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 چکیذه

 ّبی غیطکَچک ضیِ ثطضؾی گطزیسُ اؾت. ثیوبض هجتلا ثِ ؾطؼبى ؾلَل 30 ّبی هصکَض زض زض هؽبلؼِ حبظط هیعاى ثیبى غى :هذف

ّبی غیطکَچک ضیِ اًدبم قس. پؽ اظ  ثیوبض هجتلا ثِ ؾطؼبى ؾلَل 30هدبٍض  تَهَضی ٍ ثبفت  اظ ثبفت RNAاؾترطاج  ها:- مواد و روش

ّبی  ّب ثب یبفتِ هیعاى ثیبى ایي غىّوچٌیي  اضظیبثی گطزیس. Beclin1   ٍLC3ّبی ثیبى غى Real time-PCR، ثب ضٍـ cDNAؾٌتع

 ثبلیٌی ٍ پبتَلَغی ثیوبضاى همبیؿِ قس.

. ّوچٌیي زاقتافعایف لبثل تَخْی  Beclin1  (p<0.0001)  ٍLC3 (p<0.0001)زض هؽبلؼِ حبظط هیعاى ثیبى زٍ غى :نتایج

      .(p=0.0171) قس هكبّسُثبًَع ظیطگطٍُ ثبفتی  LC3زاضی ثیي افعایف ثیبى یاضتجبغ هؼٌ

تَاًس  هوکي اؾت ثبػث افعایف فطآیٌس اتَفبغی قَز ٍ افعایف فطآیٌس اتَفبغی هی Beclin-1 ٍLC3 افعایف ثیبى زٍ غى  گیری: نتیجه

 .تط زاضز کِ تبییس ایي ًتیدِ ًیبظ ثِ تحمیمبت ثیف گطزز تَهَضظایی ی تَؾؼِ ثبػث

 ّبی غیطکَچک ضیِ ؾلَلؾطؼبى  ،Beclin1، LC3اتَفبغی،  کلمات کلیذی:
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 مقدمه

 ؾطؼبى ضیِ ػلت اصلی هطگ زض اثط ؾطؼبى زض خْبى اؾت

 هَضز خسیس ؾطؼبى ضیِ 224390، 2016ض ؾبل (. ز1)

ظى( زض ایبلات هتحسُ آهطیکب  106470هطز ٍ  117920)

