـورد هـدف قـرار مـي      مشترك زيادي در سرطان
ها بـه اثبـات    سرطاني خود را در بسياري از سرطان خواص ضد

، اين نكته الزام انجام تحقيقات تكميلـي  ]20، 19[رسانده است 
ــاقي ســازي بخــش در روشــن ــ هــاي تاريــك ب ــده در رون د مان

تركيبـات   .دهـد  نشان مـي كارگيري كوركومين عليه سرطان را  به
پتانســيل خــوبي در تغييــر ) Bioactive(فعــال  غــذايي زيســت

هـا در  DNMTبا تغيير سطح بيان و عملكرد  DNAمتيلاسيون 
ــتاي  ــرطان دارد راس ــان س ــگيري و درم ــومين  ،]21[پيش كورك

 In vitroطبق تحقيقـات  تواند يكي از اين تركيبات باشد كه  مي
در ) در بدن موجود زنـده ( In vivoو ) در شرايط آزمايشگاهي(

صـورت يـك تركيـب     بـه  ]23، 22[آزمايشگاه محققان حاضـر  
ــاي    ــوري و الق ــد توم ــار رش ــد در مه ــلولي  قدرتمن ــرگ س م

كنـد و بـا توجـه بـه      عمل مـي  )Apoptosis(ريزي شده  برنامه
، غلظـــت )Pharmacokinetics(مطالعـــات فارماكوكينتيـــك 

 ؛دارد In vitroسمايي خيلي كمي در انسان نسبت به حالـت  پلا
هاي زيسـتي مـؤثر آن در    توان در نظر گرفت فعاليت بنابراين مي

درمانگاهي  هاي كم كه طبق مطالعات پيش انسان حتي در غلظت
ژنتيكي اين تركيـب   به اثبات رسيده است، ناشي از تنظيمات اپي

توانـد   ژنتيـك مـي   پـي برخلاف تغييرات ژنتيك تغييرات ا. است
فارماكولوژيــك  ةتحــت تــأثير محــيط، مــواد غــذايي و مداخلــ

)Pharmacologic (   ةروي دهد كه اين نكته علاقـه بـه توسـع 
هاي غـذايي مثـل كوركـومين را     فنول كارهاي درماني با پلي راه

بايد در نظر داشت كه كاربرد درماني اين ]. 24[دهد  افزايش مي
ن به علت حلاليت كـم، متابوليسـم   داروي مؤثر در درمان سرطا

ضـعيف آن  ) Bioavailability(مانـايي   زيسـت  اًسريع و متعاقب
در ) Nanoparticles(ذرات  امروزه كـاربرد نـانو  . محدود است

مانـايي   رسانش داروهاي مختلف به سبب افزايش زيسـت  ةزمين
دارو و هدفمند نمودن آن، مـورد توجـه محققـين قـرار گرفتـه      

بـا خاصـيت   هـاي   تواند انحـلال آبـي دارو   مياين ذرات . است
انتقـال   ؛ بنـابراين نظيـر كوركـومين را افـزايش دهـد     گريزي آب

 گريـزي  با خاصيت آببهتر مواد  يهنانوذرات، ارا ةدارويي بر پاي
مانند كوركومين و رفع مشكل حلاليت كم آن را در پي خواهـد  

يـا   حامل دنـدروزومي حـاوي كوركـومين    نانو ].28-25[ داشت
ــين   ــده توســط محقق ــد ش ــانوكوركومين تولي ــان حاضــر ن امك

كارگيري مفيدتر اين تركيب در تحقيقـات و درمـان را ميسـر     به
  ].31-29، 23، 22[ سازد مي

 

  ها مواد و روش
  دندروزومي سنتز حامل
واحـدهاي   از مشـتق  شـده  پگيلـه  هاي ميسل(ها  دندروزوم

اده در ، دندروزوم مـورد اسـتف  )هستنداسيد  اسيد چرب اوليئك
 حاضـر براي اولين بار در ايران و در گروه تحقيقاتي اين تحقيق 
سازي نانوكوركومين در  آماده ةنحو .شده است ساختهطراحي و 

طـور   به .]23، 22[ است هاي قبلي گروه حاضر بيان شده مطالعه
 ،كلروفــرم )، آمريكــاSigma Aldrich(كلريــد  خلاصــه اولئيــل

)Merck(ين و تري اتيل آم ـ) ، آلمانMerck خريـداري  ) ، آلمـان
طي واكنش استريفيكاسيون  OA400هاي دندروزومي  حامل. شد

)Esterification (كلريد  اولئيل)و پلي اتيلن گليكـول  ) گرم 3/0
و كلروفـرم  ) گرم 2/1(و در حضور تري اتيل آمين ) گرم 4( 400
هـاي دنـدروزومي    در نهايـت حامـل  . عنوان حلال ساخته شـد  به

OA400 ز جداسازي نمك تري اتيل آمـين هيدروكلريـد از   بعد ا
گـراد و در   درجـة سـانتي   40فاز آلي و تبخير كلروفرم در دمـاي  

  .دست آمد ساعت به 4مدت  شرايط خلأ به
  
  كوركومين دندروزومي سازي آماده

) آلمـان ( Merckصـورت تجـاري از شـركت     كوركومين بـه 
مـل بـراي   عنوان نانوحا به OA400هاي  دندروزوم. خريداري شد

. افــزايش حلاليــت كوركــومين در تحقيــق حاضــر اســتفاده شــد 
سازي نانوكوركومين دندروزومي طبق دستور تهية بهينه شدة  آماده

