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Background: 
Telomerase is a ribonucleoproteins enzyme responsible for the maintenance of telomere length. Human telomerase reverse transcriptase 
(hTERT) is a major component of the catalytic subunit of telomerase enzymes and is expressed in cells that have telomerase activity but is 
not expressed in normal somatic cells. Based on the specific expression of hTERT in most cancer cells, it can be considered as a factor in 
the distinction between cancer cells and normal cells. It seems that inhibiting the expression of hTERT has been presented as a therapeutic 
approach in inhibiting the activity of telomerase. One of the special tools for inhibiting genes is the use of small interfering RNA (siRNAs). 
The purpose of this study was to investigate the effect of hTERT gene on the cell viability and cell cycle in gastric cancer cells.

Materials and Methods:
In this study, human cancer cells, adenocarcinoma gastric cell line (AGS) were cultured in RPMI 1640 medium (Roswell Park 
Memorial Institute) containing 10% FBS (Fetal Bovine Serum) and 1% penicillin/streptomycin antibiotics. The suppression of 
the hTERT gene was accomplished by FlexiTube siRNA. The repression effect of hTERT gene was investigated on cell viability 
by MTT assay [3-(4, 5-dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-diphenyltetrazolium bromide] with ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent 
Assay) reader at 570 nm, and cell cycle performed by flow cytometry and DAPI (4', 6-diamidino-2-phenylindole) staining.

Results: 
The effect of hTERT siRNA on the cell viability by MTT assay showed time dependent cell viability of AGS cell line upon 
treatment and increasing the exposure time to 48 hours for that concentration decreased AGS cell (p = 0.02). Analysis of flow 
cytometry also showed increased number of cells in G1 phase and decreased the number of cells in S phase, and induced apoptosis 
via decreasing the level of hTERT expression.

Conclusion: 
The significant downregulation in hTERT mRNA after 48 hours of hTERT siRNA treatment inhibited the cell viability of AGS 
cells and cell cycle arrest.
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زمینه و هدف: 
تلومراز آنزیم ریبونوکلئوپروتئینی مسئول حفظ طول تلومر می باشد. تلومراز ترانس کریپتاز معکوس1 از اجزای اصلی و زیر واحد کاتالیتیکی آنزیم تلومراز می باشد 
و در سلول هايی که فعاليت تلومراز دارند بيان می شود اما در سلول های سوماتيک طبيعی قابل سنجش نمی باشد. با توجه به بیان اختصاصی hTERT  در اکثر 
سلول های سرطانی می توان از بیان آن به عنوان یک عامل تمایز بین سلول های سرطانی و سلوهای طبیعی یاد کرد. به نظر می رسد مهار بیان hTERT به 
 )siRNA( های دو رشته ای کوچک RNA عنوان استراتژی درمانی انتخابی در مهار فعالیت تلومراز مطرح باشد. یکی از ابزار های اختصاصی مهار ژن ها استفاده از

می باشد.
هدف: هدف از این مطالعه، بررسی تأثیر سرکوب ژن hTERT بر بقای سلولی و چرخه سلولی سرطان معده می باشد.

روش بررسی:
در این مطالعه از رده سلولی سرطان معده انسان2 در محیط کشت RPMI 1640 حاوی 10 درصد FBS و 1 درصد آنتی بیوتیک های پنی سیلین/ استرپتومایسین 
 MTT بر درصد بقای سلول ها با استفاده از تکنیک hTERT انجام شد. تأثیر سرکوب ژن FlexiTube siRNA به وسیله hTERT استفاده شده است. سرکوب ژن
توسط الایزا ریدر در 570 نانومتر و درصد فاز های سلولی چرخه سلولی با استفاده از تکنیک فلوسایتومتری و توسط رنگ آمیزی DAPI مورد بررسی قرار گرفت. 

