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 مقاله پژوهشي
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 در بيماران مبتلا به لوسمي ميلوئيدي مزمن miR-155و  miR-150بررسي بيان 
 

 ،6، غلامرضا توگه5، بهزاد پوپك9زاده ، ناصر اميري3، مسعود سليماني1، حسين تيموري نقده2پرويز فلاح
 21، زينب پير محمد جماعت4، طلوع گلكار8، شيرين بلوري7احسان عارفيان 

 
 هچكيد

 سابقه و هدف 
در  ياساسه  يراً مشخص شده کهه نقشه  ير کدکننده هستند و اخيکوچک غ يهاRNAاز  نوعي ،هاRNAکرو يم

ميكرو ميزان بيان . کنند يفا مي، ارونويسيم پس از يق تنظيز از طرياز جمله تکامل و تما يمهم سلول يندهايآفر
RNAحاد شناخته شده است يديلوئيم يهاي خوني از جمله لوسم بعضي بدخيميزايي  بيماريارتباط با  در ها. 

تا بها   بود( CML)لوژنوس مزمنيم يلوسم يماريدر ب miR-155و  miR-150ان يب يبررس ،ن مطالعهيهدف از ا
مانهده   تشخيص، درمان و تخمين حداقل بيمهاري بهاقي   درها  ها بتوان از آنRNA ميكرو نيرات اييتغ شناسايي

(MRD)  دنمواستفاده. 
 ها روش مواد و

فرد سهالم کهه بهه     15در فاز مزمن و  CMLمار يب 15در  miR-155و  miR-150ان ي، بتوصيفيمطالعه  يكدر 
  Real Time PCR و Stem-loop RT-PCR يهها  روش، بها  ه بودندوند مراجعه کرديپ يص طبيشگاه تشخيآزما
 . ها توسط آزمون آماري پيرسون، تجزيه و تحليل شدند يافته .ده شديسنج
 ها يافته

miR-150  وmiR-155 ماران يدر بCML (.1551/1و  521/1 بيبه ترت)ان داشتينسبت به افراد سالم کاهش ب 
بها سهن    miR-155اما . نشان نداد miRن دو يان ايو ب يشگاهيآزما يها افتهين يب يرسون ارتباطيپ يز آماريآنال

 (.≥p 10/1)ماران ارتباط معکوس داشتيب
 ينتيجه گير

ن باشهد  يه شگوکننده ايتواند پ يم CMLدر  miR-155و  miR-150ان يکاهش ب کسب شده، يها با توجه به داده
 ههم . کاسهت  يمهار ين بيه ها در ا اد سلولير زيتوان از تکث يم ها، RNAميكرو  ن دويان ايش بيافزا يکه با القا

هها در   ق آنيه به نقش دق ،ها RNAميكرو ن يهدف ا يها از است تا با شناخت ژنين يگريد هاي هن به مطالعيچن
 .برد يپ يمارين بيا

 لوژنوس مزمن    يم ي، لوسمانساني miR-155، انساني miR-150، ها RNAکرو يم :ات كليديكلم
 
 
 32/7/32 :اريخ دريافت ت

 2/01/32: تاريخ پذيرش 
 
و مربي دانشكده پيراپزشكي مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خون ـ تهران مركز تحقيقات انتقال خون ـ هماتولوژي و بانك خون ـ  PhDدانشجوي  -0

 علوم پزشكي البرز ـ كرج ـ ايراندانشگاه 
: شناسي ـ استاديار مركز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خون ـ تهران ـ ايران ـ صندوق پستي متخصص آسيب :مؤلف مسئول -3

0017-06441 
 06001-000: ربيت مدرس ـ تهران ـ ايران ـ صندوق پستيهماتولوژي و بانك خون ـ دانشيار دانشكده پزشكي دانشگاه ت PhD: مؤلف مسئول  -2
6- PhD هماتولوژي و بانك خون ـ دانشيار مركز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خون ـ تهران ـ ايران 
1- PhD هماتولوژي و بانك خون ـ استاديار دانشگاه آزاد اسلامي ـ واحد پزشكي تهران ـ تهران ـ ايران 
 فوق تخصص خون و انكولوژي ـ دانشيار دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران ـ تهران ـ ايران -4
7- PhD ـ ايران شناسي دانشگاه تهران ـ تهران شناسي پزشكي ـ استاديار دانشكده زيست ويروس 
 كارشناس ارشد بيوشيمي ـ آزمايشگاه تشخيص طبي و تخصصي پيوند ـ تهران ـ ايران -8
 شناسي سلولي و مولكولي ـ آزمايشگاه تشخيص طبي و تخصصي پيوند ـ تهران ـ ايران كارشناس ارشد زيست -3
 پژوهشي طب انتقال خون ـ تهران ـ ايران كارشناس ارشد بيوتكنولوژي ـ مركز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و -01
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  مقدمه 
يـ  اخـتلال ولونـال     ،(CML)لوسمي ميلوژنوس مزمن    

