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خلاصه

cell(فرینی سلول آبازهاي مهم و تأثیرگذار بر مکانیسم خود یکی از ژنOCT4:مقدمه renewal( کـزي مجموعـه   و هسـته مر

راOCT4هاي متعددي از پـروتئین  این ژن واریانت.کنند عمل می)Stemness(عنوان عامل بنیادي بودن  پروتئینی است که به

هـاي   هـاي سـلول سـرطانی و نیـز بافـت      این واریانت به میـزان بـالایی در رده  .است OCT4B1ها کند که مشهورترین آن کد می

هـاي ژنـی خـانواده     شود و یکی از این گروه هاي مختلف ژنی کنترل و انجام می یس توسط خانوادهآپوپتوز..شود سرطانی بیان می

TRAF)TNF receptor-associated factor( است که شامل سه ژن)TRAF1،TRAF2وTRAF3(اطلاعـاتی  .باشـد  می

براین هدف ایـن مطالعـه بررسـی تـأثیر     بنا ،، در دست نیستTRAFهاي خانواده  بر بیان ژن OCT4B1در مورد تأثیر واریانت 

.باشد میTRAFبر بیان سه ژن خانواده  OCT4B1مهار واریانت 

در دو گروه )تومور مغز(U87MGو)تومور مثانه(5637،)آدنوکارسینوم معده(AGSهاي سلول سرطانی  رده:ها مواد و روش

OCT4B1اختصاصی siRNAبا استفاده از  موردنظرولی تست و کنترل و با شرایط یکسان کشت و پس از رسیدن به تراکم سل

scrambleو)گروه تست( siRNA)ساعت  48پس از .قرار گرفتند مورد ترانسفکشن )گروه کنترلRNA  سلولی تخلـیص و

cDNA  مربوطه سنتز گردید و با روشPCR Array ،خانواده(هاي موردنظر  بیان ژنTRAF(،   هـاي   در هر رده سـلولی و گـروه

SAشـرکت اختصاصـی افـزار  کنترل تعیین و بیان هر ژن با اسـتفاده از نـرم  گانه تست ودو Biosciences (RT)RT  محاسـبه

.گردید

نتایج نشان داد تغییرات بیان ژنی در سه رده سـلول سـرطانی موردمطالعـه تقریبـاً مشـابه اسـت و بیـان هـر سـه ژن          :ها یافته

.دهد داري را نشان میش معنی، کاهOCT4B1دنبال مهار موردمطالعه، به

هـاي   و القاء آپوپتوزیس در رده TRAFهاي خانواده  باعث مهار بیان ژنOCT4B1مهار  ،آمده دست طبق نتایج به:گیري نتیجه

تواند در مطالعات آتی شناخت مکانیسم ایجـاد و   بر فرایند آپوپتوزیس می OCT4B1بنابراین تأثیر مهار .شودمیسلول سرطانی 

.توجه قرار گیردان سرطان مورددرم

هاي سلول سرطانیرده،TRAFخانواده ژنی ،OCT4B1:هاي کلیديواژه
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مقدمه