ترویي ظزُ قسُ اؾت  ،اؾت. ّوچٌیيقٌبؾبیی قسُ 

ظى( هَضز هطگ  72160هطز ٍ  85920) 158080حسٍز 

تطیي  اّویت ٍ هیط زض اثط ایي ثیوبضی ضخ زازُ اؾت. پط 

ّب زض ایطاى ؾطؼبى هؼسُ، ؾطؼبى ضیِ ٍ ؾطؼبى  ؾطؼبى

هطگ ثط  4361زض ایطاى  2012پؿتبى ّؿتٌس ٍ زض ؾبل 

بظهبى ثْساقت ؾ (.2) اثط ؾطؼبى ضیِ گعاضـ قسُ اؾت

World Health Organization (WHO )  خْبًی

 قٌبؾی ثِ زٍ کلاؼ ثعضگ ؾطؼبى ضیِ ضا اظ ًظط ثبفت

ّبی  ؾطؼبى ؾلَل ٍ ّبی کَچک ضیِ ؾلَل)ؾطؼبى 

ّبی  ؾطؼبى ؾلَلزض  .(3) کٌس تمؿین هی (غیطکَچک ضیِ

 ( Small Cell Lung Cancer) (SCLC) کَچک ضیِ

ثِ  هیکطٍؾکَحّبی ؾطؼبًی ًَع کَچک زض ظیط  یبذتِ

ّویي زلیل ثِ آى  قًَس ٍ ثِ قکل خَی زٍ ؾط زیسُ هی

قَز.  ًیع گفتِ هی( Oat-shaped) ؾطؼبى خَ قکل

اظ  زضصس 13ّبی کَچک ضیِ حسٍز  ؾلَل ؾطؼبى

یک ثیوبضی  SCLCقَز.  ّبی ضیِ ضا قبهل هی ؾطؼبى

فطز اؾت کِ اظ ًظط گطایف ثطای هتبؾتبظ ٍ  هٌحصط ثِ

 NSCLC زضهبًی اظ  حؿبؾیت قسیس ثِ قطٍع قیوی

  ّبی غیطکَچک ضیِ ؾطؼبى ؾلَل(. 4) قَز هتوبیع هی

(NSCLC)  ّبی ضیِ ضا قبهل  اظ ؾطؼبى زضصس 85ثیف اظ

ّبی غیطکَچک ضیِ اظ ًظط  ؾطؼبى ؾلَل (.5) قَز هی

 ّبی ؾٌگفطقی قٌبؾی ثِ ؾِ ًَع کبضؾیٌَهبی ؾلَل ثبفت

(Squamous Cell Carcinoma)(SCC) ،

ٍ  (ADC)( Adenocarcinoma) آزًَکبضؾیٌَهب

ثب ٍخَز (. 6) قَز کبضؾیٌَهبی ؾلَل ثعضگ تمؿین هی

زاضٍّبی خسیس ٍ ػول  زض هؼطفی  تَخِ ّبی لبثل  پیكطفت

آگبّی ثطای ؾطؼبى ضیِ ٌَّظ ظؼیف اؾت ٍ  پیف خطاحی،

ؾبل پؽ  5اظ ثیوبضاى هجتلا ثِ ؾطؼبى ضیِ زضصس  15تٌْب 

هبًٌس، ثٌبثطایي تكریص ظٍزٌّگبم  اظ تكریص ظًسُ هی

NSCLC زض ؼَل زٍضُ (. 7) اّویت ثؿیبضی زاضز

ظیبزی اظ  فبکتَضّبی  NSCLCگیطی ٍ پیكطفت قکل

اذتلال زض  گط تَهَض، ّبی ؾطکَة خولِ غیطفؼبل قسى غى

ّبی ؾلَلی آؾیت  هَاًغ حصف اًساهک ّوئَؾتبظی ؾلَل،

 (Autophagy) ٍ اتَفبغی یؽپتَظَزیسُ ، هَاًغ آپ

             (.8) زضگیط ّؿتٌس

اتَفبغی یک هؿیط زاذل ؾلَلی ػوسُ ثطای ترطیت ٍ 

ّبی آؾیت  ؼَلاًی ٍ اًساهکّبیی ثب ػوط  ثبظیبفت پطٍتئیي

زیسُ اؾت کِ اظ ؼطیك هؿیطّبی هرتلف قبهل 

ی  ٍاؾؽِ هبکطٍاتَفبغی، هیکطٍاتَفبغی ٍ اتَفبغی ثِ

زض هبکطٍاتَفبغی )کِ (. 11،10،9) افتس ّب اتفبق هی چبپطٍى

قَز( ثركی اظ ؾیتَپلاؾن  ػٌَاى اتَفبغی قٌبذتِ هی ثِ

َظٍم فطٍ ؾلَل زاذل یک ٍاکَئل ترصصی ثِ ًبم اتَفبگ

ّبی لیعٍظٍم ثطای ترطیت  ضٍز کِ زض ًْبیت ثب ٍظیکَل هی

اتَفبغی زض ثؿیبضی (. 10) قَز هَاز هصبزضُ قسُ ازغبم هی

  اظ فطآیٌسّبی فیعیَلَغی هثل ضقس ؾلَل، پیطی، هطگ

ّوچٌیي زض ؾطؼبى  پبؾد ایوٌیٍ  ؾلَلی، پبؾد اؾتطؼ

ضا غى فطآیٌس اتَفبغی  30تمطیجب  (.12،10) زضگیط اؾت

اًس ٍ  ّب زض هروط کكف قسُ ی آى کٌٌس کِ ّوِ تٌظین هی

زض (. 13) اًس ّب زض اًؿبى قٌبؾبیی قسُ ّوَلَگ آى 16

ًمف هحَضی زض  Beclin-1  ٍLC3ّبی ایي هیبى غى

             (.10) اتَفبغی زاضًس

Beclin-1  ّن زض هؿیطّبی ؾیگٌبلیٌگ ٍ ّن زض

آى تؼبهل ثب ی قطٍع تكکیل اتَفبگَظٍم کِ زض  هطحلِ

PI3PK  ٍhvp34 ظطٍضی اؾت زضگیط اؾت 

(15،14،10.) 

LC3  قبهل یک فطم هحلَلLC3I  ثب ٍظى(

)ثب ٍظى  LC3II( ٍ فطم لیپیسی ثِ ًبم 18Kbهَلکَلی

ایعٍفطم  3صَضت  ( اؾت ٍ ث16Kbِهَلکَلی 

(LC3A,LC3B,LC3C)  زض ثبفت پؿتبًساضاى ثیبى

 ثب اتَفبغی هطتجػ اؾت LC3Bقَز کِ اظ ایي هیبى  هی

ضا ثِ  LC3ظا  اًَاع هرتلفی اظ ػَاهل اؾتطؼ (.15،14)

کٌٌس ٍ آى ضا ثِ فطم ؾیتَظٍلیک تجسیل  قست تٌظین هی

http://www.blogsky.com/wiki/%D9%85%DB%8C%DA%A9%D8%B1%D9%88%D8%B3%DA%A9%D9%88%D9%BE
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( ضا ثب LC3Iکٌٌس ٍ تؼبهل فطم ؾیتَظٍلیک ) هی

کِ   LC3IIفؿفبتیسیل اتبًَل آهیي ثطای تكکیل فطم

یف افعا گیطز ؼَض اذتصبصی ضٍی اتَفبگَظٍم لطاضهیِ ث

ػٌَاى لبثل  تبکٌَى ثِ LC3IIزٌّس، ّوچٌیي  هی

 اػتوبزتطیي هبضکط اتَفبغی ًیع زض ًظط گطفتِ قسُ اؾت

(15،14.)                   

ّبی ؾطؼبى هحسٍز  ّبی اتَفبغی زض ثبفت ثطضؾی ثیبى غى

تط هؽبلؼبت  اگطچِ ثیف ،ٍ زاضای ًتبیح ثحث ثطاًگیع اؾت

 کٌس َة تَهَض کوک هیاًس کِ اتَفبغی ثِ ؾطک ًكبى زازُ

زض  Beclin-1  ٍLC3زض هؽبلؼِ حبظط ثیبى زٍ غى  (.12)

زض ثبفت تَهَضی ثیوبضاى هجتلا ثِ ؾطؼبى  mRNAؾؽح 

 اؾت. قسُّبی غیطکَچک ضیِ ثطضؾی  ؾلَل

 

 ها  مواد و روش

ثیوبضاى ثب تكریص اثتلا ثِ ؾطؼبى ّب اظ  ًوًَِ: انتخاب نمونه

ّب صَضت  کِ ّیچ زضهبًی ضٍی آى ّبی غیطکَچک ضیِ ؾلَل

لغبیت هْط  1394ثْوي  تَؾػ پبتَلَغیؿت اظ ًگطفتِ ثَز،

ٍاضز هؽبلؼِ س ٍ قسًتْیِ ثیوبضؾتبى هؿیح زاًكَضی اظ  1395

ًوًَِ تَهَضی ٍ  ،ّط ثیوبض زض اتبق ػول تَؾػ خطاحاًس. اظ ُ قس

خسا قس ٍ پؽ اظ لطاض زازى زض کطایَتیَة  هدبٍض تَهَضی

زضخِ  -70ِ تبًک اظت هٌتمل قس ٍ ؾپؽ زض فطیعض ثلافبصلِ ث

س. تؼساز ًوًَِ ثیوبضاى زض هؽبلؼِ حبظط، قگطاز شذیطُ  ؾبًتی

)هؽبلؼِ ثب همیبؼ کَچک( زض ًظط  pilot studyثط اؾبؼ ضٍـ 

ًوًَِ ٍاضز ایي هؽبلؼِ  50. ثط ایي اؾبؼ، حسٍز گطفتِ قس

ثبفت  تَهَضی ثَزى ،زض ثطضؾی پبتَلَغی  ًوًَِ 20قسًس کِ 

ٍ زض ًْبیت ثب  اظ هؽبلؼِ ذبضج قسًسٍ ّب تبییس ًكس  ی آى ضیِ

ّوچٌیي اظ ثیوبضاى فطم  .ًوًَِ ثبلی هبًس 30تبییس پبتَلَغیؿت 

ضظبیت ًبهِ زضیبفت قسُ اؾت ٍ ضًٍس پػٍّف ًیع ثِ تصَیت 

       ثَضز زاًكگبُ ضؾیسُ اؾت.

