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miR-146a  :يك سركوبگر احتمالي تومور در مالتيپل ميلوما 

 
 ، 2، امير آتشي1، سعيد كاوياني3، جاويد صبور تكانلو2نژاد ، عليرضا فارسي3زاده شيما كاظم

 9، سعيد آبرون9مسعود سليماني
 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

، التهاا،،  يمنيا يهاپاسخ را در کنترل يدي، نقش کليسيان ژن در سطح پس از رونويب ميها با تنظRNAکرويم
کنناده   ليها به عنوان انکوژن، سرکوبگر تومور و تعدRNAکروياز م ياريبس. ندينمايفا ميا يو مرگ سلول رشد

در بروز  ياست که نقش مهم ييهاRNAکروياز م،  miR-146a .ندينمايعمل م يسرطان ياديبن يهارشد سلول
منظاور   مطالعه حاضر به. ا سرکوبگر تومور عمل کنديتواند به عنوان محرک رشد و يفا نموده و ميها اسرطان

در  (KMM1و  L363  ،LP1 ،8226  RPMI)ييلوماا يم يسالول  يهاا در رده miR-146aان يرات بييتغ يابيارز
 .انجام گرفت يعيطب يهاتيسه با لکوسيمقا

 ها روش مواد و
فرد سالم  يطيجدا شده از خون مح يعيطب يهاتيو لکوس ييلومايم يحاضر، چهار رده سلول يدر مطالعه تجرب

با انجام  يبه صورت کم miR-146aان يها، باز سلول  RNAپس از استخراج. داده شدن کشت يمع يطيدر شرا
RT-PCR شد يريگ اندازه. 

 ها يافته
 کااهش ي داراطاور معنا  ه ب يعيطب يهاتينسبت به لکوس ييلومايم يهادر رده miR-146aان يها، بافتهيبرطبق 

 L363 يدر رده سالول  miR-146aان ي، بيعيطب يهاتيلکوسسه با يها نشان داد که در مقاز دادهيآنال. است افتهي
 RPMIي هاا برابر و در رده 01/0 ± 00/0 نيانگيطور مه ب LP1 يهادر ردهبرابر،  12/0 ± 2/0 نيانگيطور مه ب

 افتاه اسات  يبرابر کااهش   0022/0 ± 000/0 و 0019/0 ± 02/0 نيانگيطور مه ب و بيبه ترت KMM1 و 8226
(03/0 p<.) 

 يگيرنتيجه 
ها عمال  تيک سرکوبگر تومور در لکوسيعنوان  تواند بهيم miR-146aرسد که ينظر مه ب ها،افتهيبا توجه به 

پال  يشرفت مالتيا پيش و يداياد در پيبه احتمال ز ييلومايم يهادر سلول RNA کروين ميان اينموده و کاهش ب
 .باشديثر مؤلوما ميم

 انساني miR-146a، ها RNA کرويممالتيپل ميلوما،  :ات كليديكلم

 
 
 
 
 
 

 41/41/41: تاريخ دريافت 
 49/ 41/3  :تاريخ پذيرش 
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  مقدمه 
ر کلونـال  ي ـاست که با تکث يميبدخ ينوع ،لومايپل ميمالت    

ــل  ــما س ــزا   پلاس ــت وان و اف ــز اس ــا در م  ــش توليه د ي
. (4)گــردديمونوکلونــال مشــ   مــ يهــانيمنوگلوبــوليا

م تلف سبب بـروز   يلکولوو م يکيتوژنتيس يهايناهنجار
لومـا  يپـل م يپـ  از لنوومـا، مالت  . (1)شونديلوما ميپل ميمالت
 يهـا تلاش. (3)ع در جهان استيشا يخون يمين بدخيدوم
پـل  يمـاران مبـتلا بـه مالت   يب يش بقـا يدر جهت افزا ياريبس
ر در علـ   ي ـاخ يهـا شـرفت يپ. فته اسـت لوما صورت گريم
 يدرمـان  يهـا بـا توسـ ه روش   يلکولوو م يسلول يولوژيب
هـا  ن روشي ـدر ا. هـا همـراه بـوده اسـت    ن در سـراان ينو

، بـه  يده ـاميپ يرهايدر مس يکيژنت يو اپ يکياختلالات ژنت
ــو ــ يرهايژه مســي ــدخؤم ــاتوژنز ب ــوان يميثر در پ ــه عن ، ب