طـور مختصـر طيـف غلظتـي از      بـه . آن در آزمايشگاه انجام شـد 
منظـور انتخـاب    به) 1:10تا  1:50نسبت (دندروزوم و كوركومين 

ن توسط اسـپكتروفتومتري  نسبت مناسب از دندروزوم و كوركومي
عنوان نسـبت بهينـه    به 1:25بررسي شد و در نهايت نسبت وزني 
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ــد  ــاب ش ــت   . انتخ ــا غلظ ــدروزومي ب ــانوكوركومين دن  2700ن
درجـه   4ميكرومولار تهيه و در شـرايط دور از نـور و در دمـاي    

سازي نـانوكوركومين دنـدروزومي    رقيق. گراد نگهداري شد سانتي
ها با استفاده از  لظت مورد نظر تيمار سلولپيش از استفاده براي غ

  .محيط كشت كامل صورت گرفت
  

  كشت سلول
ــق حاضــر از رده ســلولي گليوبلاســتوما    U87MGدر تحقي

اسـتفاده  ) پاسـتور ايـران   انسـتيتو خريداري شده از بانك سلولي (
درصـد   10حـاوي   RPMI1640 ها در محيط كشـت  سلول .شد

ــاوي و   ــين گ ــرم جن ــي  1س ــد آنت ــي بيو درص ــك پن ــيلين تي  - س
ــين ــرايط  )Penicillin- Streptomycin( استرپتومايسـ در شـ

 .درصـد رشـد داده شـدند    5 گـراد و  درجه سانتي 37 انكوباسيون
) Trypsin( روز با استفاده از تريپسـين  3ها پس از گذشت  سلول

-EDTA )Ethylenediamine درصـــد 02/0 و درصـــد 25/0

tetraacetic Acid (مامي مواد كشت سلول ت. پاساژ داده شدند
  .آمريكا خريداري شد Gibco از شركت

  
 ها با ميكروسكوپ كوركومين در داخل سلول ةمشاهد

  رسنتوفل
تـوان از   ييد جذب كوركـومين در داخـل سـلول مـي    أبراي ت

عنـوان شناسـه    بـه  ذاتي مولكول كوركـومين خاصيت فلورسانسي 
و سـپس  هـا در پليـت كشـت     بـدين منظـور سـلول   . استفاده كرد

ــه ــدت  ب ــت  4م ــا غلظ ــاعت ب ــومين   15 س ــولار كورك ميكروم
ــد  ــار ش ــدروزومي تيم ــس از آن .نددن ــاوي   پ محــيط كشــت ح

بـافر  هـا بـا    شوي سلول و بعد از شستشد نانوكوركومين خارج 
، )Phosphate Buffered Saline: PBS(نمكــي فســفات  

  .ها انجام گرفت برداري با ميكروسكوپ فلورسنت از سلول عكس
  

 MTT آزمون

منظور سنجش ميزان سميت يك تركيب شيميايي يـا هـر    هب

. شــود اســتفاده مــي MTTمــاده ديگــر روي ســلول از آزمــون 
دي  -5و  2-)2 -متيل تترازوليل دي -5 و MTT )3-)4معرف

كه يـك نمـك تترازوليـوم زرد رنـگ     ) فنيل تترازوليوم برومايد
هاي با متابوليك فعال شـده و در   است جذب ميتوكندري سلول

هاي دهيدروژناز، توليد بلور فورمازون با رنـگ   فعاليت آنزيم اثر
شـود و ميـزان رنـگ     مي كند كه در حلال مناسب حل بنفش مي

براي هر نوع . شود گيري مي توليد شده با اسپكتروفتومتري اندازه
سلولي بايد با رسم منحني، رابطـه متناسـبي از تعـداد سـلول و     

 5000 طور مختصر حـدود  به. ددست آور رنگ توليد شده را به
ساعت بعد با  24خانه كشت و  96سلول در هر چاهك پليت 

هاي معينـي از نـانوكوركومين و نانوحامـل تيمـار داده      غلظت
بعد از زمان مورد نظر براي تيمار، محيط هر چاهك بـا  . شدند
  MTT )Sigma ميكروليتـر  20شـامل   ميكروليتر محلول 200

Aldrichليتـر بـافر    گرم در هر ميلي ليمي 5 با غلظت) ، آمريكا
محيط كشـت تـازه تعـويض    ميكروليتر  180نمكي فسفات و 

 CO2گراد و  درجه سانتي 37 ها در انكوباتور پليت سپس. شد
ــه درصــد 5 ــه  4مــدت  ب  200 در نهايــت. شــدســاعت انكوب

افزوده شد و  )DMSO )Di-Methyl Sulfoxide ميكروليتر
نـانومتر توسـط    540مانايي نسبي سلول در طول مـوج   زيست

ــتگاه الا ــزا دسـ ، ELISA Plate Reader( )TECAN(يـ
تيمـار   هاي گـروه  نسبت جذب در سلول .تعيين شد )سوئيس

هـر   هـا در  ميـزان بقـاي سـلول   ) غلظت صفر(به گروه كنترل 
 درصـد از  50غلظتـي كـه در آن    .غلظت را نشان خواهـد داد 

 هها توسط دارو كشته شدند تحت عنوان غلظـت كشـند   سلول
آزمــايش مجــزا  3هــاي حاصــل از  داده. در نظــر گرفتــه شــد