 
یافته ها:

 0/1 μl ،0/05 μl و وابسته به زمان می باشد. به طوری که با مقایسه غلظت های siRNA یافته های این مطالعه نشان می دهد که درصد بقای سلولی مستقل از غلظت
و μl 0/15 از hTERT siRNA تغییر معنی داری در نرخ بقای سلول مشاهده نشد، در حالی که 48 ساعت پس از تیمار، نرخ بقای سلول به طور معنی داری 
)p = 0/02( در سلول های تیمار شده در هر سه غلظت siRNA در مقایسه با سلول های کنترل پایین تر بود. آنالیز داده های فلوسایتومتری نیز به دلیل افزایش جمعیت 

سلولی در فاز G1 و کاهش در فاز S در زمان 36 ساعت پس از تیمار در مقایسه با کنترل توقف چرخه سلولی را نشان می دهد. 

نتیجه گیری:
کاهش معنی دار بیان hTERT منجر به القای آپوپتوز، کاهش بقا و رشد سلولی و توقف چرخه سلولی می شود.

کلید واژه: سلول سرطانی، سرطان معده، hTERT، درصد بقای سلول، چرخه سلولی
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زمینه و هدف:�  
سرطان معده چهارمین سرطان شایع در جهان و دومین علت مرگ 
و میر مرتبط با سرطان می باشد.)1( بالاترین میزان بروز سرطان معده 
در شرق آسیا گزارش شده است. سرطان معده در نتیجه عوامل محیطی 
شامل رژیم غذایی، عفونت، فاکتورهای ژنتیک و اپی ژنتیک ایجاد می شود. 
دارد.  سرطان  گسترش  و  پیشرفت  در  مهمی  نقش  ژنتیکی  اپی  عوامل 
با وجود مطالعات بسیاری که در سال های گذشته انجام شد مکانیسم 

مولکولی سرطان معده هنوز مشخص نمی باشد.)2و3(
تلومرها ساختارهای نوکلئوپروتئینی حاوی تکرار پشت سرهم توالی 
انتهای کروموزوم های خطی می باشند که در سال  TTAGGG در دو 

سوگند وحیدی1، صبا ثریایی1، محمد محمدزاده2، سید سعید حسینی اصل3،* 

گوارش/ دوره 23، شماره 3/ پاییز 152-158/1397

152



گوارش/ دوره 23/ شماره 3/ پاییز 1397

سرکوب تلومراز ترانس کریپتاز معکوس در سرطان معده

1930 شناسایی شدند. تلومر ها از انتهای کروموزوم در مقابل آسیب و 
تخریب دو رشته DNA محافظت می کنند و منجر به پایداری کروموزوم 
می شوند. عملکرد تلومر به سه عامل DNA تلومری، مجموعه پروتئینی 
شلترین1 و آنزیم تلومراز وابسته است.)4وDNA )5 تلومری از توالی تکراری 
شلترین  پروتئینی  مجموعه  و   G از  غنی   TTAGGG های  نوکلئوتید 
تشکیل شده است. مجموعه شلترین متشکل از شش زیر واحد پروتئینی 
با  که  باشد  می   7POT1 و   6TPP1  ،5TIN2  ،4RAP1،  3TRF2  ،2TRF1
تشکیل ساختار های T-loop ایجاد شده در اثر تاخوردگی انتهای '3 تلومر 
در حفظ ساختار و طول تلومر و همچنین محافظت از انتهای کروموزوم 
نقش دارد.)7-5( در انسان طول تلومر در محدوده 10 تا 15 کیلو باز قرار 
دارد که در طی هر تقسیم سلولی طول آن در حدود 50 تا 200 جفت 
باز کوتاه می شود.)8و9( با کوتاه شدن طول تلومر برخی از عملکردهای 
حفاظتی آن از بین می رود. تاکنون دو مکانیسم جهت جلوگیری از کوتاه 
شدن طول تلومر شناسایی شده است که شامل آنزیم ریبونوکلئوپروتئینی 
تلومراز و مکانیسم چند شکلی طولی جایگزینی8 می باشد. آنزیم تلومراز 
با افزودن تکرارهای تلومری به انتهای تلومرها در 85 تا 90 درصد سرطان 
تلومر می شود.  افزایش طول  باعث  معده  از جمله سرطان  انسانی  های 
تلومر9  طول  دارنده  نگه  مکانیسم  دومین  جایگزینی  طولی  شلکی  چند 
است که در 10 تا 15 درصد سرطان های انسانی دیده شده است.)6و10( 
طول تلومر در سلول های یوکاریوتی به عنوان ساعت میتوزی عمل می 
کند. به طوری که، کوتاه شدن شدید طول تلومرها باعث ورود سلول به 
مرحله پیری و در نهایت آپوپتوز می شود، درصورت ادامه تکثیر سلولی 
و عدم وقوع مرگ سلولی ناپایداری ژنومی و ناهنجاری های کروموزومی 
ایجاد می شود.)11( در سلول های سوماتیک به دلیل عدم حضور تلومراز 
تلومرها در  تلومر جبران نمی شود. کوتاه شدن طول  کوتاه شدن طول 
سلول های سرطانی ممکن است منجر به فعال سازی تلومراز شود. آنزیم 
و   )12( تلومر  طول  حفظ  در  کلیدی  عامل  تلومراز  ریبونوکلئوپروتئینی 
بخش  باشد.  می   11hTERT و   hTERC یا   10 hTR واحد  زیر  دو  شامل 
hTR به عنوان الگو RNA در سلول های نرمال و سرطانی حضور دارد، 
درصورتی که hTERT نقش آنزیمی دارد و تنها در سلول هایی که فعالیت 
تلومراز دارند بیان می شود و نقش مهمی در فعال سازی تلومراز دارد.