تَؾػ  RNAاؾترطاج :  cDNAو سنتس  RNAاستخراج 

( اظ ثبفت ثطاؾبؼ زؾتَضالؼول Qiagen, USA) تطایعٍل

غلظت  قطکت اًدبم قس. ؾپؽ تَؾػ زؾتگبُ اؾپکتطٍفَتَهتط

RNA ُ260گیطی هیعاى خصة آى زض ؼَل هَج  ثب اًساظ 

اؾترطاج قسُ  RNAًبًَهتط ؾٌدیسُ قس. ّوچٌیي کیفیت 

ؾٌدیسُ قس.  280/260گیطی ًؿجت خصة  ًیع تَؾػ اًساظُ

 گطاز ؾبًتیزضخِ  -70زُ زض فطیعض تب ظهبى اؾتفب RNAؾپؽ 

      لطاض زازُ قس. 

تَؾػ کیت فطهٌتبظ اًدبم قس. ثط ایي  cDNAؾٌتع 

اؾترطاج قسُ همساض  RNAاؾبؼ اثتسا ثب تَخِ ثِ غلظت 

 1ًبًَگطم اظ آى ٍاضز ٍاکٌف قس. ؾپؽ همساض  1000

 ,Fermentas) (120ul) هیکطٍلیتط پطایوط ضًسٍم ّگعاهط

USA)  ِثب قساظبف ٍDEPC-treated water  

(Fermentas, USA)  هیکطٍلیتط ضؾبًسُ  13ثِ حدن

ٍ ضٍی  قساًکَثِ  گطاز ؾبًتی 65زلیمِ زض  5هست  قس. ثِ

ٍ   5Xهیکطٍلیتط ثبفط 4ید ؾطز قس. زض هطحلِ ثؼس هیعاى 

 Ribo Lock RNAse inhibitorلیتطآًعین  هیکطٍ 5/0

(10000u) (Fermentas, USA) ،2 هیکطٍلیتط  

(Fermentas, USA) dNTP Mix 10mM  ٍ 5/0 

 RevertAidReverse (Fermentas,USA) هیکطٍلیتط

Transcriptase (2500u)  ِزلیمِ  5هست  ٍ ثِ قساظبف

زلیمِ زض زهبی  60زضخِ ؾلؿیَؼ ٍ ثؼس  25زض زهبی 

 زضخِ 70زلیمِ زض زهبی  5ٍ ؾپؽ  زاگط ؾبًتی زضخِ 45

ؾٌتع قسُ زض  cDNAزض ًْبیت،  س.قاًکَثِ  زاگط ؾبًتی

                                    س. قشذیطُ  زاگط ؾبًتی زضخِ -20 زهبی

 ّبی  هؽبلؼِ هیعاى ثیبى غى: کمی real- timePCRواکنش 

Beclin-1 ٍLC3  ثب اؾتفبزُ اظ ضٍـreal-time PCR  ًؿجی

)قطکت اهپیلیکَى( اًدبم قس.  2Xٍ هؿتطهیکؽ ؾبیجطگطیي 

ػٌَاى غى هطخغ اؾتفبزُ  ثِ GAPDHزض هؽبلؼِ حبظط اظ غى 

زض  . اؼلاػبت هطثَغ ثِ پطایوطّبقس

 

، زض ایي هؽبلؼِ ؼطاحی پطایوط ًیع آٍضزُ قسُ اؾت 1ديل ج

      اًدبم گطفتِ اؾت. Gene runnerتَؾػ ًطم افعاض 
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       َای َدف : تًالی پزایمزَا بزای تکثیز صن1ديل ج

اندازه 

 (bp)محصول

 دما

 (℃) 
 شماره شناسایی های هدف ژن ´3                      ´5 محل توالی

191 

39/59 298-279 CAAGATCCTGGACCGTGTCA Forward 
Beclin1  NM_003766.4 

58/59 468-445 GGCACTTTCTGTGGACATCATC Reverse 

193 
62/59 196-177 TACAGCAGATACGCGACCAG Forward 

LC3 NM_181509.2 

25/61 369-351 TTCACCAGCAGGAAGAAGGC Reverse 

112 

4/68 1119-1187 ACACCCACTCCTCCACCTTTG Forward 

GAPDH NM_001256799.2 

4/68 1211-1178 TCCACCACCCTGTTGCTGTAG Reverse 

 

 

هیکطٍلیتط قبهل هؿتطهیکؽ  20 کلی ٍاکٌف حدن

ٍ آة   cDNAپیکَهَل(، 5پطایوطّب )، 2Xؾبیجطگطیي

ّب  توبم ًوًَِ. اؾت، تعضیمی خْت ثِ حدن ضؾبًسى

ی زهبیی ؾیؿتن  صَضت زٍپلیکیت گصاقتِ قسًس. ثطًبهِ ثِ

زضخِ  95ی آغبظ زهبی  قبهل زٍ هطحلِ ثَز، زض هطحلِ

زلیمِ ثطای فؼبل قسى آًعین،  15هست  ثِ گطاز ؾبًتی

زضخِ  95زهبی زض  ُ قسىؾیکل قبهل زًبتَض 40ؾپؽ 

ثبًیِ ٍ اتصبل پطایوطّب زض زهبی 15-30هست  ثِ گطاز ؾبًتی

ثؼس اظ . زلیمِ اؾتفبزُ قس 1هست  ثِ گطاز ؾبًتیزضخِ  60

تکثیط اظ آًبلیع هٌحٌی شٍة ًیع ثطای تؼییي اذتصبصیت 

 real- time PCR. ٍاکٌف قساؾتفبزُ  ،تکثیط اًدبم قسُ

 ,StepOnePlus(Applied Biosystems زض زؾتگبُ 

USA اًدبم قس. پؽ اظ تؼییي کبضایی تکثیط ّط یک اظ )

ّبی هَضز ًظط  تَؾػ ًوَزاض اؾتبًساضز، ثیبى غى پطایوطّب

                                                 ؾٌدیسُ قس. 