 ييشناسـا . رنـد يگيمورد استواده قـرار م ـ  يدرمان يها هدف
ان ژن، ي ـ  بيهـا در تن  ـ  ن نقـش آن يـي ها و ت  RNAکرو يم
 يهـا سلول يولوژيشتر بيمناسب در درک هر چه ب يانهيزم

ــراان ــيو ت  يس ــدخي ــه ب ــراه  آورده  آن يمين درج ــا ف ه
 يميبدخ نيها در چند RNAکرو يان ميب يالگوها. (1)است
 يو لوسـم ( CLL)يدي ـمزمن لنووئ يچون لوسم ه  يخون

ــلوئيحــاد م ــا حــد ز( AML)يدي ــت ــده  مشــ   يادي ش
 ريبا ز RNAکرو ين ميچند يعلاوه همبستگ به. (9-8)است
ده ي ـن گرديـي ت  CLLحـاد و   يهايلوسم يکيژنت يهاگروه
دسـت   است کـه االاعـات بـه    ين در حاليا. (4-44)است

 باشـد  يلوما محدود م ـيپل ميدر مورد مالت نهين زميآمده در ا
کـرو  يم يدي ـد نقـش کل ي ـر مؤي ـاخ هـاي  همطال . (41، 43)

RNAکـه نـه تنهـا در     يالوما است، به گونهيپل ميها در مالت
ــدخيپ ــال   يميشــرفت ب ــه دنب ــه ب ــرو، آن، ک ــه در ش ، بلک
ثر ؤمهارکننده تومور اسـت، م ـ  يها RNAکرو يون ميلاسيمت
 .(41)باشنديم

 ياتـ  رشـته   يهـا RNAاز  يگروه ـهـا   RNAکرو يم    
ان ژن را کنتـرل  ي ـهسـتند کـه ب  ( يدينوکلئوت 11-13)کوتاه

با شرکت در کننده کوچ   رکديغ يهاRNAن يا .ندينمايم
، RISC (RNA-induced silencing complex)کمـــپلک  

 UTR ′3مکمـل در   يسبب اتصال کمپلک  مذکور به نواح
 mRNAا مهـار  يب و يبا ت ر هدف شده و يها mRNAدر 

ــدف، ب ــه ــ  از رونو ي ــطپ پ ــيان ژن را در س -post) يس

transcriptional)انجـام شـده    هاي همطال  .ندينماي، کنترل م
از  يکيولـوژ يمهـ  ب  يندهايها در فرآ RNAکرو يبر نقش م

و  رشـد ، التهـا،،  يو اکتسـاب  يذات ـ يمنيا يهاپاسخ جمله
 يارين، بسيا بر علاوه. (1، 49، 41)د دارنديتاک يمرگ سلول

ها به عنـوان انکـوژن، سـرکوبگر تومـور و      RNAکرو ياز م
 ـبن يهـا سـلول ل کننـده رشـد   يت ـد  يحت و  يسـراان  يادي

 .(41)ندينمايمتاستاز عمل م
    miR-146a کرو ياز جمله مRNA قـش  است کـه ن  ييها
گونـاگون   يهـا و سراان يالتهاب يهايماريدر بروز بي مهم
گـر   ي  تن  ـي ـبه عنوان  ن بارين ست miR-146. کنديوا ميا
 ـيم يهـا در پاسخ به عوونت يمنيست  ايس  ييشناسـا  يکروب

در  miR-146a/bشـتر نشـان داد کـه    يب يهـا يبررس. ديگرد
القـا   TLRقـرار داشـته و توسـ      NF-kBر وابسـته بـه   يمس
ن يبا هدف قـرار دادن دو پـروتئ   RNAکرو ين ميا. گردد يم

 TRAF6 يهابه نام يالتهاب شيام پير انتقال پيدر مس يضرور
(TNF receptor–associated factor 6 ) وIRAK1 (IL-1 

receptor-associated kinase 1)ــ ــار  NF-Kbر ي، مس را مه
نـه نقـش   يدر زم ياگسـترده  هاي همطال (. 43، 48)دينما يم

miR-146a گوناگون صورت گرفتـه   يهادر پاتوژنز سراان
دهنده نقش دوگانـه  ها نشانين بررسيج اينتا يبند که جمع

miR-146a گـر، بسـته بـه    يعبـارت د  به. ها استدر سراان
ام ف ال شـده  يانتقال پ يرهاي  و مسيبدخ يهات سلوليماه
 RNAکــرو يت، مـل اســـيــا دخـهــدر آن miR-146aه ـکــ