مستلزم تغییـرات   ل نرمال به سلول سرطانیتبدیل یک سلو

مختلفـی اسـت کـه     هـاي  ژنمتعدد ژنتیکی و تغییـر در بیـان   

و  شـده  شناسـایی اهمیـت بـا هاي ژنبسیاري از این تغییرات و 

امـا حاصـل ایـن    .هـم بسـیارند   هـا  ناشـناخته طبیعی است که 

نشـان  کـه سـلول را یـاغی     شـود  میتغییرات منجر به اتفاقاتی 

ی از علائم سلول یاغی عدم تبعیـت از فراینـدهاي   و یک دهد می

ایـن   تـرین  مهـم شـده  ریزي برنامهطبیعی سلول است که مرگ 

 اولــین مرحلـه در ایجــاد یـک ســلول ســرطانی،  .فرایندهاسـت 

از سـلول  فرار  باعث است که مولکولیتغییرات متعدد سلولی و 

.]1[شوند می آپوپتوزیسورود به چرخه 

 اتفاقات متعـدد بسیار پیچیده و شامل  آپوپتوزیسمکانیسم 

ــاري ــت آبش ــهاس ــرژي  ک ــرف ان ــا مص ــدن   ب ــال ش ــث فع باع

 پـی درمرگ سـلول را   نهایتاًو دنشو میمتعددي  هاي پروتئین

مسیر خـارج  :شامل آپوپتوزیسدو مسیر عمده .خواهند داشت

یا مسیر رسپتورهاي مرگ سلولی و مسیر )Extrinsic(سلولی 

، یـا مسـیر وابسـته بـه میتوکنـدري     )Intrinsic(خل سلولی دا

شواهدي وجود دارد کـه ایـن دو   و  اند شدهشناسایی و توصیف 

 تواند یمیک مسیر  یرگذارتأثمولکولو  اند یوستهپ هم بهمسیر 

.]2[باشد مؤثربر مسیر دوم هم 

ده اسـت  عنوان ش مهمنظریه  دو  سرطان منشأدر خصوص 

و هرکدام شواهد خود را دارند اما جدیـدترین و پرطرفـدارترین   

Cancer(نظریه سـلول بنیـادي سـرطان     ،ها یهنظراین  stem

cell(        است که بـر اسـاس ایـن نظریـه سـلول بنیـادي بـافتی

)Adult stem cell( بـدن  يهـا  بافتتمامی  یباًتقرموجود در، 

Reprogrammed(ییریافتـه تغیا سلول سوماتیک  somatic

cell(       که خصوصـیاتی مشـابه سـلول بنیـادي را کسـب کـرده

بـر اسـاس   .]3-5[پیدایش و توسعه سرطان اسـت  منشأ،است

تقسـیم   کننـده  کنترلخاصی که  يها ژنفعال شدن  این نظریه

 يها ژنو یا تغییر در بیان ،هستند)self-renewal(نامحدود 

سلول نرمـال بـه سـلول    عامل تبدیل اختصاصی سلول بنیادي، 

.ایجاد سرطان خواهد بود منشأیاغی است که 

بنیادي نامیرا بـودن   يها سلولخصوصیات  ینتر مهمیکی از 

)Immortalization(هـا  سـلول بدین معنی که این .هاست آن

و خصوصیات )self-renewal(تقسیم شده  نندتوا یمدفعات به

اسـت کـه    ییهـا  ژنلازمه این فرایند بیـان  .خود را حفظ کنند

متعـددي در فراینـد    يهـا  ژن.]6[شوند آپوپتوزیسباعث مهار 

کـه   انـد  یـل دخسـلول  )Stemness(نامیرایی یا بنیادي بـودن  

وOCT4،NANOG،SOX2،KLF4شامل  ها آنینتر مهم

Nucleostemiبنیـادي   يهـا  سـلول در  عمـدتاً کـه   باشـند  یم

.]7[فعال هستند)بافتی و سرطانی ،جنینی(

OCT4)octamr-binding transcription factor 4(،

واجد دامین اتصـالی   يبردار نسخهمتعلق به خانواده فاکتورهاي 

نیادي بیان شـده و  ب يها سلولاست که در )DNA)POUبه 

ــخه   ــد نسـ ــا فراینـ ــرداريبـ ــه  بـ alternative(چندگانـ

transcription(،سه واریانت مختلف  حداقل)A،BوB1(را

بیان این ژن باعث حفظ حالت بنیادي بودن .]8-9[کند یمکد 

سلول و کاهش یا توقف بیان آن عامـل تمـایز سـلولی و پایـان     

.]10[بنیادي بودن سلول است

 يهـا  بافـت سـلول سـرطانی و    يهـا  ردهمطالعـات پیرامـون   

OCT4سرطانی منجر به شناخت و معرفی واریانت جدیدي از 

شد که بـرخلاف دو واریتـه دیگـر بـه میـزان       OCT4B1بنام 

سـرطانی   يهـا  بافـت سلول سرطانی و نیز  يها ردهبیشتري در 

جالب اینکه مطالعات تکمیلی نشان داد  .]11-12[شود یمبیان 