 

 آنالیز آماری

       ّب ًیع ثط اؾبؼ فطهَل  هیعاى تغییطات ثیبى غى

افعاض  ّب اظ ًطم لیع آهبضی زازُؾٌدیسُ قس. خْت آًب

Graphpad Prism5  ُّوچٌیي هؼٌبزاض ثَزى  قس.اؾتفبز

 س.قاضظیبثی  t-test (p ≤ 0.05)ّب ثطاؾبؼ آظهَى   زازُ

 

 نتایج

زض 

ّب  هیعاى تغییطات ثیبى ّط یک اظ غى 2ًوَزاضٍ  1ومًدار 

بًِ اضائِ صَضت خساگ ّبی تَهَضی ثِ زض ّط یک اظ ًوًَِ

قَز ثیبى غى  ؼَض کِ هكبّسُ هی قسُ اؾت. ّوبى

Beclin1 ًَِثطاثط  587تب  2ّب اظ حسٍز  زض توبهی ًو

ثیبى زاقتِ اؾت ٍ  (p<0.0001)زاضی  یافعایف ثیبى هؼٌ

تب حسٍز  3ًوًَِ اظ  1خع ِ ّب ث ًیع زض توبم ًوًَِ LC3غى 

ضا  (p<0.0001)زاضی  یثطاثط افعایف ثیبى هؼٌ 1545

ّب اضتجبغ  اؾبؼ آًبلیع زازُ ثطّوچٌیي،  زّس. ًكبى هی

ٍ   Beclin1زاضی ثیي هیعاى افعایف ثیبى زٍ غى، یهؼٌ

LC3 ّوسیگط زض ثبفت تَهَضی  ثبNSCLC یبفت قس 

(p<0.05) (ًوَزاض.)                               
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ی  َمٍدر  Beclin1صن طًر کٍ در ومًدار وشان دادٌ شدٌ است بیان  َمان، َای تًمًری در َز یک اس ومًوٍ Beclin1: میشان بیان صن 1ومًدار 

 افشایش یافتٍ است. َای تًمًری ومًوٍ

LC3
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َای  ومًوٍی  َمٍدر  LC3صن طًر کٍ در ومًدار وشان دادٌ شدٌ است بیان  ؛ َمانَای تًمًری در َز یک اس ومًوٍ LC3: میشان بیان صن 2ومًدار

 بٍ جش یک ومًوٍ افشایش یافتٍ است. تًمًری
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بیه میشان افشایش بیان دي  (p<0.05)داری  ارتباط معىا؛ َای تًمًری در ومًوٍ LC3ي   Beclin1َای : ارتباط بیه میشان افشایش بیان صن3ومًدار

ویش   LC3ريی بیان  Beclin1. ایه ارتباط بدیه معىا است کٍ افشایش بیانيجًد دارد NSCLCباَمدیگز در بافت تًمًری  LC3ي   Beclin1صن،

 .شًد گذارد ي باعث افشایش بیان آن ویش می تاثیز می
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ّب ثب  زض ایي هؽبلؼِ اضتجبغ ثیي هیعاى ثیبى ّط یک اظ غى

ضاى اظ خولِ: ًَع ظیطگطٍُ ػلائن ثبلیٌی ٍ پبتَلَغیکی ثیوب

ی  ثبفتی، اؾتؼوبل یب ػسم اؾتؼوبل زذبًیبت، هطحلِ

 قسٍُ هیعاى زضگیط قسى غسز لٌفبٍی ًیع ثطضؾی  ثیوبضی

  .(2)خسٍل اؾت

 

 
       مًجًد در َز گزيٌ. بىدی علائم بالیىی ي پاتًلًصیکی بیماران ي درصد بیماران دستٍ، علائم بالیىی ي پاتًلًصیکی بیماران: 2جديل

 زیر گروه علائم بالینی و پاتولوژیکی بیماران

 زیرگريٌ ببفتی
 % بیمبران مبتلا بٍ آدوًکبرسیىًمب57

 % مبتلا بٍ سرطبن سلًل سىگفرشی43

 ی بیمبری مرحلٍ
 II ي Iی  َب در مرحلٍ % بیمبران، بیمبری آن66

 IIIَب در مرحلٍ  % بیمبران، بیمبری آن34

 جىسیت
 % زن27

 % مرد73

 سه

 سبل 41% زیر 3

 سبل 51تب  41% بیه 3

 سبل 61تب  51% بیه47

 سبل 61% ببلای 47

 استعمبل دخبویبت
 % غیرسیگبری73

 % سیگبری27

 

 

 

ّبی غیطکَچک ضیِ اظ ًظط  ثیوبضاى هجتلا ثِ ؾطؼبى ؾلَل

تمؿین  I ،II ،III  ٍIVی ثیوبضی ثِ چْبض گطٍُ  هطحلِ

 IVی  قًَس. زض هؽبلؼِ حبظط ثیوبضاى هطحلِ ثٌسی هی

زاضای  لاهَضز ثطضؾی لطاض ًگطفتٌس، ظیطا ایي ثیوبضاى هؼوَ

هتبؾتبظ ثِ ًمبغ زٍض هبًٌس هغع، کجس ٍ اؾترَاى ثَزُ ٍ 

ّب،  زلیل تؼساز کن ًوًَِ قًَس. ػلاٍُ ثط ایي ثِ خطاحی ًوی

ثَزًس زض یک گطٍُ ٍ  I ٍ IIًوًَِ ثیوبضاًی کِ زض هطاحل 

ثَزًس زض گطٍُ زیگط لطاض زازُ  IIIثیوبضاًی کِ زض هطحلِ 

اضی ثیي ز یتفبٍت هؼٌ t-testقسًس. ثط ؼجك ًتبیح آظهَى 

  Beclin1 (p=0.3753) ٍLC3ّبی  هیعاى ثیبى غى

(p=0.7248) ِ(2)خسٍل ی ثیوبضی یبفت ًكس ثب هطحل.             