وــا يتومــور را ا يا مهارکننــدگيــو  يمــذکور نقــش انکــوژن
 .(44، 11)دينما يم

سـراان،   يولوژيها در ب RNAکرو يت ميبا توجه به اهم    
 بـه  miR-146aان يرات بييت  يابيمن ور ارزمطال ه حاضر به

 شـرفت يدر شـرو، و پ  يديکل يکياز عوامل ژنت يکيعنوان 
-miRان ي ـزان بي ـن من ـور م يبه هم. ، انجام گرفتيميبدخ

146a لومـا  يپـل م يمرتب  بـا مالت  يسلول يهادر رده(L363  ،
LP1  ،RPMI 8226  وKMM1 )و بــــا  يريــــگ انــــدازه

 .ديسه گرديخون مقا ي ياب يها تيلوکوس
 

  ها روشمواد و 
 :کشت سلول

 ،  L363  ،LP1 يحاضر، چهار رده سلول يدر مطال ه تجرب  
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RPMI 8226  وKMM1 و  آزمـــايشعنـــوان گـــروه  بـــه
عنـوان گـروه    جدا شده از خون فرد سال  بـه  يهاتيلکوس

 يهـا جـا کـه رده   از آن. شاهد مورد اسـتواده قـرار گرفـت   
 يهاونيها و موتاسونيتران  لوکاس يدارا ييلومايم يسلول
 ييلومـا يم ين مطال ه، چهار رده سلوليهستند، در ا يمت دد

مـــورد ( KMM1و  L363  ،LP1  ،RPMI 8226)متوـــاوت
 ـي  نتـا يقرار گرفت تا امکان ت م ـ يبررس دسـت آمـده   ه ج ب

الـذکر در   فـوق  يسـلول  يهـا  رده يتمام. وجود داشته باشد
% 41 يحـاو ( آمريكـا، جيبكـو  ) RPMI 1640  کشـت  يمح

FBS (آمريكــا، جيبكــو)  ــ% 4و ــيــوتيب يآنت  -نيليســ ي  پن
ــياسترپتوما ــو )نيس ــا، جيبك ــا، (آمريك ــه 31 يدر دم  درج
. کشـت داده شـدند   CO2% 9راوبـت و  % 49با  گراد سانتي
دند، جهـت اسـت را    يها به پاسـاژ دوم رس ـ که سلوليزمان

RNA مورد استواده قرار گرفتند. 
 

 : ها از خون محيطي فرد سال جداسازي لکوسيت
ضـد   يخـون حـاو   تـر يل يل ـيم 3 ن من ور مقـدار يا يبرا    

ق شـد، سـپ  خـون    ي ـرق PBSتر يل يليم 3 با  EDTAان قاد 
کول قرار گرفـت  يتر فايل يليم 3 يبر رو يق شده به آراميرق

. ووژ شـد يسـانتر قـه  يدق 31بـه مـدت    g111 و با سـرعت  
ــلول ــاس ــته  يه ــ  هس ــون مح يات ــيخ =  PBMCs)يط

Peripheral Blood Mononuclear Cells )  که در حد فاصـل
 يبه آرام ـ ،دا کرده بودنديق شده تجمع پيکول و خون رقيفا

جـدا    PBMCکول،يبه من ور حـذف فـا  . ديگرد يآور جمع
 411در  يشسته شده و رسو، سلول PBS شده سه مرتبه با

ت ـداد  . آمـد  ون دريصـورت سوسپانس ـ  بـه   PBSتريکروليم
PBMC ن يــيشــده بــا اســتواده از لام نئوبــار ت  يجداســاز

 .ديگرد
 

 : Total RNAاست را  
– RNXTMت ي ـاز ک ،يسـلول  RNA  يمن ور ت ل ـ به    

PLUS ( ايـران، ســيناژن ) ه اخـتلاف فــاز فنــل يــکـه بــر پا- 
دسـتورال مل  بـر ابـق   . کند، استواده شـد يکلروفرم عمل م

ش يمـورد آزمـا   ياز چهـار رده سـلول   RNAت مربواـه،  يک
تـر آ،  يکروليم 31-91در  RNAو رسـو،  است را  شـده  