)13و14( ژن hTERT در بازوی کوتاه کروموزوم 5 )5p15.33( و در فاصله 
اینترون   15 و  اگزون   16 دارای  دارد،  قرار  تلومر  از   )Mb( مگاباز   1/2
می باشد. حفظ طول تلومر توسط تلومراز از طریق فرآیند چند مرحله 
انتقال آن به هسته، مونتاژ قطعات  ای شامل حمل پروتئین hTERT و 
hTR و hTERT در هسته و به کارگیری تلومرها در زمان مناسب طی 

1. Shelterin
2. Telomeric repeat binding factor-1
3. Telomeric repeat binding factor-2
4. Repressor/ activator protein-1
5. TRF1-interacting protein-2
6. TINT1/PIP1/PTOP 1
7. Protection of telomeres-1
8. Alternative lengthening of telomeres (ALT)
9. The telomere maintenance mechanism (TMM)
10. Human telomerase RNA 
11. Human telomerase reverse transcriptase  

hTERT در سلول  بالای  بیان  انجام می شود.)15(   DNA همانند سازی 
های سرطانی و تومور های بدخیم گزارش شده است اما در بافت های 
طبیعی و سلول هایی که فعالیت آنزیم تلومراز ندارند بیان نمی شود.)16( 
hTERT علاوه بر حفظ طول تلومر با ویژگی های تحرک، تهاجمی و ضد 
آپوپتوزی خود در سلول های سرطانی نقش کلیدی در پیشرفت تومور 
دارد.)17و18( بیان hTERT با رشد نامحدود سلول های سرطانی معده در 
آنزیم  فعالیت  افزایش  به  hTERT منجر  بیان  افزایش  ارتباط است.)2و3( 
انسان شامل چهار   hTERT پروتئین  تومورزایی می شود.)19(  و  تلومراز 

منطقه اصلی 14RT، 13TRBD، 12N-DAT2 و 15C-DAT می باشد.)20(
در میان تمامی عواملی که در ایجاد و بقای سلول های سرطان معده 
نقش دارند پاسخ به آسیب 16DNA در تنظیم فازهای G2/M ،S ،G1 چرخه 
سلولی نقش مهمی ایفا می کند. تکثیر و سرعت رشد سلولی نرمال به 
تنظیم دقیق چرخه سلولی وابسته است. اکثر آنکوژن ها و ژنهای سرکوبگر 
چرخه  پیشرفت  طریق  از  سلولی  تکثیر  و  رشد  تنظیم  بر  علاوه  تومور 
سلولی در پاتوژنز تومور تأثیر می گذارند.)21( با توقف آپوپتوز و تسریع 
چرخه سلولی و تکثیر سلولی، رشد سلول ها به طور غیر طبیعی افزایش 
تقسیم،  در  سلولی  تنظیم چرخه  شود.  می  تومورزایی  به  منجر  و  یافته 
تکثیر، تمایز، پیری و هموستاز نقش دارد. بی نظمی در فرآیند چرخه سلولی 
های  کروموزوم  و  ها  ژن  پایداری  در  اختلال  و  بدخیمی  ترویج  به  منجر 
مرتبط می شود و در نتیجه باعث تسریع در فرآیند تومورزایی می شود.)22(