 

 

 

 

 

 

ّبی لٌفبٍی  ّوچٌیي زض هؽبلؼِ حبظط افطازی کِ گطُ

 negative lymph)اًس زض یک گطٍُ  ّب زضگیط ًكسُ آى

node) ُّب چِ زض یک  ّبی لٌفبٍی آى ٍ ثیوبضاًی کِ گط

اًس زض یک گطٍُ  ؾوت ٍ چِ زض زٍ ؾوت زضگیط قسُ

(positive lymph node)  لطاض زازُ قسًس. ثط ؼجك ًتبیح

       زاضی ثیي هیعاى ثیبى  یتفبٍت هؼٌ t-testحبصل اظ آظهَى 

ثب  Beclin1 (p=0.5630) ٍLC3  (p=0.9982)ّبی  غى

 .(2)خسٍل زضگیطی غسزلٌفبٍی یبفت ًكس

ثب ًَع   Beclin1 زاضی ثیي هیعاى ثیبى غى یتفبٍت هؼٌ

ٍلی زض همبثل  (p=0.8318)ظیطگطٍُ ثبفتی ًیع یبفت ًكس 

 LC3ثیي هیعاى ثیبى غى  (p=0.0171)تفبٍت هؼٌبزاضی 

) ثب ظیط گطٍُ ثبفتی یبفت قس

      .(2( )خسٍلومًدار 
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ویش با وًع سیزگزيٌ بافتی   Beclin1 داری بیه میشان بیان صن یتفايت معى ،با سیزگزيٌ بافتی LC3ي  Beclin1َای : ارتباط میشان بیان صن4ومًدار 

       .با سیز گزيٌ بافتی یافت شد LC3بیه میشان بیان صن  (p=0.0171)يلی در مقابل تفايت معىاداری  (p=0.8318)یافت وشد 

 

  Beclin1ّبی ض هؽبلؼِ حبظط اضتجبغ ثیي هیعاى ثیبى غىز

ٍLC3   کِ  قسثب ؾیگبضی ثَزى یب ًجَزى ثیوبضاى ثطضؾی

  Beclin1ّبی زاضی ثیي هیعاى ثیبى غى یاضتجبغ هؼٌ

(p=0.7268) ٍLC3   (p=0.8293) ثب ؾیگبضی ثَزى یب

       .(2ثیوبضاى یبفت ًكس)خسٍلًجَزى 

 

 بحث

NSCLC  ّبی ضیِ ضا قبهل  اظ ؾطؼبى زضصس 85ثیف اظ

زضهبًی، گعیٌِ زضهبًی هٌبؾت ثطای  قَز ٍ قیوی هی

حبل، حتی زض ثْتطیي  اؾت. ثب ایي NSCLCثیوبضاى 

اؾت. ایي پبؾد  زضصس 50تب  30قطایػ ًطخ پبؾد تٌْب 

زضهبًی ثِ قکؿت زض زضهبى ؾطؼبى ضیِ  ظؼیف زض قیوی

قَز. یکی اظ ػَاهل هَثط زض ایدبز ؾطؼبى ضیِ  هٌدط هی

اذتلال زض فطآیٌسّبی ؾلَلی هثل اتَفبغی اؾت. اتَفبغی 

ؼبًی زاضای زٍ ػولکطز اؾت، ّن ّبی ؾط زض ؾلَل

 کٌس ٍ ّن اظ ػٌَاى ؾطکَة کٌٌسُ تَهَض ًمف ایفب هی ثِ

کٌس. لجل اظ پیكطفت  ّبی تَهَضی حوبیت هی ؾلَل یثمب

کٌس. زض  تَهَض ضا ؾطکَة هی تَهَض، اتَفبغی پیكطفت

کٌس،  هیتَهَض قطٍع ثِ پیكطفت ظهبًی کِ  ،کِ حبلی

                   (.15) کٌس ؾلَل تَهَضی حوبیت هی یاتَفبغی اظ ثمب

ؾطؼبى   اًس اتَفبغی زض پبؾد ثِ زضهبى هؽبلؼبت ًكبى زازُ

 ّبی  تَؾػ کوک ثِ افعایف همبٍهت ثِ زضهبى اظ ؾلَل

تَاًس ّسف زضهبًی  کٌس. اتَفبغی هی تَهَضی حوبیت هی

ّبیی  ى ّبی اًتربة قسُ غ ّبی تَهَض ثبقس. غى ثطای ؾلَل

ّؿتٌس کِ زض هؿیط اتَفبغی ًمف کلیسی زاضًس ٍ اذتلال 

. ّب زیسُ قسُ اؾت ّب زض ثؿیبضی اظ ؾطؼبى زض ثیبى آى

ّبی  ّب زض ؾلَل ثٌبثطایي زاًؿتي الگَی ثیبى ایي غى

ؾطؼبًی ضیِ، ثب تَخِ ثِ اّویت ثبلای ایي ؾطؼبى، 

ای ضا ثطای اًدبم ؾبیط تحمیمبت زض خْت  تَاًس ظهیٌِ هی

هٌظَض زض  ّبی ّسفوٌس فطاّن کٌس. ثسیي ضؾیسى ثِ زضهبى

زض هؿیط اتَفبغی  زذیل  تحمیك حبظط ثیبى زٍغى

ثیوبض  30ی تَهَضی  ّب زض ًوًَِ Beclin-1  ٍLC3قبهل

       .قسثطضؾی  NSCLCهجتلا ثِ 

Beclin-1  اٍلیي غى اتَفبغی پؿتبًساضی اؾت کِ کكف

 تؼبهل زاضزBCL2 ؼَض هؿتمین ثب پطٍتئیي  قسُ ٍ ثِ

(16.) Beclin-1  ثِ ؼَض هثجت اتَفبغی ضا تَؾػ ّوکبضی

ٍ زیگط کَفبکتَضّبی هثجت ٍ  PI3KCIII/Vps34ثب 

، Vps15 ،ATG14L/Barkor ،UVRAGهٌفی هثل 

Bif-1 ،Rubicon ،Ambra1 ،HMGB1 ،Survivin ،

Akt  ٍBcl-2/Bcl-Xl (.16) کٌس تٌظین هی       

 Beclin-1س کِ هیعاى ثیبى قزض تحمیك حبظط هكبّسُ 

ّبی غیطکَچک ضیِ زض همبیؿِ ثب  زض ثبفت ؾطؼبى ؾلَل

هدبٍض آى افعایف پیسا کطزُ اؾت. ّوچٌیي ثبفت ًطهبل 

زاضی ثیي هیعاى  یزض تحمیك حبظط ّیچ اضتجبغ هؼٌ

ثب ػلائن ثبلیٌی ٍ پبتَلَغیکی  Beclin-1افعایف ثیبى 



 