  .ارايه شد انحراف استاندارد ±صورت ميانگين  به
  

 تام سلولي RNAاستخراج 

) ، آمريكـا TRIzol )Invitrogene واكنشگر ها با ليز سلول
طبق روش كار شركت  RNAمراحل استخراج . صورت گرفت

  .سازنده انجام شد
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ي و كيفي بررسي كمRNA ستخراج شدها  
هـاي   كميت و كيفيـت آن بـا روش   RNA پس از استخراج

UV  دشــاســپكتروفتومتري و الكتروفــورز ژل آگــارز بررســي .
ي م ـبا روش اسپكتروفتومتري يك روش ك RNAبررسي غلظت 

و آلـودگي آن بـا    RNAتوان غلظت و خلـوص نمونـه    بود و مي
ر طـول  پروتئين و تركيبات فنولي را با استفاده از جـذب نـوري د  

جـذب   بـراي ( 280، )جذب اسـيدنوكلئيك  براي( 260 هاي موج
نمونـه   .نانومتر بررسـي كـرد  ) جذب فنول براي( 230و ) پروتئين
RNAكه از نظر شيميايي دست نخورده باشد و از نظر زيستي  يي

اي روي ژل آگـارز   كيفيت استاندارد داشته باشد، الگوي باند ويژه
 s28 و s18ريبـوزومي   RNAحضـور بانـدهاي   . دهـد  نشان مـي 
هـايي   نمونه. است RNAسالم و دست نخورده بودن  ةنشان دهند

با كيفيت عالي، حداقل اسمير را در بـالا، بـين و پـايين بانـدهاي     
 s18دو برابـر بانـد    تقريباً s28دهد و شدت باند  مذكور نشان مي

نشـان   s28و  s18ريبـوزومي   RNAفقدان باندهاي واضح . است
 ـ ؛اسـت  RNaseتوسط آنزيم  RNAنمونه  ةتجزي ةدهند  ويـژه  هب

  .اگر حالت اسمير محدود به بخش تحتاني ژل باشد
  

  )Reverse Transcription( واكنش رونويسي معكوس
 )cDNA )Complementary DNAبه  RNAبراي تبديل 

و  اسـت  RNAبـا   جفت شـدن  براي )Primer( رآغازگنياز به 
 cDNAكپـي   RNA پليمـراز وابسـته بـه    DNA توسط آنـزيم 

 cDNAي كه بـراي سـنتز اولـين رشـته     آغازگر. شود ميايجاد 
مـورد   RNA طـور اختصاصـي بـه    تواند بـه  شود مي استفاده مي

در ايـن  . دشـو ها متصل RNAهدف يا عمومي باشد و به همه 
به دليل احتمال آلودگي  .رهاي عمومي استفاده شدآغازگتحقيق 
RNA  استخراج شده بهDNA هاي  ، نمونهRNA  باDNaseI 

)Thermo Fisher Scientificسـپس  .تيمـار شـدند  ) ، آمريكا 
 ™PrimeScript در اين تحقيـق از كيـت   cDNAبراي سنتز 

RT reagent )Takara Bio Inc بايـد  . اسـتفاده شـد   )، ژاپـن
 ي ازهـاي عـار   ل و محلوليكه كليه مراحل با وسا داشتتوجه 

RNase  شودانجام.  
  

 )RT-PCR )Reverse Transcription PCR واكنش

 معمولي PCRابتدا واكنش ، پس از واكنش رونويسي معكوس
رهـا  آغازگو اختصاصي بودن  درستياطمينان از  براي يا نيمه كمي

سـپس از واكـنش   . انجـام گرفـت   cDNAيـا   RTروي محصول 
Real time RT-PCR  و سيســــتمEva green )ROX( 

)Ampliqonها استفاده شد براي سنجش كمي بيان ژن) ، دانمارك.  
  

  طراحي آغازگر
 Primer Biosoft(افزارهـاي   از نـرم  طراحـي آغـازگر   بـراي 

Internationalكانادا ،( AlleleID 6.00 ،PerlPrimer v1.1.16 ،
Oligo 7  وIDT )Oligo analyser( استفاده شد )  1جـدول(.

  
 RT-PCRآغازگرهاي مورد استفاده در  1جدول 

  
  

  

موقعيت كروموزومي ترادف )جفت باز(طول قطعه  آغازگر  ژن

233 
5'-GAAGGAGCCCGTGGATG-3' 

19p13.2 
جلويي

DNMT1 
5'-GTTGATGTCTGCGTGGTAG-3' برگشتي

110 
5'-TACGCACCACCTCCAC-3' 

2p23 
جلويي

DNMT3A 
5'-AGATGTCCTCAATGTTCC-3' برگشتي

170 
5'-CGACCTCACAGACGACAC-3' 

20q11.2 
جلويي

DNMT3B 
5'-TTCCAAACTCCTTCCCATCC-3' برگشتي

284 
5'-ATCATCCGTCCACCTCCTTGTCTTC-3' 

14q32 
جلويي

MEG3 
5'-GTATGAGCATAGCAAAGGTCAGGC-3' برگشتي

110 5'-CCAAACAGAGTCCGTTCAGTG-3'
12q13.13 

جلويي
HOTAIR 

5'-TACACAAGTAGCAGGGAAAGG-3' برگشتي
123 

5'-GTGAACCATGAGAAGTATGACAAC-3' 
12p13 

جلويي
GAPDH 

5'-CATGAGTCCTTCCACGATACC-3' برگشتي
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 PCR افـزار  رهـا بـا نـرم   آغازگكارايي تكثير  ةپس از محاسب