مهار بیان hTERT باعث مهار فعالیت تلومرازی، کاهش رشد سلولی، 
مهار تکثیر سلولی، توقف چرخه سلولی و القای مرگ سلول های سرطانی 
می شود که یک هدف امیدوارکننده در درمان تومورهای بدخیم می باشد. 
هدف  ژن   mRNA مشابه   )siRNA( کننده  مداخله  کوچک  ی   RNA
در مرحله پس از رونویسی به عنوان یک ابزار قدرتمند در سرکوب ژن 

hTERT مؤثر است.)23(
با توجه به نقش حیاتی hTERT و تأثیر سرکوب آن در مهار سرطان، 
در این مطالعه سرکوب ژن hTERT توسط siRNA انجام شد. علاوه بر 
آن درصد بقای سلول و مرگ سلولی در طی چرخه سلول مورد بررسی 

قرار گرفت.

روش بررسی:  
کشت سلولی:

سلولی  بانک  از   )AGS( انسان  معده  آدنوکارسینومای  سلولی  رده 
انستیتو پاستور ایران خریداری شد و در فلاسک 25 سانتی متر مربعی 
در محیط کشت کامل RPMI 1640 حاوی 10 درصد سرم جنین گاو 
FBS و 1 درصد آنتی بیوتیک های پنی سیلین/ استرپتومایسین کشت 
داده شد و تحت شرایط کشت سلول در انکوباتور CO2 5 درصد و دمای 

C˚ 37 نگهداری شد.

12. N-terminal
13. Telomerase RNA binding domain
14. Reverse transcriptase domain
15. C-terminal
16. DDR
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 :hTERT سرکوب ژن
Hs_TERT_1 FlexiTube siRNA با استفاده از hTERT سرکوب ژن

سازنده  کارخانه  دستورالعمل  مطابق   )Qiagen, cat.no SI00049203(
انجام شد. پس از شمارش و چند ساعت قبل از ترانسفکشن، سلول های 
مورد نظر جهت بررسی بقای سلولی و تکنیک MTT در پلیت 96 خانه 
همراه  به  سلول   2×104 خانه  هر  در  که  طوری  به  شدند،  داده  کشت 
قرار داده شد.  بیوتیک  آنتی  μl 150 محیط کشت کامل حاوی سرم و 
سپس، سه غلظت μl ،0/05 μl 0/1 و μl 0/15 از hTERT siRNA در 
 HiPerFect 50 محیط کشت فاقد سرم و آنتی بیوتیک را به همراه μl
Transfection Reagent 1 μl مخلوط و جهت تشکیل کمپلکس به مدت 
اتاق )25-15 درجه سانتی گراد( قرار گرفت. از  10-5 دقیقه در دمای 
مخلوط کمپلکس تشکیل شده به سلول های داخل پلیت اضافه شد و 
جهت بررسی پس از زمان های 12، 24 و 48 ساعت تحت شرایط رشد 
سلول انکوبه شد. جهت بررسی تکنیک فلوسایتومتری 104×52 سلول ها 
پلیت  در  بیوتیک  آنتی  و  کامل حاوی سرم  2300 محیط کشت   μl در 
6 خانه کشت داده شد و چند ساعت بعد کمپلکس حاوی ng 37/5 از 
hTERT siRNA به همراه مخلوط μl 400 محیط کشت فاقد سرم و آنتی 
بیوتیک و HiPerFect Transfection Reagent 12 μl به سلول افزوده شد 
تحت  ساعت   36 و   24 مدت  برای  فلوسایتومتری  های  آنالیز  جهت  و 
انکوباسیون قرار گرفت. سلول های کنترل در این مطالعه تنها به وسیله ی 

HiPerFect Transfection Reagent تحت تیمار قرار گرفتند.