DEPC (Diethylpyracarbonate) ( يا آ، مقطر فاقد آنزيو   

RNase  وDNase)  ديگردحل. 
  شده، يت ل RNAن غل ت ييو ت  يکم يابيجهت ارز    

نانومتر و با اسـتواده   111 مو  در اول RNA يجذ، نور
-Thermo Scientific NanoDrop TM ND)از اسپکتروفتومتر

2000c )ن درجـه خلـو    ييمن ور ت  به. خوانده شدRNA 
نـانومتر   131/111و  181/111 ي  شده، جذ، نـور يت ل
ت ي ـويک يابي ـدر مرحلـه ب ـد، جهـت ارز   . ده شـد يز سنجين

RNA تـر از  يکروليم 4  شده، مقدار يت لRNA يت ل ـ  
 .الکتروفورز شد% 1ژل آگارز  يشده بر رو

 
 : cDNA ساخت

ــاخت     ــتواده از ک cDNA س ــا اس ــب ــرکت کي ــت ش اژن ي
(QuantiTect® Reverse Transcription kit, QIAGEN ) و

و  miR-146a يبــرا ياختصاصــ Stem-loop يهــاآغازگر
SNORD-47 (يعنوان کنترل داخل به )    و بـا انجـام واکـنش

 يتــوال. انجــام گرفــت ( RT-PCR)م کــوس يســيرونو
ــه  miR-146a يبــرا ياختصاصــ Stem loop يآغازگرهــا ب
 :صورت

GTCGTATGCAGAGCAGGGTCCGAGGTATTCGC
ACTGCATACGACAACCCAT  

  :به صورت SNORD-47 يو برا
GTCGTATGCAGAGCAGGGTCCGAGGTATTCGC

ACTGCATACGACAACCTC ــود ــتورال مل . ب ــق دس اب
د و سـپ  واکـنش   يه گرديش تهت مربواه، م لوط واکنيک

 : انجام گرفت زير ييم کوس با برنامه دما يسيرونو
 31قــه در يدق 49گــراد، يدرجــه ســانت 19قــه در يدق 49    

 9و  گـراد  سـانتي  درجـه  11قه در يدق 11، گراد سانتي درجه
استواده شـده در   آغازگرهاي. گراد سانتي درجه 11قه در يدق

Real Time PCR ه ياخته تهي بن يقات و فناوريقاز مرکز تح
 .شد
 

Real Time PCR : 

 يهـا در نمونـه  miR-146aان ي ـب يکم ـ يابيمن ور ارز به    
بــا توجــه بــه  Real Time PCR روشو کنتــرل،  آزمــايش

ن من ـور،  يبـد . ت مربواـه انجـام گرفـت   ي ـدستورال مل ک
 SYBR® Green RT-PCR Master Mixاز  يم لـــوا

  ياختصاصجلـوبرنده  ياـآغازگره، (آمپليكـون، دانمـارك)
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 Real time PCRتوالي آغازگرهاي : 3جدول 
 

 توالي آغازگر 
دماي 
اتصال 

(C) 
miR-146a F- 5'TCCGTGAGAACTGAATTCC-3' 11 

SNORD-47 F-5'ATCACTGTAAAACCG TTCCA-3' 11 
Common 

Reverse 
R-5'GAGCAGGGTCCGAGGT-3' 11 

 
 م كــوس آغــازگرو ( SNORD-47ا يــو ( miR-146a يبــرا

بـر   RNase  يو آ، فاقد آنز ROX  ،cDNAمشترک، رنگ 
ن کوتـاه، بـه دسـتگاه    يه شـده و پـ  از اسـپ   ي ـخ تهي يرو

StepOne™ Real-Time PCR   واکـنش  . افتنـد يانتقـالRT-

PCR 49قـه در  يدق 49: روبرو انجام گرفـت  ييبا برنامه دما 
 ـثان 31کل شامل يس 11و سپ   گراد سانتي درجه  49ه در ي
جدول )گراد سانتي درجه 11ه در يثان 11و گراد  سانتيدرجه 

 48 افـزار  دست آمده از نـرم ه ب يهاز دادهيبه من ور آنال. (4
SPSS  و آزمونPaired-Samples t test استواده شد. 