Linreg )Heart Failure Resaerch Centerــد  كــه) ، هلن
كـارايي   ةدهند انجام شد و نشان ΔΔCT2 منظور استفاده از روش به

 Real-timeسـنجش  رها بـود،  آغازگ ةبراي هم درصد 90بالاي 

PCR هاي مورد نظـر   هاي هدف و مرجع در مورد نمونه براي ژن
با اتمام تكثير و بر اسـاس  . صورت گرفتبا استفاده از اين روش 

تعيين ) Threshold cycle: CT(آستانه  ةنمودار رسم شده، چرخ
ژن مرجـع از   CTدر ادامه پس از محاسـبه تفاضـل ميـانگين    . شد

، تيمـار نمونـه كنتـرل و   نظـر بـراي هـر دو    ژن مورد  CTميانگين 
) 2رابطـه  ( تيمـار و ) 1رابطـه  (در دو نمونه كنترل  ΔCTشاخص 

، شاخصي تحت عنـوان  ΔCTهمچنين از تفاضل دو . دست آمد هب
ΔΔCT ) 32[محاسبه شد ) 3رابطه[: 

 
 كنترل:mCT  = [ΔCTژن مورد نظر )كنترل(-mCTژن مرجع)كنترل[(:1رابطه

 تيمار: mCT  = [ΔCT ژن مورد نظر)تيمار(-mCTژن مرجع)تيمار[(:2رابطه

 ΔCT=ΔΔCT)كنترل(-ΔCT)تيمار(:3رابطه

 
و كنتـرل   تيمـار در ادامه نسبت تغييرات بياني بين دو نمونه 

 . ]32[تعيين شد 4با استفاده از رابطه 

Ratio =–ΔΔCT2)نسبت بياني( :4 رابطه
 GraphPadافـزار   ها با اسـتفاده از نـرم   دادهتجزيه و تحليل 

Prism5  روش  آمـاري بـا اسـتفاده از    تجزيه و تحليلوT-test 

Unpaired سـازي   نرمـال  .انجـام شـد  كنتـرل و تيمـار    ةبين نمون
)Normalization ( تغييـــرات ســـطوح بيـــانيmRNA  هـــا و

lncRNA  در مقايسه با سطوح بياني ژن هاGAPDH انجام شد.  
 

  نتايج
  ترسنلوف ميكروسكوپ با سلول داخل كوركومين مشاهده

مقايســه بــين ورود   حاضــر در مطالعــات قبلــي گــروه  
هاي مختلف سلولي  كوركومين به تنهايي به رده نانوكوركومين و

، در ]23، 22[ صورت گرفتـه اسـت   U87MGها  آن ةو از جمل
 ـ  ثير أاين مطالعه هدف بررسي ورود نانوكوركومين به سـلول و ت

 .استهاي مورد نظر  آن روي بيان ژن

                                                  
  

  
  

تصوير ميكروسـكوپ  )ب( ،UVتصوير كنترلي در حالت خاموشي ) الف(؛ U87 MGسلولي  ةتصاوير از رد ،ولي كوركومين با ميكروسكوپمشاهده جذب سل 1 شكل
 )×100ها با بزرگنمايي  عكس( ،UVتصوير ميكروسكوپ ) ج(نوري، 
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هاست  تصاوير بيانگر ورود نانوكوركومين به سلول 1در شكل
ــومين در تصــوير ميكر  ــنلفوســكوپ و فلورســنت كورك  تورس

  . شود مشاهده مي
كنيـد رشـد    مشـاهده مـي   2طور كه در تصاوير شكل  همان

ها در نمونه تيمار نسبت بـه نمونـه كنتـرل كـاهش نشـان       سلول
-ها به حالت وزيكولـه   دهد، همچنين در نمونه تيمار سلول مي

 هــاي ظــاهري ســلول در حالــت آپوپتــوز     يكــي از نشــانه 
)Apoptosis( هستند -هريزي شد نامهبر سلولي يا مرگ.  

  

  
  

  
  

  
  

؛ U87MGهـاي سـرطاني    اثر سميت سلولي نانوكوركومين روي سـلول  2 شكل
سـاعت بـا    48 مـدت  بـه هـا   سـلول  )ب(، )×200(هـا بـدون تيمـار    سلول) الف(

هاي تيمـار   تصوير سلول) ج). (×200( ميكرومولار نانوكوركومين تيمار شدند12
 اسـت هـا مشـخص    طـور كـه در عكـس    همان ).×400(شده با بزرگنمايي بيشتر 

ها را مهـار كـرده و تغييـرات بـارزي      داري رشد سلول طور معني نانوكوركومين به
  .ها قابل مشاهده است صورت اشكال وزيكولي در شكل و ظاهر سلول به

تحـت   U87MGهاي  مانايي سلول بررسي زيست
  MTT تيمار با نانوكوركومين با استفاده از آزمون

 ةبه واسـط  U87MGهاي توموري  يت سلولبررسي حساس
هـاي   نوكوركومين دندروزومي در غلظتناها با  تيمار اين سلول
  .ساعت انجام شد 144و  96، 48هاي زماني  مختلف و بازه

  

  
  

  
  

  
  

بررسي تأثير نانوكوركومين دندروزومي و دندروزوم تنها بر بقاي رده  3 شكل
هـاي   سـاعت بـا غلظـت    144 و 96، 48مـدت   ها به سلول ؛U87MGسلولي 