MTT بررسی بقای سلولی با استفاده از تکنیک
و 48 ساعت جهت  از گذشت 12، 24  تیمار شده پس  سلول های 
 MTT Cell Proliferation Assay Kit (Dacell( بررسی بقای سلولی توسط
مورد بررسی قرار گرفتند. در ابتدا محیط کشت سلول های داخل پلیت 
با μl 100 محیط کشت تازه جایگزین شد. سپس μl 10 از Mm 12 محلول 
MMT )شامل mg 15 پودر MTT و RPMI 1640 3 μl موجود در کیت( به 
هر خانه پلیت اضافه شد. پس از 4 ساعت انکوباسیون در دمای C˚ 37 محیط 
داخل هر خانه خارج شد و به میزان MTT solvent 40 μl به هر خانه اضافه 
شد و برای 10 دقیقه در دمای C˚ 37 قرار گرفت. در نهایت، پس از مخلوط 

کردن نمونه ها جذب نوری با الایزا ریدر در 570 نانومتر اندازه گیری شد.

بررسی چرخه سلولي با استفاده از تكنكي فلوسايتومتري:
Hs_TERT_1 FlexiTube siRNA (Qiagen, cat. اثر  جهت بررسی 

برنامه  مرگ  القای  در   hTERT ژن  کننده  سرکوب   )no SI00049203
 36 و   24 از  پس  شده  تیمار  های  سلول  )آپوپتوز(،  سلول  شده  ریزی 
بار شستشو داده شد. سپس  ساعت تریپسینه شد و به وسیله PBS دو 
DAPI (10 μg/ml, Triton X-100 0.1%v/v in PBS( با استفاده از رنگ
 nylon رنگ آمیزی شد. جهت جلوگیری از چسبیدگی سلول ها از فیلتر
تیمار شده و کنترل  نهایت چرخه سلولی رده  استفاده شد و در   mesh
توسط دستگاه فلوسایتومتری )Partec CyFlow space, Germany( و نرم 

افزار FCS Express 6 Plus مورد بررسی قرار گرفت.

آنالیز آماری:
 FCS Express 6 Plus تحلیل های آماری با استفاده از نرم افزارهای
شد.  انجام   )ANOVA( طرفه  یک  واریانس  آنالیز  18و  نسخه   SPSS
اختلاف معنی داری به صورت P > 0/05 محاسبه شد و نتایج به صورت 

)mean ± SD (n = 3 نشان داده شده است.

یافته‌ها:  
بررسی تأثیر hTERT siRNA بر سلول های AGS سرطان معده:

 hTERT با گذشت 12، 24 ،36 ساعت پس از تیمار سلول ها توسط
siRNA )شکل 1- ب، پ، ت( تغییری در مورفولوژی سلول های تیمار شده 
در مقایسه با سلول های کنترل )شکل 1- الف( مشاهده نشد. مقدار کمی 
سمیت سلولی در سلول های تیمار شده مشاهده شد. در حالی که 48 ساعت 

پس از تیمار )شکل 1- ث( کاهش قابل توجه بقای سلولی مشاهده شد.

تأثیر hTERT siRNA بر بقای سلولی:
سلول ها با hTERT siRNA مورد تیمار قرار گرفتند و درصد بقای 
سلولی در زمان های 12، 24 و 48 ساعت پس از تیمار به وسیله تکنیک 
MTT مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان می دهد، درصد بقای سلولی 
در مقایسه با سلول های کنترل به غلظت hTERT siRNA بستگی ندارد 
 0/1 μl ،0/05 μl بلکه وابسته به زمان است، به طوری که در غلظت های
و μl 0/15 از hTERT siRNA و پس از گذشت 12 و 24 ساعت پس از 
تیمار نسبت به سلول های کنترل تغییر قابل ملاحظه ای مشاهده نشد 
)P < 0/05( اما 48 ساعت پس از تیمار بقای سلولی به طور قابل ملاحظه ای 