 
 ها يافته

هــاي ســلولي ميلومــايي و در رده miR-146aارزيــابي بيــان 
 :هاي ابي يلکوسيت

 ييلومايم يهااز نمونه RNA  يدر مطال ه حاضر، ت ل    
و ( KMM1و  L363  ،LP1  ،RPMIچهـار رده   يهـا سلول)

 cDNA سـاخت ، (خـون  ي ياب يهاتيلکوس)نمونه کنترل 
 miR-146aان ي ـب يکم ي  شده و بررسيت ل يهاRNAاز 
 . کسان صورت گرفتي يطيدر شرا RT-PCR روشبا 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 يهادر رده miR-146aر يتکث ين، منحنييخون است و نمودار پا يعيطب يهاتيدر لکوس miR-146aر يتکث ينمودار بالا مربوط به منحن : 3 نمودار
 .دهديرا نشان م ييلومايم يسلول

 نمودار تكثير

 11   11   38   31   31   31   31   18    11   11   11   11   48   41    41   41  41    8     1     1     1     1 
 چرخه

111/11 
111/91 
111/11 
111/31 
111/11 
111/41 
1 


R

n

 نمودار تكثير

 11   38   31   31   31   31   18   11    11   11   11   48   41   41    41   41  8    1     1     1     1     
 چرخه

111/19 
111/11 
111/49 
111/41 
111/9 
1 


R

n
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 miR-146aذو،  يو نمودار سمت چپ منحن (Tm: 79.17)ييلومايم يسلول يهادر رده miR-146aذو،  ينمودار سمت راست منحن: 2 نمودار
 .دهديرا نشان م( Tm: 78.54)خون  يعيطب يهاتيدر لکوس

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ييلومايم يسلول يهادر رده miR-146aان يب يکمي ابيارز: 1 نمودار
 Real Time PCRنرمال با  يهاتيو لکوس

 
خـون   ي  ـياب يها تيدر لکوس miR-146aر يتکث يمنحن    

ن ي ـدر ا miR-146aذو،  يمنحن ـ و ييلومـا يم يهاو سلول
و  4نمودارهـاي  )در نمودار نشان داده شـده اسـت  ها سلول

1.) 
ان يب يدست آمده و سنجش نسبه ب يهاز دادهيجهت آنال    

miR-146a  ، 2از مدل- ΔΔCT  ن روش ي ـدر ا. استواده شـد

 ـ( Efficiency)ري ـراندمان تکث يبا فرض برابر ن ژن مـورد  يب
 . شوديسه انجام ميمقان ر و ژن مرجع، 

      miR-146aان ياز آن است که ب يدست آمده حاکه ج بينتا   
 يهـا تينسـبت بـه لکوس ـ   ييلومـا يم يدر چهار رده سـلول 

نمـودار  )افته استيکاهش  ياور قابل توجهه خون ب ي ياب
ان يــنشــان دهنــده کــاهش ب RT-PCR يهــاز دادهيآنــال(. 3

ــ ــلول miR-146aدار ام نـ ــه   L363 يدر رده سـ ــبت بـ نسـ
 يدر رده سلول(. p=  13/1)خون است ي ياب يهاتيلکوس
 ـي ـکـاهش ب  ،مذکور برابـر   31/1 ± 1/1 نيانگي ـاـور م ه ان ب

 miR-146aان يز کاهش بين LP1 يدر رده سلول. گزارش شد
 برابـر اسـت   13/1 ± 11/1 نيانگي ـاـور م ه و ب دار بودهام ن
(111/1 p=) .ـي ـکاهش ب   يهـا  در رده miR-146aدار اان م ن

 ي  ـياب يهـا تينسبت بـه لکوس ـ  KMM1و  RPMI يسلول
و  1139/1 ± 11/1 نيانگيــاــور مه ب و بــيــترت خــون بــه

 .(= p 114/1)برابر مشاهده شد 1111/1 ± 114/1
 

 بحث
 ـي ـمطال ه حاضر کاهش ب يهاافتهي      miR-146aدار اان م ن

 يهـا تينسـبت بـه لکوس ـ   ييلومـا يرده م يهـا را در سلول

 منحني ذو، منحني ذو،

 (گراد درجه سانتي)دما  (گراد درجه سانتي)دما 
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از آن اسـت کـه    يحاک ها همطال . دهديخون نشان م ي ياب
miR-146a وا يها ارا در پاتوژنز سراان يديمه  و کل ينقش

به عنـوان   ييل تومورزايت پتانسي  سو با تقويکند و از يم
گر بـا اثـر بـر قـدرت     يد ي  آنکوژن عمل کرده و از سوي