 ±صورت ميانگين  نتايج به. مختلف از دندروزوم و نانوكوركومين تيمار شدند
ــده اســت   ــان ش ــتاندارد بي ــراف اس ***:  ،>05/0P<، :** 01/0P(*: . انح

001/0P<  0001/0****: وP<(  
  

نشـان داد   MTT بـا روش  )3 شـكل (دسـت آمـده    بـه نتايج 
زمـان و غلظـت، تكثيـر     نانوكوركومين در يك روش وابسـته بـه  

داري  طور معني مورد آزمايش را به ة سلوليهاي سرطاني رد سلول
ها نانوحامل  لظتغدر حالي كه در همان  ،)>05/0P(كند  مهار مي
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هـاي بـالاتر    دهد ولي در غلظت يا دندروزوم اثر سميتي نشان نمي
اين داده نشـان   سلولي مورد آزمايش سميت نشان داد و ةبراي رد

هـاي گليومـا بـه واسـطه      كه مرگ مشاهده شده در سلول دده مي
انجام گرفته اسـت و دنـدروزوم بـا افـزايش حلاليـت       كوركومين
هـاي سـرطاني تسـهيل كـرده      اين رسانش را به سلول كوركومين

ثير سمي نانوحامـل روي ايـن رده سـلولي و    أعدم داشتن ت. است
 دهـد  مي نشانعنوان شده هاي سلولي ديگر در مطالعات قبلي  رده
هـا   نانوحامل براي ورود كوركومين به اين سلول از اين استفاده كه

ــن  ــ .اســتايم ــدار دوز م ــا ؤمق ــنده ي   IC50 )Inhibitoryثر كش
Concentration(  ياLD50 )Lethal Dose (  كه معادل غلظتـي

اند و از تقسيم  ها دچار مرگ شده است كه در آن نيمي از سلول
 U87 MGهـاي   ركومين در سـلول بـراي نـانوكو  اند،  بازايستاده

همچنــين مقــدار . ســاعت بــود 48ميكرومــولار در زمــان  5/12
LD50  ياIC50 هـاي   براي نانوكوركومين براي سلولU87 MG 

ميكرومولار در زمان  5/5 ساعت و 96ميكرومولار در زمان  5/9
  .ساعت بود 144

  
 lncRNAهاي  ها و ژنDNMTهاي  بيان ژن بررسي

 U87MG ر رده سلوليد HOTAIRو MEG3ي 
 تحت تيمار با نانوكوركومين

 de( نو هاي از DNMTبيان و ) الف 4شكل ( MEG3بيان 

novo ( شـــــاملDNMT3A  وDNMT3B )DNA  متيـــــل
هـاي   ترانسفرازهايي كه اغلب مسئول ايجاد متيلاسيون در جايگـاه 

CpG   كه متيلـه نيسـت (  و نگهدارنـدهDNMT1 )DNA   متيـل
انندسازي، الگوهاي متيلاسـيوني را كـه   ترانسفرازهايي كه طي هم

) ب 4شـكل  (، )كند از قبل موجوداست روي رشتة جديد كپي مي
در بازة  تحت اثر تيمار با نانوكوركومين U87MG سلولي ةدر رد
  .شدي بررسي نيمه كمRT-PCR با روش  ساعت 48زماني 

  توســــط  HOTAIRو  lncRNA MEG3بيــــان دو ژن 
RT-PCR  ي ياكمReal time PCR هاي كنترل و تيمار  بين نمونه

سـاعت نسـبت بـه بيـان ژن      48با نـانوكوركومين در بـازة زمـاني    
GAPDH     بررسـي شـد و بـا روشUnpaired t-test   تجزيـه و

 5طور كه در قسـمت ب از شـكل    همان.  تحليل آماري انجام شد
دار  شــود، نتيجــه نشــان دهنــده افــزايش بيــان معنــي مشــاهده مــي

)05/0P< ( ژنMEG3 دار ژن  و عدم تغيير بيان معنيHOTAIR 
هاي تيمار با نانوكوركومين نسـبت بـه    ها در نمونه بيان اين ژن .بود

بـه ژن   سـازي شـده نسـبت    نرمـال  - كنترلهاي  ها در نمونه بيان آن
  .قابل مشاهده است 2در جدول  - GAPDHزاد  كنترل درون

  

    

    
ر اثر تيمار با نانوكوركومين د ها DNMTو  MEG3هاي  ژن تغييرات بيان 4شكل 

ي؛  صـورت نيمـه   به U87MG سلولي ةدر ردساعت  48در بازة زماني  ) الـف ( كمـ
روي  U87MGسلولي  ةدر اثر تيمار با نانوكوركومين در رد MEG3تغييرات بيان 

بـدون  (در نمونة كنترل  MEG3بيان ) 1: ترتيب ها به درصد، چاهك 5/1 ژل آگارز
نمونة كنتـرل منفـي،   ) 3نمونة تيمار شده با نانوكوركومين،  MEG3بيان ) 2، )تيمار

بيـان  ) 6، )بدون تيمـار (در نمونة كنترل  GAPDHبيان ) Marker( ،5(نشانگر ) 4
GAPDH  ،بررسـي   )ب( نمونة كنترل منفـي ) 7نمونة تيمار شده با نانوكوركومين

ــ نيمــه هــاي ي بيــان ژنكم DNMT نتــايج ؛هــا RT-PCR ــ هــاي  ي ژننيمــه كم
DNMT1 ،DNMT3A ،DNMT3B ــه ــي   ب ــرل داخل ــراه كنت در  GAPDHهم