)Anti-apoptosis(آپوپتوزیساین واریانت قدرت سرکوبگري 

.]12[دارد

در دو گـروه   آپوپتـوزیس در مسیر  مؤثريها ژن،یطورکل به

و ضـد آپوپتـوز   )آپوپتـوزیس لقاءکننـده  ا(آپوپتـوز   عمده پیش

و دوازده  شــوند یمــبنــدي یمتقســ)آپوپتــوزیسمهـار کننــده  (

TNF:خانواده ژنی شـامل  ligand family،TNF receptor

family،Bcl-2 family،Caspase family،IAP

family،TRAF family،CARD family،Death

Domain family،Death effector family،CIDE

domain family،P53 and DNA damage response

familyوAnti-apoptosis gene family را شــــامل

.]13-15[شوند یم

ــی مهــم آنتــی  يهــا خــانوادهیکــی از  TRAFخــانواده  ژن

اطلاعات کمی در خصوص چگونگی  اکهازآنج.آپوپتوتیک است

ــأث ــت  یرت ــان  OCT4B1واریان ــر بی ــا ژنب ــرگ  يه ــیر م مس

وجود دارد، در این مطالعه اثر مهار این واریانت  شده یزير برنامه

.قرار گرفت یبررسموردTRAFبر بیان سه ژن خانواده 
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ها روشمواد و 

کشت سلول و تعیـین الگـوي بیـانی واریانـت هـاي      

OCT4

 ــ ــه رده س ــامل س ــرطانی ش ــینوم(AGS:لول س  آدنوکارس

از بانـک  )تومور مغـز (U87MGو)تومور مثانه(5637،)معده

انستسیتو پاستور ایـران خریـداري و در محـیط کشـت     سلولی 

RPMI1640  درصد سرم گاو  10حاوي)FBS(،گلوتامین -ال

و)u/ml100(سـیلین  یپنهاي و آنتی بیوتیک)میلی مولار 2(

 37با دمـاي   CO2در انکوباتور  )µgr/ml100(استرپتومایسین

درصـد دي   5درصـد و غلظـت    90رطوبـت   ،گراددرجه سانتی

.اکسید کربن کشت شدند

درOCT4هـاي  بیـان واریانـت   ،قبل از انجـام ترانسفکشـن  

تـا از بیـان واریانـت     شـد ارزیـابی   ،موردمطالعهسلولی  يها رده

OCT4B1 کشـت  بـدنبال   بدین منظور.اطمینان حاصل شود

از  ها سلول،درصد 70به تراکم حدود  ها سلولسلولی و رسیدن 

،)PBS(و پس از شستشو با بافر فسفات  جداشدهمحیط کشت 

RNA   تام سلولی با استفاده از روش تخریب سلولی با تریـزول

.جـدا گردیـد   ،)طبـق بروشـور کیـت   (با الکل  RNAو رسوب 

TURBOازDNAجهـت حــذف   DNases اســتفاده شــد و

جــذب نــوري بــا  يهــا روشتخلــیص شــده بــا RNAت صــح

و الکتروفورز  )نانومتر280به260نسبت (اسپکتروفتومتر

بلافاصـله پـس از   .در آگارز یک درصد مورد ارزیابی قرار گرفت

ــتخراج  ــنتز    ،RNAاسـ ــت سـ ــتفاده از کیـ ــا اسـ cDNAبـ

)Invitrogen(، هاي تمامی ملکولmRNA  بهcDNA تبدیل

.منتقل شدندگرادیه سانتدرج -20و به فریزر 

ــت  ــان واریان ــاي بی ــاي    OCT4ه ــتفاده از پرایمره ــا اس ب

روش)1جدول شماره (اختصاصی هر واریانت  Real-Timeو

PCR نــانوگرم 200بــه اختصــار .مــورد ارزیــابی قــرار گرفــت

cDNA،2   پرایمـر در محلـول   هـر پیکوگرم بـر میکرولیتـر از

ــنش  Master(واک mix(ــ  ــایبرگرین در حج ــایی س  20م نه

درجـه   95یـک چرخـه   :و در شـرایط دمـایی  میکرولیتر تهیـه  

درجـه  95چرخـه بـا    45دقیقـه و   15گـراد بـه مـدت    سانتی

گـراد بـه مـدت    تیدرجه سان 60،ثانیه 30گراد به مدت تیسان

72و)ثانیه 20ه مدت درجه ب OCT4B1،61براي (ثانیه  30

واکـنش  .جام شدواکنش ان ،ثانیه 30گراد به مدت درجه سانتی

 ـ  گردید سه بار تکرار عنـوان کنتـرل داخلـی    ه و از بتا اکتـین ب

ct∆∆-2میزان بیان هر واریانت به کمـک فرمـول   .استفاده شد

)1ل جدو(.محاسبه گردید

ي استفاده هاsiRNAو همچنین توالی )کنترل(و بتا اکتین  OCT4هاي توالی پرایمرهاي  استفاده شده براي تکثیر واریانت -1جدول 