مــانع از رشــد تومــور  ،هــاز و تهــاج  ســلولير، تمــايــتکث
ن يچن ـ   و هـ  يبـدخ  يهـا ت سـلول ي ـنو، و ماه. گردد يم

 ـپ انتقال يرهايمس هـا  در آن miR-146aام ف ـال شـده کـه    ي
  RNAکـرو  يم يا منوير مثبت و يکننده تاث نييل است، ت يدخ

 ـبـا تک . (11)است يسراان يهامذکور بر رشد سلول ه بـر  ي
عنوان  به miR-146aرسد که يج مطال ه حاضر، به ن ر مينتا
عبارت  به. کنديها عمل متيدر لکوس سركوبگر تومور  ي
 miR-146aان ي ـق کاهش بياز ار ييلومايم يهاگر، سلوليد

غلبـه   مـذکور  RNAکـرو  يمي سـركوبگر تومـور  ت يبر ف ال
له مـورد  أمس ـ. گردنـد يم ـ يميشرفت بدخيکرده و موجب پ

هـا  در پلاسماسل miR-146aان ين است که کاهش بيال اؤس
ا ي ـگـردد و  يلوما م ـيه بوده و سبب شرو، ميداد اولي  روي
 يميشـرفت بـدخ  يه اسـت و در پ ي ـداد ثانوي ـ  رويکه  نيا

در  يل ـيتکم يهـا يلـزوم بررس ـ ن موضـو،  يا. دخالت دارد
انتقـال   يرهايلوما و مسيپل ميدر مالت miR-146aنه نقش يزم
 . دينماين دست آن را خاار نشان مييام پايپ

مرگ  يلوما در جهان و درصد بالايپل ميمالت يو، بالايش    
 يمير قابل درمان بودن بدخيل غياز آن که به دل ير ناشيو م

نـه بـودن دوره   يو پـر هز  ين اـولان يچن ـ دهد و ه يرخ م
ن بـه  يـي ه و ت يدر مراحل اول يماري  بيدرمان، لزوم تش 

از . (14)دي ـنمايرا خاار نشـان م ـ  يماريب يآگه شيموقع پ
و  يســلول يولــوژير در علــ  بيــاخ يهــاشــرفتي، پيارفــ

ها ن در سراانينو يدرمان يهاسبب توس ه روش يمولکول
ــگرد ــتي ــدر ا. ده اس ــتلالات ژنتن روشي ــا، اخ ــيه و  يک
 ـ، به ويدهاميپ يرهايدر مس يکيژنت ياپ مـؤثر   يرهايژه مس ـي

مـورد   يدرمـان  يهـا ، بـه عنـوان هـدف   يميدر پاتوژنز بدخ
ژه ي ـ  به ويژنت يه اپيبر پا يهادرمان. رنديگياستواده قرار م

ن ينو يکرد درماني  رويها،  RNAکرو يهدف قرار دادن م
 هـاي  هن رو مطال ياز ا. (1)ديآ يشمار مه لوما بيپل ميدر مالت

کــرو ين عملکــرد ميــيو ت  يينــه شناســايدر زم ياگســترده
RNA(11)لوما صورت گرفته اسـت يپل ميمؤثر در مالت يها .

 ـيهمانند نتـا  دسـت آمـده از پـژوهش حاضـر، نقـش      ه ج ب

از جمله  يگريد يها RNAکرو يم يتومور برا يسرکوبگر
let-7b-5p  ،miR-186  ،miR-125b  ،miR-145  ،miR-

181a/b  ،miR-222  ،miR-221  ،miR-382  ،miR-15a  ،
miR-16  ،miR-137/197  ،miR-29b  ،miR-152  ،miR-

10b-5p  وmiR-34c-3p ــل ميدر مالت ــا گــزارش شــده يپ لوم
انجـام شـده   هـاي   هبه مطال  ـ ي، با نگاهياز ارف. (13)است

ها با شـرکت در   RNAکرو يافت که ميدر يتوان به آسانيم
و  يذات يمنيا يهاپاسخ از جمله يکيولوژيمه  ب يندهايفرآ

ــاب ــا،، ياکتس ــلول ، الته ــت س ــ، تکثيسرنوش ــرگ  ر،ي و م
را در تکامل و عملکـرد   يديکل يام، نقشيانتقال پ يرهايمس