.)P > 0/05( کاهش یافت

تأثیر hTERT siRNA بر چرخه سلولی:
 AGS بر چرخه سلولی hTERT siRNA فلوسایتومتری برای بررسی تأثیر
 hTERT پس از 24 و 36 ساعت انجام شد. نتایج بررسی ها نشان داد تأثیر
siRNA بر روی چرخه سلولی AGS وابسته به زمان می باشد. همانطور که 
در شکل نشان داده شده است، اگر چه تغییر معنی داری در جمعیت سلولی 
فازهای S ،G1 و G2/M 24 ساعت پس از تیمار توسط hTERT siRNA در 
مقایسه با گروه کنترل مشاهده نشد اما درصد جمعیت سلولی 36 ساعت پس 
از تیمار توسط hTERT siRNA در مقایسه با گروه کنترل در فاز G1 افزایش، 
در فاز S کاهش و عدم تغییر قابل ملاحظه ای را در فاز G2/M نشان داد. یافته 
ها نشان می دهد تیمار توسط hTERT siRNA منجر به توقف چرخه سلولی 

در فاز G1 و مانع از ورود به فاز S چرخه سلولی می شود. 

بحث:   
RNA مداخله گر کوچک ابزار خوبی جهت سرکوب ژن ها می باشد. 
مولکول های RNA از جمله siRNA و miRNA از طریق خاموش کردن 
و  پیشرفت  یا کنترل مسیرهای درگیر در  و  با سرطان  مرتبط  ژن های 
گسترش سرطان تأثیر بسزایی در درمان برخی بیماری ها به ویژه سرطان 
دارند. انتخاب ژن مناسب مانند hTERT که تنها در سلول های سرطانی 
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بیان  دهد،  می  نشان  پیشین  مطالعات  دارد.)24(  اهمیت  شود  می  بیان 
hTERT برای فعال سازی تلومراز، افزایش سرعت تکثیر و بقای سلول های 
سرطانی اهمیت دارد، در حالی که مهار بیان ژن hTERT و یا مهار فعالیت 
تلومرازی منجر به القای آپوپتوز و مهار تکثیر سلولی می شود. بیان ژن 
به  و  بالاست  معده  از جمله سرطان  ها  از سرطان  بسیاری  در   hTERT
همین دلیل می تواند به عنوان مارکری در تشخیص سرطان معده مورد 

استفاده قرار گیرد. طبق مطالعات گذشته، بیان بالای ژن hTERT در سلول 
AGS سرطان معده گزارش شده است. بنابراین کاهش قابل ملاحظه بیان ژن 
hTERT توسط siRNA اختصاصی این ژن منجر به القای آپوپتوز سلول های 

سرطانی و جلوگیری از رشد و تکثیر سلول ها می شود.)25( 
به  منجر  ها  بدخیمی  بیشتر  در  سلولی  چرخه  طبیعی  غیر  تنظیم 
القای  و  سلولی  توقف چرخه  که  حالی  در  شود  می  نابجا  سلولی  تکثیر 

 ،hTERT siRNA پ( سلول ها پس از 24 ساعت تیمار توسط( ،hTERT siRNA سلول ها پس از 12 ساعت تیمار توسط )شکل1: )الف( سلول های کنترل، )ب
hTERT siRNA ث( سلول ها پس از 48 ساعت تیمار توسط( ،hTERT siRNA سلول ها پس از 36 ساعت تیمار توسط )ت(

 0/15 μl 0/1 و μl ،0/05 μl در غلظت های AGS بر بقای سلول hTERT siRNA شکل2: مقایسه تأثیر
 MTT و در زمان های 12و 24 و 48 ساعت پس از تیمار به وسیله تکنیک hTERT siRNA از

جدول 1: تأثیر hTERT siRNA بر بقای سلول AGS در زمان های 12و 24 و 48 ساعت 
پس از تیمار