OCT4B1شده براي مهار بیان 

نامنوع توالیسکانس توالی

AAGGAGTATCCCTGAACCTAGTargetVersion I
OCT4B1:siRNA

(GGAGUAUCCCUGAACCUAG)dTdTSense

(CUAGGUUCAGGGAUACUCC)dTdTAnti-sense

AAGAGGTGGTAAGCTTGGATCTargetVersion II
OCT4B1:siRNA (CAGUGGUAAGCUUGGAUC)dTdTSense

(AAUCCAAGCUUACCACCUC)dTdTAnti-sense

GCGGAGAGGCUUAGGUGUAdTdTSense
Scramble:siRNA UACACCUAAGCCUCUCCGCdTdTAnti-sense

CGCAAGCCCTCATTTCACFOCT4A
primer CATCACCTCCACCACCTGR

CAGGGAATGGGTGAATGACFOCT4B
primer AGGCAGAAGACTTGTAAGAACR

GGTTCTATTTGGTGGGTTCCFOCT4B1
primer

TTCTCCCTCTCCCTACTCCTCR

CACACCTTCTACAATGAGCFß-actin
primer

ATAGCACAGCCTGGATAGR
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OCT4B1طراحـی   siRNA   جهـت  و انجـام لیپوفکشـن

علیه سکانس  اختصاصی siRNAدو،OCT4B1مهار واریانت 

 ـ.طراحـی شـد  )2bاگـزون (OCT4B1اختصاصی واریانت  ه ب

scramble(غیراختصاصــی siRNAیــک  ،عنــوان کنتــرل

siRNA(  م انسـان نـدارد نیـز    که هیچ ترادف مشـابهی در ژنـو

ها از siRNAجهت طراحی ).1جدول شماره (طراحی گردید 

ــی   ــه طراحــــ ــایت   siRNAبرنامــــ ــود در ســــ موجــــ

htt://jura.wi.mit.edu/ استفاده شد وSIRNA  توسـط   هـا

.ساخته شد)آلمان(MWGشرکت 

در دو  نظـر مـورد سـلولی   يهـا  رده،براي انجام لیپوفکشـن 

هزار  صدیکشرایط یکسان با تراکم  و درو کنترلگروه تست 

کشت  لیتري یلیم25هاي کشت در فلاسک لیتر یلیمسلول بر 

ــراکم   ــه ت ــس از رســیدن ب ــورد  30-50شــده و پ درصــدي م

siRNAمیکرولیتر  5،خلاصه طور به.ترانسفکشن قرار گرفتند

درRNAi-MAXمیکرولیتـر محلـول    5/4و)میکرومولار 25(

رقیـق شـده و بـه     Opti-MEMمیکرولیتر محیط کشت  250

سـپس ترکیـب   .نگهـداري شـد   دقیقه در دماي اتاق 10مدت 

5/2هاي کشت سـلول بـا غلظـت نهـایی     به فلاسک شده یهته

سـاعت در   72هـا بـه مـدت    اضـافه شـده و فلاسـک    لیتر یلیم

به منظور تعیـین مهـار ژنـی در فواصـل     .انکوباتور قرار گرفتند

.شدنددو گروه ارزیابی  يها سلولساعت  72و  24،48زمانی 

 يهـا  سـلول در  زیسآپوپتـو بررسی میـزان رخـداد   

ترانسفرم شده

 مطالعـه مـورد سلولی  يها ردهدر  آپوپتوزیسمیزان رخداد 

 طـور  به.بررسی شد Annexin-v-FLOUSبا استفاده از کیت 

میکرولیتر از  200،ساعت پس از انجام ترانسفکشن 48خلاصه 

،)و کنترلگروه تست (نظرمورديها سلولمحیط کشت واجد 

ل و پس از سانتریفوژ رسـوب سـلولی در   به تیوب اپندرف منتق

Binding Buffer دقیقه یک میکرولیتر  5پس از .حل گردید

)PI(و یک میکرولیتر رنگ پروپیـدیوم ایودیـد    annexinرنگ 