 5/1روي ژل آگارز U87MGهاي سلولي  رده ساعت 48هاي كنترل و تيمار  نمونه
بـدون  (در نمونة كنتـرل   DNMT1بيان ) 2نشانگر، ) 1: ترتيب ها به درصد، چاهك

 DNMT3Aبيان ) 4نمونة تيمار شده با نانوكوركومين،  DNMT1بيان ) 3، )تيمار
در نمونـة تيمـار شـده بـا      DNMT3Aبيـان  ) 5، )بـدون تيمـار  (در نمونة كنتـرل  
بيــان ) 7، )بــدون تيمــار(در نمونــة كنتــرل  DNMT3Bبيــان ) 6نــانوكوركومين، 

DNMT3B   ،بيـان  ) 8در نمونة تيمار شده با نـانوكوركومينGAPDH   در نمونـة
 نـانوكوركومين، در نمونـة تيمـار شـده بـا      GAPDHبيان) 9، )بدون تيمار(كنترل 

  )، آمريكاGeneRuler DNA ladder mix ،Fermentas: نشانگر(
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 )الف

                        

  )ب

                        

    
بررسي بيـان  ) الف(صورت كمي؛  ساعت به 48در نمونه كنترل و تيمار با نانوكوركومين در بازة زماني  DNMTو سه ژن  lncRNAبررسي تغييرات بيان دو ژن  5شكل 

HOTAIR  وMEG3 هاي  با استفاده از تجزيه و تحليل دادهReal-time PCR ،)ي) بسازي بيان  كمDNMT1 ،DNMT3A ،DNMT3B هاي كنترل و تيمار  در نمونه
  )>05/0P. (*: انحراف استاندارد بيان شده است ±صورت ميانگين  نتايج به ،ImageJ 1.45sافزار  ساعت با نانوكوركومين توسط نرم 48

  
نسـبت  ) الف 4شكل( DNMTتصاوير باند مربوط به هر ژن 

 1.45s ImageJافـزار   با استفاده از نرم GAPDHبه كنترل داخلي 
)National Institute of Healthي) ، آمريكاسـازي شـد و بـا     كم

شـكل  (تجزيه و تحليل آماري انجام شد  Unpaired t-testروش 
ــا ).الــف 5 ســلولي  ةدر رد DNMTهــاي  ن ژننتــايج بررســي بي

ــرطاني  ــده  U87MGس ــان دهن ــان  نش ــاهش بي  DNMT3B ك
)05/0P<(  هــاي دار ژن معنــي ييــر بيــانتغو عــدم DNMT3A  و

DNMT1 هاي تيمار با نانوكوركومين  ها در نمونه بيان اين ژن .بود
سازي شده نسبت به  نرمال - هاي كنترل ها در نمونه نسبت به بيان آن
  .قابل مشاهده است 2در جدول  - GAPDHزاد  ژن كنترل درون

  
  هاي كنترل هاي تيمار شده با نانوكوركومين نسبت به نمونه در نمونه )ها lncRNAو  mRNA( ها ژن رونوشتسطوح نسبي  2 جدول

  
)GAPDH)–ΔΔCT2هر ژن نسبت به كنترل داخليبياني تغيير Pارزش   افزايش يا كاهش بيان  ژن

1017/1 5343/0 )دار نيست معني <P 05/0تغيير بيان با( DNMT1 
63/0 0939/0 )دار نيست معني <P 05/0تغيير بيان با( DNMT3A 
607/0 0275/0 )كاهش( DNMT3B 
832986818/7 0264/0 )افزايش( MEG3 
987198/0 1758/0 )دار نيست معني <P 05/0تغيير بيان با( HOTAIR 
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  بحث
سـيار مناسـبي بـراي درمـان     تركيبات غذايي طبيعي منبـع ب 

بـا وجـود تحقيقـات    . اسـت  ،ترين عامل مرگ قرن سرطان، مهم
پيشگيري، تشـخيص و درمـان سـرطان، هنـوز      ةفراوان در زمين

بـه  . هاي سلامت بشـر اسـت   ترين چالش سرطان يكي از بزرگ
هرحال نياز مبرمي به داروهاي ضد سـرطان، تركيبـات دارويـي    

ي با اكتشافات علمي و شناسايي درمان كارهاي شيمي جديد و راه
]. 33[اسـت   مصـنوعي عظيم تركيبات طبيعي، زيستي و  ةگنجين

خوبي نشان داده شده است كه يك سـلول نـه تنهـا براسـاس      به
بيـان  (ژنـوم   بلكه بر اساس اپي) هاي كليدي جهش در ژن(ژنوم 

فعاليـت  . شـود  خود نيز سـرطاني مـي  ) هاي كليدي نامناسب ژن
ت نقش مهمي در ايجاد سرطان دارد، برخلاف ژنتيكي نادرس اپي

ژنتيكـي   تغييـرات اپـي   -مـي يتغييـرات دا  –DNAهـاي   جهش
تـوان   اين بدين معني است كـه مـي  . پذيري دارد قابليت برگشت

كسـب   بـراي ژنتيكـي   راهي براي تنظيم فعاليـت نادرسـت اپـي   
هــاي مقــاوم بــه  و غلبــه بــر ســرطان بيــان مناســب ژن ةدوبــار
 ةهاي اخير، شواهد نشان دهنـد  طي سال. كرد پيدا درماني شيمي

بـالقوه   ،اين بوده است كه محصولات طبيعي و تركيبات غـذايي 
هاي مهارگر  و احياي بيان ژن DNAروي متيلاسيون  اثر توانايي