 و همکاران کلیشمی-معصومه اکبری                                                ...در بیماران  LC3و   Beclin1های بیان شن بررسی

 

 779 7991تابستان ، 2 ، شماره9پژوهشي(، جلد   -مجله سلول و بافت )علمي
 

)آزًَکبضؾیٌَهب یب  ثیوبضاى اظ خولِ ًَع ظیطگطٍُ ثبفتی

ّبی ؾٌگفطقی(، اؾتؼوبل یب ػسم اؾتؼوبل زذبًیبت  ؾلَل

( ٍ I ،II  ٍIIIی ؾطؼبى )هطحلِ  )هثل ؾیگبض(، هطحلِ

ی  زضگیط قسى غسز لٌفبٍی ثیوبضاى یبفت ًكس کِ ًتیدِ

ّبی هَضز ثطضؾی  حبصل ثسیي هؼٌب اؾت کِ زض ًوًَِ

 Beclin-1ٍخَز ایي ػلائن ثبػث افعایف هیعاى ثیبى غى 

ًكسُ اؾت. ؾبیط هحممیي ًیع زض ایي ظهیٌِ هؽبلؼبتی 

ثب ضٍـ  (17) ٍ ّوکبضاى  Masuda. اًس زاقتِ

 510ضا زض Beclin-1ایوًََّیؿتَقیوی هیعاى ثیبى غى 

ثطضؾی کطزًس ٍ هكبّسُ کطزًس کِ هؼسُ ًوًَِ تَهَضی 

ًوًَِ  510ًوًَِ اظ  126زض  Beclin-1هیعاى ثیبى 

ٍ ثیبى ًوَزًس ایي افعایف ثیبى کٌس  افعایف پیسا هی

زاضی ثب هتبؾتبظ غسز لٌفبٍی، تْبخن ػطٍلی ٍ  یاضتجبغ هؼٌ

ثب ضٍـ  ًیع (18) ٍ ّوکبضاى  Wu .هتبؾتبظ کجسی زاضز

 242ضا زض  Beclin-1ایوًََّیؿتَقیوی هیعاى ثیبى غى 

ی ثعضگ ثطضؾی ٍ هكبّسُ کطزًس کِ  ًوًَِ تَهَضی ضٍزُ

ّب افعایف پیسا  ًوًَِ زضصس 50زض  Beclin-1هیعاى ثیبى 

ًساضز.  ًیع زاضی ثب ػلائن ثبلیٌی یاضتجبغ هؼٌ کِ کطزُ اؾت

ضا ثِ  Beclin-1تَاى افعایف ثیبى  هیؼجك ایي هؽبلؼِ 

چٌس ضٍـ تفؿیط کطز: زض ؼَل تَؾؼِ ٍ پیكطفت 

ّبی ؾطؼبًی اغلت زض هؼطض اؾتطؼ  ّب، ؾلَل ؾطؼبى

زلیل ًطخ  هتبثَلیک هثل کوجَز هَاز هغصی یب اکؿیػى ثِ

تکثیط ثبلا ٍ کوجَز ػطٍق ّؿتٌس، زضًتیدِ افعایف ثیبى 

Beclin-1  ِهوکي اؾت اتَفبغی ضا تحطیک کٌس، زضًتید

زّس ٍ اظ  ضا اظ ؼطیك تطٍیح ػطٍق افعایف هیّب  ثمبی ؾلَل

ّبی زضهبًی حفبظت  ّبی ؾطؼبًی زض ثطاثط هساذلِ  ؾلَل

کٌس. الجتِ زض ثؼعی هؽبلؼبت ؾطؼبى ضیِ، کبّف ثیبى  هی

 ٍ ّوکبضاى Jiangهكبّسُ قسُ اؾت.  Beclin-1غى 

ّبی ایوًََّیؿتَقیوی، ٍؾتطى ثلات ٍ  ثب ضٍـ (19)