یکی نگهداري ردقیقه در تا 5به هر تیوب اضافه شده و به مدت 

بـا دسـتگاه    آپوپتـوزیس در حال  يها سلولمیزان  یتاًنهاشد و 

.قرار گرفت یزآنالمورد )Beakman-Counter(ومتري فلوسیت

 يهــا ســلولعنــوان بــه،مثبــتFITC/PIيهــا ســلولدرصــد 

.آپوپتوتیک محاسبه گردید

TRAFخانواده  يها ژنتعیین بیان 

يهــا ســلولکلــی  RNAسـاعت پــس از ترانسفکشــن،   48

 ـ  و کنتـرل تسـت   يها گروه مـورد ه سـه رده سـلولی   مربـوط ب

اسـتفاده از  با .مربوطه سنتز گردید cDNAتخلیص و ،مطالعه

Real-Timeدســتگاه  PCRروشوPCR Array بیــان ،

.تعیـین گردیـد   ذکرشـده يهـا  گـروه در  مطالعـه مورديها ژن

RT2(افـزار آنالیزهاي بیان ژنی با کمک نـرم  Profiler PCR

array data analysis version 3.5 software(انجام شد.

هایافته

Real-timeدسـتگاه   يهادادهنتایج PCR،    نشـان داد هـر

مـورد سـلولی   يهـا  ردهدر )OCT4)A،B ،B1سه واریانت 

).1نمودار(بیان شدند  مطالعه

هـاي  در رده OCT4هـاي  میزان بیـان واریانـت  -1نمودار 

سـه رده سـلول   :محـور افقـی  .سـرطانی مـورد مطالعـه    سلول

تومــور (5637،)آدنوکارســینوم معــده(AGSســرطانی شــامل 

میـزان  :محور عمودي).تومور بدخیم مغز(U87MGو)مثانه

ــت   ــر واریانـ ــان هـ :B1وA:OCT4A،B:OCT4B(َبیـ

OCT4B1(   نسبت به ژن بتا اکتـین) ـ  عنـوان  ه ژن خـانگی ب

)کنترل داخلی

درsiRNAپس از ترانسفکشن  OCT4B1بیان واریانت  و

ص گردید که ساعت تعیین و مشخ 72و  24،48فواصل زمانی 

 در مقایسه با گـروه کنتـرل،   بیشترین کاهش بیان این واریانت

نمودار(باشد یمساعت پس از ترانسفکشن  48مربوط به زمان 

2.(

AGS 5637 U-87MG

OCT4A 1.16 1.16 1.11

OCT4B 0.92 1.14 0.81

OCT4B1 1.66 1.8 2.07
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در رده سـلولی   OCT4B1میزان بیان واریانت -2نمودار

AGS،24،48  ــن   72و ــس از ترانسفکش ــاعت پ .siRNAس

OCT4B1ده بـا  ترانسـفکت ش ـ (دو گروه تسـت  :محور افقی

siRNA( و گــروه کنتــرل) ترانســفکت شــده بــاscramble

siRNA( رده ســلولیAGS)محــور ).آدنوکارســینوم معــده

در مقایسـه بـا بتـا     OCT4B1میزان بیـان واریانـت   :عمودي

،24پس از گذشت )عنوان کنترل داخلیه ژن خانگی ب(اکتین 

ساعت از ترانسفکشن سلولی 72و  48

مـورد سلولی  يها ردهدر  پتوزیسآپوبررسی وضعیت 

مطالعه

ســاعت پــس از   48کــه   نتــایج آنــالیز فلوســایتومتري  

درصد از  29بیش از  انجام شد، نشان داد siRNAترانسفکشن 

OCT4B1ترانســفکت شــده بــا (گــروه تســت  يهــا ســلول

siRNA( اندشده آپوپتوزیسوارد.