میانگین ± انحراف استانداردگروه ها

0/8 ± 90/9غلظت hTERT siRNA 0/05 μl 12 ساعت پس از تیمار

1/8 ± 85/8غلظت hTERT siRNA 0/1 μl 12 ساعت پس از تیمار

0/5 ± 88/6غلظت hTERT siRNA 0/15 μl 12 ساعت پس از تیمار

0/7 ± 81/4غلظت hTERT siRNA 0/05 μl 24 ساعت پس از تیمار

0/5 ± 76/4غلظت hTERT siRNA 0/1 μl 24 ساعت پس از تیمار

0/4 ± 75/8غلظت hTERT siRNA 0/15 μl 24 ساعت پس از تیمار

0/8 ± 52/1غلظت hTERT siRNA 0/05 μl 48 ساعت پس از تیمار

0/7 ± 46/9غلظت hTERT siRNA 0/1 μl 48 ساعت پس از تیمار

0/4 ± 47/7غلظت hTERT siRNA 0/15 μl 48 ساعت پس از تیمار

سرکوب تلومراز ترانس کریپتاز معکوس در سرطان معده

155



گوارش/ دوره 23/ شماره 3/ پاییز 1397 

آپوپتوز در مهار سلول های سرطانی نقش مهمی ایفا می کنند. بر اساس 
 MGC-803 و BGC-823 بر چرخه سلولی siRNA مطالعات گذشته که تأثیر
سرطان معده بررسی شد. نتایج افزایش آپوپتوز و همچنین القای توقف 
چرخه سلولی در فاز G0/G1 و مهار تکثیر سلول سرطان معده را نشان 
داد. در نتیجه با توقف چرخه سلولی در فاز G1 فرصتی برای تعمیر سلول 
و یا ورود به مرحله آپوپتوز فراهم می شود.)21و22( در مطالعه دیگری در 
سال 2011 تأثیر siRNA بر سلول های SGC790 و AGS سرطان معده 
بررسی شد که مشابه بررسی های انجام شده در این مطالعه مهار تکثیر و 
توقف چرخه سلولی گزارش شد، به طوری که نتایج کاهش ورود سلول ها 

از فاز G1 به S را نشان داد.)26(

یافته های حاصل از این مطالعه نشان می دهد، کاهش قابل ملاحظه 
بیان hTERT، 48 ساعت پس از تیمار توسط hTERT siRNA منجر به 
کاهش درصد بقای سلولی می شود. در نتیجه جهت بررسی سایر پارامتر ها 
از جمله بررسی های مولکولی باید زمان کمتر از 48 ساعت انتخاب شود. 
همچنین افزایش فاز G1 و کاهش فاز S در فلوسایتومتری 36 ساعت پس 

از تیمار به وسیله hTERT siRNA باعث توقف چرخه سلولی می شود. 

شکل4: مقایسه جمعیت سلولی در فازهای G1، S و G2M در سلول های کنترل و تیمار شده 
توسط hTERT siRNA در زمان های 24 و 36 ساعت پس از تیمار

جدول 2: نتایج حاصل از تجزیه و تحلیل فلوسایتومتری در رده سلولی AGS سرطان 
معده پس از 24 و 36 ساعت تیمار توسط hTERT siRNA؛ داده ها بر پایه میانگین ± 

انحراف استاندارد گزارش شده است.

)%G1 )%( S )%( G2/M )  سلول ها

0/7 ± 0/826/8 ± 1/540/8 ± 27/6سلول کنترل

hTERT siRNA 0/8 ± 124/9 ± 0/641/01 ± 2430/7 ساعت پس از تیمار

hTERT siRNA 0/6 ± 0/529/8 ± 1/520/6 ± 3644/3 ساعت پس از تیمار

شکل3: آنالیز چرخه سلولی )الف( سلول های کنترل، )ب( 24 ساعت پس از تیمار توسط hTERT siRNA، )پ( 36 ساعت ساعت پس از تیمار 
توسط hTERT siRNA. افزایش جمعیت در فاز G1 پس از 36 ساعت نشان دهنده توقف چرخه سلولی می باشد.
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