 اًاخيـر . ]34[را دارد  تومور خاموش شده با متيلاسيون پرومـوتر 
 lncRNA تنظيم وابسته به متيلاسـيون را بـراي   Estellerگروه 

هايي كه بدون داشـتن جهـش در سـرطان دچـار اخـتلال بيـان       
در بسـياري از   MEG3 بيـان  .]35[سـت  اشود، مطرح كـرده  مي

در ايـن ژن  . يابد كاهش مي ،ها با هيپرمتيلاسيون پروموتر سرطان
 ـ    سـزايي دارد و   هتكوين مغز و سيستم عصـبي مركـزي نقـش ب

زايـي در مغـز    رگ عوامـل فقدان بيان آن منجر به افزايش بيـان  
گـر عصـبي ماننـد     هـاي تخريـب   د، همچنـين در بيمـاري  شو مي

يابـد كـه ايـن     بيـان آن كـاهش مـي   ) Huntington( هانتينگتون
 يها در سلول lncRNAعملكرد اختصاصي اين  گواهاطلاعات 

سـرطان   فنـول ضـد   كوركومين يك پلي .]38-36[مغزي است 
خوبي بـه اثبـات    هاكسيداتيو آن ب التهابي و ضد ضد آثاراست و 

  لكـولي  ومكانيسـم م تأثير آن در در ارتباط با  ؛]19[رسيده است 
  
  

  
  
  
  
  

بـودن   هـا دارا  گـزارش از ژنتيك، گرچـه در تعـدادي    تنظيم اپي
براي كوركـومين ذكـر شـده     DNMT1پتانسيل مهار ساختاري 

مـورد   ژنتيكي كوركـومين در  ثير اپيأت طور مستقيم است ولي به
 شو همكـاران  )Liu( ليـو  .ه اسـت شـد العه نسرطان گليوما  مط

ــتقات آن     ــي از مشــ ــومين و يكــ ــد كوركــ ــان دادنــ نشــ
كردن  مهاررا از طريق  DNMT1تواند  تتراهيدروكوركومين مي

كـه   با وجود اين .]39[ كند ، مهارC1226گروه تيول كاتالاتيك 
گزارش شد اما  DNMT1اثر مهاري ساختاري كوركومين روي 

ضـد   هاي ها گزارش DNMTروي بيان درمورد اثر كوركومين 
و  DNMT1 ،DNMT3Aو نقيضي شامل عـدم كـاهش بيـان    

3B ها در سطح  پروستات و كاهش بيان آن در سرطانRNA  و
در  .]41، 40[ موجـود اسـت  ) Leukemia( لوكميپروتئين در 

فرض بر اين اساس بود كه نانوكوركومين توانايي مطالعة حاضر 
هاي مهارگر  احياي بيان ژنايت در نهها و  DNMTكاهش بيان 

در اين راسـتا نتـايج    ؛را خواهد داشت MEG3تومور از جمله 
تنها كاهش بيان كمي در  U87MGسلولي  ةرد نشان داد كه در

و  دهـد  تحت تيمار با نانوكوركومين رخ مـي  DNMT3Bمورد 
در سـطح   DNMT1,3Aروي بيـان   داري معني ثيرأتاين تيمار 

RNA اوتنتايج متف ـ. ندارد U87MG   سـلولي   ةنسـبت بـه رد
تحقيق مرتبط انجـام شـده در   () Hepatoma(و هپاتوما  لوكمي
در اثـر تيمـار بـا     DNMTكه كاهش بيـان هرسـه نـوع     )گروه

احتمال دارد نشانگر بخش ديگـري  دهد،  كوركومين را نشان مي
هـاي   هاي مغز و سـاير سـلول   ژنوم سلول هاي بين اپي از تفاوت

تحـت   DNAهاي مغـزي متيلاسـيون    سلول بدن باشد، زيرا در
نظـر   پـذيري بيشـتري دارد و بـه    ثير فعاليت مغز، قابليت شكلأت

هاي بـدن   برخلاف ساير بافترسد دمتيلاسيون فعال در مغز  مي
به جاي متيل سـيتوزين  هيدروكسي متيل سيتوزين  -5 .دهد رخ 

پيونـد هيدروكسـي    ؛شـود  هاي بالغ مغزي مشاهده مي در سلول
پيوند متيل با سـيتوزين قـوي    ةسيتوزين به انداز 5ا كربن متيل ب

دمتيلاسيون در اثـر  قابليت جداسازي آن وجود دارد و  نيست و
كه اين خصوصيت ] 43، 42[ دهد فعاليت عصبي در مغز رخ مي

بـه هـر    .هاي مغزي گزارش شده اسـت  تا به حال تنها در سلول
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 MEG3 جملـه تومـور از   ةكنند هاي مهار حال افزايش بيان ژن
هـاي   هاي مقاوم به درمـان  تواند پيشبردي براي درمان سرطان مي

با  از جمله گليوما باشد و نگاهي به درمان ،معمول مورد استفاده
از  .هايي بـاز كنـد   اساس سنتي راهي براي غلبه بر چنين سرطان

بـا توانـايي تنظـيم سـاختار      lncRNAيـك   HOTAIRطرفي 
عنـوان يـك    كه بـه  ر سرطان استكروماتين و پيشبرد متاستاز د

ســاختار  ةكننــد هــاي تنظــيم و كمــپلكس DNAميــانجي بــين 
بيـان  . كنـد  عمل مـي  PRC2 كروماتين، هيستون متيل ترانسفراز