TRAFنتایج بیان ژنی خانواده

مــوردســلولی  يهــا ردهدر TRAFژن خــانواده  ســهبیــان 

ــالمطالعــه ــه دنب ــا  ب OCT4B1ترانسفکشــن ب siRNAدر

ترانسـفکت شـده بـا    (مقایسه با گروه کنترل هـر رده سـلولی   

scramble siRNA(، موردمطالعـه بیان هر سـه ژن   نشان داد

)TRAF1،TRAF2 وTRAF3( ، داري معنـــیبـــه شـــکل

).3نمودار(ابدیکاهش می

درTRAFتغییرات بیان ژنـی خـانواده   نمودار  -3مودارن ،

، پس از مهار واریانت U87MGوAGS،5637سه رده سلولی

OCT4B1

بحث 

بـر   OCT4B1هدف از این مطالعه بررسی اثر مهار واریانت 

خـانواده   12یکـی از  ، TRAFخـانواده   يهـا  ژنپروفایل بیانی 

یـک   آپوپتـوزیس .هسـت آپوپتـوزیس مسیر  کننده کنترلژنی 

فعال و طبیعی سلول است که هنگـام نیـاز سـلول و بـا     فرایند 

 ،فشـرده شـدن سـلول   .شود یمخاص آغاز  يها ژنفعال شدن 

از علائـم انجـام    DNAمتراکم شدن کروماتین و خـرد شـدن   

یک مسیر مهم سـلولی   آپوپتوزیس.]13,16[است آپوپتوزیس

خصوصــاًیــاغی و  يهــا ســلولاســت کــه مــانع رشــد و تکثیــر 

 دن ـده یم ـمطالعات متعدد نشـان  .شود یمسرطانی  يها سلول

عدم  ،بدن يها بافتیکی از دلایل شروع و پیشرفت سرطان در 

.]15[است آپوپتوزیسانجام 

"سـلول بنیـادي سـرطان   "بر اساس تئوري جدید سـرطان  

بنیـادي بـافتی    يهـا  سـلول ،انسـان  يها بافتسرطان در  منشأ

بـر ایـن   .]4[وجـود دارنـد   هـا  بافـت در تمـامی   یباًتقراست که 

تغییرات ژنتیکـی و فعـال شـدن یـا غیـر فعـال شـدن         ،اساس

باعـث سـوق دادن سـلول بـه      هـا  سلولخاصی در این  يها ژن

مطالعات اخیر نشـان داده اسـت   .شود یمسمت سرطانی شدن 

اسـت کـه بـا     OCT4ژن   ها سلولمهم در این  يها ژنیکی از 

alternative(فرایند پیرایش چندگانه  splicing(هاي اریانتو

ها که یکی از این واریانت.]11[شود یممتعدد از این ژن تولید 

,11[باشـد میOCT4B1،شناسایی و گزارش شده است یراًاخ

بنیـادي طبیعـی در    يهـا  سـلول این واریانـت عـلاوه بـر    .]17

و  شدهیانبسرطانی نیز  يها بافتبنیادي سرطان و  يها سلول

مطالعات تکمیلی نشان از قدرت آنتی آپوپتوتیکی این واریانـت  

.]12[دارد

بیـان ایـن واریانـت و     ، این نظریه شکل گرفت کـه  بنابراین

ی کـه دارد ممکـن اسـت اولـین     آپوپتوزیس ـقدرت سرکوبگري 

سلول سـرطانی یـا تبـدیل سـلول بنیـادي       یريگ شکلمرحله 

در  عمدتاOCT4Aًواریانت .سرطانی باشد بافتی به سلول پایه

بیان شده و کاهش و توقف )ESCs(بنیادي جنینی  يها سلول

در  ظـاهراً OCT4Bو]18[بیان آن نشانه تمایز سـلولی اسـت  

Test 2.47 0.02 1.26

Contrl 2.04 1.94 1.88
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شی ندارد زیـرا بیـان ایـن    نق)stemness(بنیادي بودن سلول 