کـرو  ياز م يکي. (1، 49، 41)ندينمايوا ميا يمنيا يهاسلول
RNA يمنيا يهامه  در سلول يها ،miR-146a    اسـت کـه

 ـا ياني ـب ير در الگوييت   يهـا يمـار يدر ب RNAکـرو  ين مي
بر اساس . خورديگوناگون به چش  م يهاو سراان يالتهاب
تکامـل   ، با 1144ش در سال و همکاران بولدين هاي همطال 

 ـب ،يمن ـيا يهـا و ف ال شدن سـلول  ن ي ـدر ا miR-146aان ي
حـذف   لي ـن دليبـه هم ـ ابد، ييش ميبه شدت افزاها سلول

را بـه دنبـال    يم تلو ـ يمن ـي  ايانق ـ،  miR-146aهدفمند 
ر و يدر کنترل تکث miR-146aگر، يد ياز سو. خواهد داشت

کـه   يا گونـه باشـد، بـه  يل م ـي ـدخ يمن ـيا يهـا ز سلوليتما
 يهـا از سـلول  يد مورايتول miR-146aر فاقد يپ يها موش

ن يــه ايــثانو يلنوــاو يهــارا داشــته و در ارگــان يديــلوئيم
ج فـوق  ينتا. است يابيقابل رد يمت دد يتومورها ،هاموش
سـركوبگر    ي ـان بـه عنـو   miR-146a يدي ـنقـش کل د يمؤ

 يلکـول وکننـده م هارم نيچن ـ و هـ   يمنيست  ايدر س تومور
(molecular brake )ييلومـا يم يهار سلوليدر التهابات، تکث 

ل يدر کنـار پتانس ـ . (11)اسـت  يون انکـوژن يو ترانسوورماس
 يبه نقـش انکـوژن   ها هاز مطال  يتومور، گروه يمهارکنندگ

miR-146a توپر اشـاره   يو تومورها يخون يهايميدر بدخ
و همکـاران   استراسزينوسكي يهايمثال، بررس يبرا. دارند

در  miR-146aان يــش بيکــه افــزانشــان داد  1144در ســال 
ALL  ،ــان ــراان AMLکودک ــا، س ــ يه ــانکراس و يس نه، پ

تـر شـدن   به من ور روشـن . (3، 11)شوديده ميپروستات د
از  ي، گروه ـييل تومورزايت پتانسيدر تقو miR-146aنقش 

ن دسـت و بـالا   ييام پايانتقال پ يرهايمس يمحققان به بررس
 هـاي  همطال  ـ يهـا افتهيبر ابق . پرداختند miR-146aدست 
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ــا ــب يانجــام شــده، الق ــار  miR-146aان ي ــا مه در ســلول ب
 بـه  NF-κBر يلکول عملگر مهـ  در مس ـ واز دو م يسيرونو
-NF ريمس ـ ي، سبب کنترل منو ـ TRAF6و  IRAK1 يهانام

κB ام مذکور با مهار ير انتقال پير ف ال شدن مسيغ. گردديم
بـه  . ها همـراه اسـت  آپوپتوز در سلول يو القا ير سلوليتکث

قـادر اسـت تـا بـا مهـار کــردن       miR-146aگـر،  يعبـارت د 
  يــ، بــه عنــوان يســراان يهــادر ســلول  NF-κBريمســ

، يياز ســو. (19، 11)ديــمهارکننـده رشــد تومــور عمــل نما 
ر يانجام شده بـه نقـش مس ـ   هاي همطال  يهاافتهي يبند جمع

TGFβ/SMAD4 ياريبه عنوان سرکوبگر رشد تومور در بس 
که مشاهده شـده کـه بـا     ياوره ب. ها اشاره دارداز سراان

 يها RNAکرو ير ميبه واسطه تاث،  SMAD4ر ف ال شدن يغ
صورت گرفتـه در   يهاونيا در اثر موتاسيمش   بر آن و 

ن امـر،  ي ـگـردد کـه ا  يمهـار م ـ  TGFβر يمس ، SMAD4ژن 
بـا توجـه بـه    . را به دنبال خواهد داشـت  يميشرفت بدخيپ

، احتمــال  SMAD4ان ژن يــبــر ب miR-146a يمــينقــش تن 
 ـيبا کاهش سطپ پروتئ miR-146aرود که  يم و  SMAD4 ين