Real-time PCR غى  هیعاى ثیبىBeclin-1  ضا زض ثبفت

NSCLC  ًوًَِ تَهَضی ثطضؾی کطزًس ٍ هكبّسُ  142زض

زض ؾؽح پطٍتئیي ٍ  Beclin-1کطزًس کِ هیعاى ثیبى 

mRNA  کبّف پیسا کطزُ اؾت ٍ ایي کبّف ثیبى اضتجبغ

 Zhouزاضی ثب ثبفت قٌبؾی ٍ توبیع زاضز. ّوچٌیي  یهؼٌ

هیعاى ًیع ثب ضٍـ ایوًََّیؿتَقیوی  (20) ٍ ّوکبضاى

ًوًَِ  244زض  NSCLCضا زض  Beclin-1ثیبى غى 

تَهَضی ثطضؾی کطزًس ٍ هكبّسُ کطزًس کِ هیعاى ثیبى 

Beclin-1  کبّف پیسا کطزُ ٍ ایي کبّف ثیبى ثب افعایف

                               .تَهَضظایی ًیع اضتجبغ زاضز

الصکط  حبظط ٍ هؽبلؼبت فَقؼِ تٌبلط ثیي ًتبیح هؽبل

ی کَچک هَضز ثطضؾی زض تحمیك  زلیل خبهؼِ تَاًس ثِ هی

الصکط   زض تحمیمبت فَق  حبظط ٍ ًَع ضٍـ هَضز اؾتفبزُ

ظیطا زض ضٍـ ایوًََّیؿتَقیوی هیعاى ثیبى  .ثبقس

ٍ ایي احتوبل ٍخَز زاضز کِ ثب  قَز  پطٍتئیي ثطضؾی هی

افعایف یبفتِ اؾت ٍلی توبهی  mRNAایٌکِ هیعاى ثیبى 

زلیل ٍخَز ػَاهل هْبضکٌٌسُ ثِ  ثِ ّبmRNAایي 

ثیبى غى هَضز اًس، زض ًتیدِ هیعاى   پطٍتئیي تجسیل ًكسُ

ًظط زض ؾؽح پطٍتئیي ثب کبّف هَاخِ قسُ اؾت. خبلت 

ی  ی ثعضگ، زض زٍ هؽبلؼِ تَخِ اؾت کِ زض ؾطؼبى ضٍزُ

 Beclin-1خساگبًِ ّن کبّف ثیبى ٍ ّن افعایف ثیبى زض 

                   (.21) گعاضـ قسُ اؾت

زّس چگًَِ   چٌسیي هکبًیؿن ٍخَز زاضز کِ تَظیح هی

اظ ؾطؼبى خلَگیطی  Beclin-1تحطیک اتَفبغی تَؾػ 

 کٌس. هی

 .زّس ی اتَفبغی ضخ هی هطگ ؾلَلی کِ ثِ ٍاؾؽِ .1

ّبی آؾیت زیسُ ضا حصف کٌس  تَاًس اضگبى اتَفبغی هی .2

ثسیي ٍؾیلِ هٌبثغ تَلیس کٌٌسُ هَاز ؾوی هثل هحصَلات 

قًَس. زضًتیدِ ایي  حصف هی DNAحبصل اظ آؾیت 

ّب  ػولکطز اظ اؾتطؼ اکؿیساتیَ حبصل اظ آؾیت اضگبى

 (.21) کٌس خلَگیطی هی

LC3  قبهل یک فطم هحلَلLC3I  فطم لیپیسی ٍ

LC3II زّس فطم  ظهبًی کِ اتَفبغی ضخ هی (.22) ؾتا

فطم غكبیی اتَفبغیک  ( ثLC3Iِ) LC3ؾیتَپلاؾوی 

LC3 (LC3IIکِ ضٍی اتَفبگَظٍم لطاض هی )  گیطز، تجسیل

ضؾس ثب فؼبلیت اتَفبغی  ًظط هی قَز. ایي تجسیل ثِ هی

ی ؼَیل ؾبظی  زض هطحلِ LC3هطتجػ ثبقس، زض ٍالغ 
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تغییطات زض ثیبى (. 23) تكکیل اتَفبگَظٍم ًمف زاضز