اگرچـه   شـود  یم ـسوماتیک هم مشاهده  يها سلولواریانت در 

ارتباطی بین افزایش بیان این واریانت و استرس سلولی گزارش 

.]19[شده است

متعددي  يها ژنو  استاي یچیدهپمسیر  آپوپتوزیسمسیر 

در آن نقش )Pro/Anti-apoptosis(با رفتارهاي دوگانه  گاها

بندي شـده و بنـا   طبقه خانواده ژنی 12در  ها ژندارند که این 

.گاهی یک ژن در دو یا چند خانواده حضور دارد ،به رفتارشان

ژن سـه  )پروفایـل بیـانی  (تغییرات بیـانی   ،در مطالعه حاضر

در سـه رده سـلول سـرطانی     TRAFژنـی  متعلق به خـانواده  

و)تومورمثانـه (5637،)اي معـده آدنوکارسینوم(AGSشامل 

U87MG)  پــس از مهــار واریانــت    ،)تومــور بــدخیم مغــز

OCT4B1   ــوژي ــتفاده از تکنولــ ــا اســ روشsiRNAبــ و

.قرار گرفت یبررسمورد،لیپوفکشن

تایج تغییـرات بیـان   آمده است ن3نمودارکه در  گونه همان

و هر سه  مشابه است یباًتقرموردمطالعهژنی در سه رده سلولی 

را نشان  ايتوجه قابلکاهش بیان  OCT4B1پس از مهار ، ژن

.دهند یم

بوده بیان یا افزایش بیـان   آپوپتوزیسآنتی  عمدتاًها ژناین 

.]23-20[است آپوپتوزیسعامل مهار  ها آن

آن است که  یدمؤفوق  يها ژنالگوي بیانی :گیري یجهنت

OCT4B1  ــی ــم آنتـ ــل مهـ ــتیـــک عامـ .آپوپتوتیـــک اسـ

يهـا  ژنمهار این واریانـت باعـث کـاهش بیـان      ،یگرد عبارت به

لـذا   .باشـند  یمآپوپتوزیسکه مهارگر  شود یمTRAFخانواده 

سرطانی کـه   يها بافتيها سلولسلول سرطانی و  يها ردهدر 

و  هـا  بافـت را در ایـن  OCT4B1بـالاي  بیـان مطالعات متعدد 

هـاي  نسـبت بـه دیگـر واریانـت    (اند دادهسلولی نشان  يها رده

OCT4(، ازسـرکوبگر تومـور و   يهـا  ژنبیـان  رسد یمبه نظر

از  یکیامر  ینا، افزایش داشته و TRAFخانواده  يها ژنجمله

 گیـري  یجهنتتوان یم،حالهربه.است آپوپتوزیسمهار دلایل 

یک عامل مهم در کمک به سـلول   OCT4B1کرد که واریانت 

لذا یا آپوپتوزیس نقش دارد،  یزير برنامهدر جهت فرار از مرگ 

مـورد حیطه سرطان  و دردر مطالعات آینده تواند یماین نکته 

.قرار گیرد توجه

قدردانیر و تشک

 ـ    نامـه  یـان پاقسمتی از  تحقیقاین  ادانشـجویی اسـت کـه ب

حمایت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان 

مرکــزکارشناســانصــمیمانههمکــارياز .اســت شــده انجــام

دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان کـه   یمولکولپزشکیتحقیقات

.شود یمتحقیق ما را یاري کردند تشکر  ینادر انجام 
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Introduction: OCT4 is one of the major genes for controlling cell renewal and is the core of the

proteins that is known as stemness state.OCT4 encodes several variants, the most famous is

OCT4B1.This variant has expressed in cancer cell lines and cancer tissues and has anti-apoptotic

potency. Apoptosis has an important role in the pathogenesis of various diseases including cancer

and autoimmune disorders. Apoptosis is regulated by different gene families; TRAF (TNF receptor-

associated factor) is one of these families which consist of three genes (TRAF1, TRAF2 and

TRAF3).There is little Information about the effect of OCT4B1 on gene expression of TRAF

family; so, the aim of this study was to evaluate the effect of OCT4B1suppression on expression of

TRAF family.

Material and Methods: cancer cell lines AGS (gastric adenocarcinoma), 5637 (bladder cancer) and

U87MG (brain tumor) were cultured in the test and control groups with the same conditions and

were transected after reaching the desired cell density, using specific siRNA OCT4B1 (test group)

and scramble siRNA (control). Cellular RNA was extracted and cDNA were synthesized 48 hours

after transfection. Gene expressions of interest (TRAF family) were estimated by PCR Array

method and the results were analyzed by RT software.

Results: A gene expression alteration in studied in the three cancer cell lines were similar.

Conclusion: According to the results, OCT4B1 suppression inhibits the expression of TRAF family

and this induces apoptosis in the cancer cell lines. Therefore, OCT4B1 can be considered in the

recognition of mechanism of cancer and also cancer therapy.
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