 يابـد  در سرطان سينه و همچنين كبد افزايش مي lncRNAاين 
ــ ة، در مطالعــ]45، 44[ ــان أحاضــر ت ــانوكوركومين روي بي ثير ن

HOTAIR  عدم تغيير بيـان آن   ةدهند ه نشانو نتيج شدبررسي
 نشـانگر ايـن ارزيـابي   . ]46[ در اثر تيمار با نانوكوركومين بـود 

توانايي عملكرد اختصاصي نـانوكوركومين در مهـار متاسـتاز از    
هــاي خــاص و مهــم درگيــر در  لكــولوگيــري م طريــق هــدف

بر اساس مطالعات گذشته مربوط بـه  . هاي سرطاني است سلول
بـا وجــود نقـش انكــوژني آن در    ننـده، ك كــد غيـر  RNAايـن  

نقـش   هـاي كبـد و سـينه،    هاي مختلف از جمله سرطان سرطان
گـزارش نشـده    U87MGسلولي  ةدر رد HOTAIRانكوژني 

زايـي گليومـا    نقش قابل توجهي در سرطان دارد است و احتمال
 كـد  غيـر  RNAثر ؤنقش م ـ در نظر گرفتننداشته باشد ولي با 

هاي مغزي و رونـد تومـورزايي    لدر تكوين سلو MEG3ة كنند
گيـري اثـربخش كوركـومين     توان به هـدف  هاي مغزي مي سلول

توجه داشت و تـلاش بـراي كـاربرد درمانگـاهي آن در بهبـود      
هـاي مغـزي را در    هاي مرتبط با سلول روندهاي درماني سرطان

هـاي   بايد توجه داشت نتايج فوق نياز به پـژوهش  .پيش گرفت
در . تـر در ايـن زمينـه دارد    هـاي دقيـق   وشبيشتر و استفاده از ر

شيمي درماني از مواد شيميايي مانند نوكلئوتيدهاي تغييريافته از 
شـود كـه در هيپومتيلاسـيون     آزاسيتيدين استفاده مـي  -5جمله 
DNA      كننــد  مــؤثر اســت، محققــان حاضــر پيشــنهاد مــي

مورد مقايسه يكسان نانوكوركومين با چنين موادي در تيمارهاي 
وارض جانبي كمتـر  زيرا نانوكوركومين با دارا بودن ع گيردقرار 

و اختصاصيت درماني بيشتر نسبت به مواد شـيميايي كـه بـراي    

است و اختصاصيت درمـاني   رسان بوده هاي طبيعي آسيب سلول
تواند جايگزين بهتري براي درمان  پاييني دارد، برتري دارد و مي

پـروتئين، تجزيـه و   هـاي كـد كننـدة     براي ژن. ژنتيكي باشد اپي
كافي نيسـت و بهتـر اسـت در     RNAتحليل بيان تنها در سطح 
ها بررسي شود، همچنـين در صـورت    سطح پروتئين نيز بيان آن
ها را نيز مورد  توان فعاليت آنزيمي آن وجود فعاليت آنزيمي، مي

ــرار داد  ــه ق ــروتئين   . مطالع ــان پ ــانوكوركومين روي بي ــأثير ن ت
DNMT  هـاي   بـادي  بلات و استفاده از آنتيها از طريق وسترن

هاي  ها با استفاده از كيت اختصاصي، همچنين بررسي فعاليت آن
بررسي بيان چندين ژن هـدف  . شود تجاري موجود پيشنهاد مي

و عملكردهاي سلولي آن تحت تيمـار بـا    MEG3پايين دست 
تـر مـرتبط بـا ايـن      گيري دقيـق  تواند در نتيجه نانوكوركومين مي

 هاي سرطاني خودبازتجديدپـذير  سلول .رسان باشد ريمطالعه يا
)Self-renewal (ــا ســلول ــه   ي هــاي بنيــادي ســرطان اغلــب ب

هاي  درمان، و دانشمندان معتقدند استهاي موجود مقاوم  درمان
 .مـورد نيـاز اسـت   مدت درمان سـرطان   نتايج دراز برايجديد 

توانـد   ژنتيكي مي ها با استفاده از درمان اپي برگشت خاموشي ژن
تـوان   مـي  طور كل به. راهبردي جديد براي حل اين مسئله باشد

رخداد دمتيلاسـيون فعـال در   با استفاده از ويژگي  نتيجه گرفت
هـاي   سـلول هاي مغزي و هدايت آن در مسير مهار رشـد   سلول

، با كمك نيروي پيشبرنده تركيبات شـيميايي  ها سرطاني شدة آن
هـاي   حـذف سـلول   يد برايهي مفار جمله كوركومين، بالقوه از

  .هاست يا بهبود وضعيت آن سرطاني مغزي
  

 قدرداني و تشكر

 ارشد دانشـجويي  كارشناسي نامه پايان از بخشي حاضر تحقيق
 مدرس تربيت زيستي دانشگاه علوم دانشكده ژنتيك گروه مصوب
 با .است شده دانشگاه انجام آن مالي و امكانات حمايت با كه است
 و بيوشـيمي  مركزتحقيقـات  اسـتاد  سـربلوكي،  محمـدنبي  دكتر ياد

و به اميد پيشرفت محققين در مسير درمان  تهران دانشگاه بيوفيزيك
  .شود گران در اين راه تقديم مي سرطان به كلية تلاش
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