  محـرک رشـد تومـور در    ي ـبه عنـوان   TGFβر يمهار مس
مجمـو،، روشـن شـدن    در . (11، 18)ديها عمل نماسراان

انتقـال   يرهاير بر کدام مسيبا تاث miR-146aن موضو، که يا
ممان ت نمـوده و   ييلومايم يهار سلوليام، از رشد و تکثيپ

گـردد، مسـتلزم   يهـا م ـ ن سلوليش آپوپتوز در ايسبب افزا
 . باشدينه مين زميشتر در ايب يهايبررس

 
 گيري نتيجه
ــه  از آن     ــا ک ــه miR-146aج ــوان  ب ــيعن ــرو ياز م يک ک

RNAــا ــذار در شــرو، و پ  يه ــر گ ــياث از  ياريشــرفت بس
ن يان ايزان بيشود، در مطال ه حاضر ميها شناخته ميميبدخ
لومـا  يپـل م يمـرتب  بـا مالت   يسلول يهادر رده RNAکرو يم

. دي ـسـه گرد يخون مقا ي ياب يهاتيو با لکوس يريگ اندازه
-miRاز آن اسـت کـه    يمطال ه حاضر حاک يهاافتهي زيآنال

146a ها تي  سرکوبگر تومور در لکوسيعنوان تواند بهيم
 يهـا در سـلول  RNAکرو ين ميان ايعمل نموده و کاهش ب

 ـبه احتمال ز ،ييلومايم پـل  يشـرفت مالت يا پي ـاد در آغـاز و  ي
رسـد عوامـل    يچنـد بـه ن ـر م ـ    هـر . باشـد يثر مؤلوما ميم

انتقال  يرهايمس  ،يبدخ يهات سلولياز جمله ماه يمت دد
 ان ژن هـ  يرات بييثر بر ت ؤگر عوامل ميام ف ال شده و ديپ

ن ي ـا ين نـو، اثرگـذار  يـي ، بـر ت  يک ـيژنت يرات اپييچون ت 
ن نقـش آن در  يچن ـ و هـ   يميدر روند بـدخ  RNAکرو يم

 ـا. باشـد ثر ؤها مسراان  يهـا ين امـر لـزوم انجـام بررس ـ   ي
 .دينماينه را خاار نشان مين زميدر ا يليتکم
 

 تشكر و قدرداني
و  يينامـه دانشـجو   انياز پا ين پژوهش در قالب ب شيا    

ت مدرس يترب يدانشکده علوم پزشک يمال يهابا مساعدت
ر ي ـ، اميمانيان دکتـر مسـ ود سـل   ياز آقا. انجام گرفت است

ن صبا جهت مسـاعدت  يران و ف رالديوه شي، نادر وظيآتش
تشـکر بـه عمـل    ت ي ـنها يسـلول  يهـا ن مواد و ردهيدر تام
 .شوديآورده م
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Abstract 
Background and Objectives 

MicroRNAs play a crucial role in controlling the innate and adaptive immune responses, 

inflammation, cell growth, and apoptosis by regulating gene expression at post-transcriptional 

level. In addition, many microRNAs act as oncogenes, tumor suppressors, and the mediators of 

cancer stem cells. MiR-146a is one of the important microRNAs in inflammatory diseases and 

tumors which has a dual effect on cancers and acts as a tumor promoter or a tumor suppressor.

The present study aimed to evaluate the expression of miR-146a in multiple myeloma cell lines 

(L363, LP1, RPMI 8226 and KMM1) in comparison with normal leukocytes.

 

Materials and Methods 

In this experimental study, four myeloma cell lines and peripheral blood leukocytes isolated 

from healthy individuals were cultured under specific conditions. After RNA extraction, miR-

146a expression was measured by quantitative Real Time PCR.

 

Results 

The research results showed that the expression of miR-146a in multiple myeloma cell lines 

was significantly decreased compared with normal leukocytes. Data analysis also revealed that 

the expression of miR-146a was decreased in average of 0.32 ± 0.2 folds in L363 cell line and 

for LP1, RPMI 8226, and KMM1 cell lines in average of 0.03 ± 0.07, 0.0035 ± 0.02, 

0.0022±0.001 folds, respectively (p < 0.01). 

 

Conclusions   

The researchers' results suggest that miR-146a can act as a tumor suppressor in leukocytes, and 

the decreased expression of this microRNA in myeloma cells is likely to be effective at the 

onset and progression of multiple myeloma.
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