LC3 ی  ّبی هرتلف ثب ًَع تَهَض ٍ هطحلِ زض ؾطؼبى

زض تحمیك حبظط هكبّسُ قس  (.24) ؾطؼبى هطتجػ اؾت

ّبی  زض ثبفت ؾطؼبى ؾلَل LC3کِ هیعاى ثیبى 

غیطکَچک ضیِ زض همبیؿِ ثب ثبفت ًطهبل هدبٍض آى افعایف 

ثیي  (p=0.0171)زاضی  یپیسا کطزُ اؾت. اضتجبغ هؼٌ

 ثب ًَع ظیطگطٍُ ثبفتی LC3 عاى افعایف ثیبىهی

ّبی ؾٌگفطقی( یبفت قس کِ ایي  )آزًَکبضؾیٌَهب یب ؾلَل

ّبیی ثب  زض ًوًَِ LC3ثسیي هؼٌی اؾت کِ ثیبى 

NSCLC  ًَع آزًَکبضؾیٌَهب ًؿجت ثِ ًَع ؾلَل

یبثس. گطٍّی اظ هحممیي  تطی هی ؾٌگفطقی افعایف ثیف

ثب هتبؾتبظ غسز  LC3اًس کِ افعایف ثیبى  ثیبى ًوَزُ

ظایی ٍهتبؾتبظ کجسی زض اضتجبغ اؾت ٍ  لٌفبٍی، ضگ

آگْی ظؼیف زض ؾطؼبى  ثبػث پیف LC3افعایف ثیبى 

ؾبیط هحممیي ًیع زض (. 25) اؾت  پبًکطاؼ ٍ هلاًَهب ثَزُ

ٍ  Masuda اًس اظ خولِ: ایي ظهیٌِ هؽبلؼبتی زاقتِ

 ثب ضٍـ ایوًََّیؿتَقیوی هیعاى ثیبى غى (17) ّوکبضاى

LC3  ًوًَِ تَهَضضی هؼسُ ثطضؾی کطزًس ٍ 510ضا زض 

ًوًَِ اظ  79هكبّسُ کطزًس کِ هیعاى ثیبى ایي غى زض 

ًوًَِ افعایف یبفتِ اؾت ٍ ّوچٌیي زضیبفتٌس کِ ایي  510

افعایف ثیبى ثب هتبؾتبظ غسز لٌفبٍی، تْبخن ػطٍلی ٍ 

ثب ( 26) ٍ ّوکبضاى  Huang. هتبؾتبظ کجسی هطتجػ اؾت

ضا زض  LC3ضٍـ ایوًََّیؿتَقیوی هیعاى ثیبى غى 

ثیوبض هجتلا ثِ کبضؾیٌَم  74کبضؾیٌَهبی غسز ثعالی زض 

ًوًَِ تطهبل  18آزًَهبی پلئَهَضفیک ٍ  12غسز لٌفبٍی ٍ 

ثطضؾی کطزًس ٍ افعایف ثیبى لبثل تَخْی ضا زض ایي غى 

هكبّسُ کطزًس ٍ ّوچٌیي هكبّسُ کطزًس کِ ایي افعایف 

  Wu. ؾطؼبى ظایی ٍ پیكطفت ؾطؼبى هطتجػ اؾت ثیبى ثب

ًیع ثب ضٍـ ایوًََّیؿتَقیوی هیعاى  (18) ٍ ّوکبضاى

ًوًَِ  242ی ثعضگ زض  ضا زض ؾطؼبى ضٍزُ LC3ثیبى غى 

هَضز ثطضؾی لطاض زازًس ٍ هكبّسُ کطزًس کِ هیعاى ثیبى 

یبثس. ایي افعایف  ًوًَِ افعایف هی زضصس 20ایي غى زض 

                   .لَلی هطتجػ اؾتثیبى ثب توبیع ؾ

یبثس،  افعایف هی Beclin-1زض ٍالغ ظهبًی کِ ثیبى غى 

ی فطآیٌس اتَفبغی، ثبػث افعایف  ػٌَاى قطٍع کٌٌسُ ثِ

ّبی  فطآیٌس اتَفبغی ٍ ّوچٌیي افعایف ثیبى ؾبیط غى

قَز. اظ ؾَیی زیگط  هی LC3هَخَز زض ایي هؿیط اظخولِ 

غیطفؼبل  mTORزض قطایػ کوجَز هَاز هغصی ٍ اؾتطؼ، 

ثطزاقتِ  ULK1زضًتیدِ اثط هْبضی آى اظ ضٍی  ،قَز هی

یبثس ٍ ثبػث  افعایف هی ULK1قسُ ٍ زضًتیدِ فؼبلیت 

ّبی هَخَز  افعایف فطآیٌس اتَفبغی ٍ افعایف ثیبى ؾبیط غى

ثب  ULK1ي قَز. ّوچٌی هی LC3زض ایي هؿیط اظخولِ 

زاضز ثبػث افعایف  LC3ؼَض غیطهؿتمین ثط ِ تبثیطی کِ ث

قسُ ٍ زضًتیدِ ثبػث افعایف  LC3IIثِ  LC3Iتجسیل 

ّویي زلیل افعایف فطآیٌس  قَز. ثِ فطآیٌس اتَفبغی هی

ّبی زضگیط زض ایي هؿیط زض  اتَفبغی ٍ افعایف ثیبى غى

ّبی ؾطؼبًی ثِ خْت تبهیي ًیبظ ؾلَل زض قطایػ  ثبفت

                   (.27) حطاًی لبثل تَخیِ اؾتث

ّب  ؼَض کِ گفتِ قس ثطاؾبؼ آًبلیع زازُ ّوچٌیي ّوبى

ثیي هیعاى افعایف ثیبى زٍ  (p<0.05)زاضی   یاضتجبغ هؼٌ

ثبّوسیگط زض ثبفت تَهَضی  Beclin1   ٍLC3غى،

NSCLC (. ایي اضتجبغ ثسیي هؼٌب اؾت ًوَزاض) یبفت قس

ًیع تبثیط  LC3ضٍی ثیبى  Beclin1کِ افعایف ثیبى

قَز، ثِ ایي زلیل  گصاضز ٍ ثبػث افعایف ثیبى آى ًیع هی هی

ی هؿیط اتَفبغی اؾت زض ًتیدِ  قطٍع کٌٌسُ  Beclin1کِ

یبثس، فطآیٌس اتَفبغی  ى ثیبى آى افعایف هیکِ هیعا  ظهبًی

ػٌَاى  ثًِیع   LC3ضٍز هیعاى ثیبى قَز. اًتظبض هی آغبظ هی

              .ی ایي هؿیط افعایف یبثس ّبی کلیسی زض هیبًِ یکی اظ هْطُ

ّبیی کِ  زضًْبیت، ثب اؾتفبزُ اظ ثطضؾی هیعاى ثیبى ؾبیط غى

کٌٌس. ثطضؾی ػَاهل هَثط هبًٌس  زض ایي هؿیط فؼبلیت هی

microRNAتَاى ظهیٌِ ضا ثطای  ّب هی ّب ثط ایي غى

ّبی ّسفوٌس فطاّن کطز. ّوچٌیي ثب ثطضؾی هیعاى  زضهبى

ؼَض ِ تَاى ث زض ؾؽح پطٍتئیي هی Beclin-1  ٍLC3ثیبى 

ّب زض فطآیٌس اتَفبغی افعایف یب  ثیبى کطز کِ ثیبى آى لؽغ

       یبثس. کبّف هی
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             گیری  نتیجه

 زض تحمیك حبظط هكبّسُ گطزیس کِ هیعاى ثیبى زٍ غى 

Beclin-1  ٍLC3 ّبی غیطکَچک  زض ثبفت ؾطؼبى ؾلَل

ضیِ ًؿجت ثِ ثبفت ًطهبل هدبٍض آى افعایف لبثل تَخْی 

ایي افعایف ثیبى هوکي اؾت ثبػث افعایف  .یبثٌس هی

 تَاًس فطآیٌس اتَفبغی قَز ٍ افعایف فطآیٌس اتَفبغی هی

ًیبظ ثِ  تبییس ایي ًتبیح ی تَهَضظایی گطزز کِ  ثبػث تَؾؼِ

 ایي ظهیٌِ زاضز. تط زض تحمیمبت ثیف

 

 تشکر و قدردانی

ًبهِ زاًكدَیی زض همؽغ  ایي همبلِ ثركی اظ پبیبى

ثبقس کِ ثب حوبیت زاًكگبُ آظاز  کبضقٌبؾی اضقس هی

پیكَا ثِ اًدبم ضؾیسُ اؾت، ثسیي -اؾلاهی ٍاحس ٍضاهیي

 یبضیضا زض اًدبم ایي تحمیك  افطازی کِ هبی  ٍؾیلِ اظ کلیِ

       .قَز  کطزًس تكکط ٍ لسضزاًی هی
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Abstract 

Aim: In the present study, the expression of Beclin1 and LC3 genes has been investigated in 

30 patients with non-small cell lung cancer. 

Material and methods: RNA was extracted from tumor and adjacent normal tissues of 30 

patients with non-small cell lung cancer. After synthesis of cDNA, real time-PCR was 

exploited for quantitative expression of Beclin1 and LC3 genes. Also, the expression of these 

genes was compared with the clinical and pathological findings of the patients. 

Results: the expression levels of Beclin1 (P<0.0001) and LC3 (p<0.0001) genes increased 

significantly. Also, there was a significant correlation between increasing the expression of 

LC3 with the subtype of tissue (P=0.01). 

Conclusion: The increased expression of Beclin-1 and LC3 genes may enhance the process of 

autophagy and this condition can develop tumorigenesis; however more research is needed to 

confirm these findings. 
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