اخـتلاتت   وباشـد، وـه  ـز    هاي بنيادي خونساز مـي  سلول
لوسـمي   %01شود و حـدود   بندي مي ميلوپروليفراتيو تقسيم

وقـو  ايـن   . بزرگساتن را بـه خـود اختصـاا داده اسـت    
سـن  . نفـر اسـت   011111نفر در هر  3تا  0بيماري ساتنه 

سال است، امـا ايـن بيمـاري در     11تا  61درگيري بيماران 
. (0، 3)شـود  هاي سني حتي وودوان هم ديده مي تمام گروه
ــرو  ــوال RNAميک ــا ت ــا يه ــا  08ووچــ   RNA يه  33ت
اي هستند و نشان داده شـده اسـت وـه     د ت  رشتهينوولئوت

هـاي  mRNAنقشي اساسي در تنظيم بيان ژن از طريق مهار 
 يهـا  اسـاس ژن  ها بر RNAميكرو . (2)ونند هدف، ايفا مي
ر، ي ـاز  ملـه تک   يمختلف ـ يسلول يها پروسه ،هدف خاا

. (6)ونند يم ميس را تنظيگنال، آپوپتوز و تومورژنزيانتقال س
هاي مهم رونويسـي   ها تنظيم وننده RNAميكرو طور  نيهم

جـاد  يهـا در ا  RNAميكـرو  نقش . (1)در خونسازي هستند
ن يبالقوه ا ييتوانا يو از  هت شناخته شده ر انسانسرطان د

RNAص ير ودوننــده در درمــان و تشــخيــووچــ    يهــا
از دانشمندان را به خود  لـب وـرده    ياريسرطان تو ه بس

 يمتفـاوت  يها سميتوانند با مکان يها م RNA ميكرو.(4)است
هـا   سمين مکانياز ا يکي. جاد سرطان نقش داشته باشنديدر ا

ج حاصـ   ينتا. باشد يها مRNAميكرو  و ود  هش در ژن 
ان ي ـنشـانگر ب  يشـگاه يقات آزمايو تحق يوتريز وامپياز آنال

ش يباشد، وه ب يدر انسان م RNAميكرو نو   0111ش از يب
از ژنـوم واقـ     يگاهيها در  ا RNAميكرو ن ياز ا %11از 
ه حساس به  هـش شـناخته   يناح يکياند وه از نظر ژنت شده

در  يک ـيژنت يهـا  يناهنجار ،ها از سرطان ياريشده و در بس
مهاروننـده   يهـا  از ژن ياريبس ـ. شود يه مشاهده مين ناحيا

هـا   RNAميكـرو  ق ي ـتحت ونتـرل دق  ،ها نکوژنآسرطان و 
 RNAميكـرو  ان ي ـر در بيين هر گونه تغيابنابر. (7)باشند يم
توانـد باعـا اخـتلاتت     يهـا م ـ  ن ژني ـوننده ا تارگت يها
وه  منجر به سرطان شود تاًيها شده و نها ان ژنيدر ب يميتنظ

هـا در   RNAميكـرو  تـوان از   يم ـ يژگ ـين ويبا استفاده از ا
 يمـار يحـداق  ب  يري ـگ انـدازه  يو حت يريشگيص، پيتشخ
اخيـر بـا   هـاي   در سـال . (8)استفاده نمود( MRD)مانده يباق

 هاي هلکولي و مطالعوهاي م افزايش پيشرفت در زمينه روش

هـا، نقـش ايـن عناصـر      RNAانجام شده بـر روي ميکـرو   
هاي خونساز مورد تو ـه   ژنتي  در تمايز سلول تنظيمي اپي

ها سـهم قابـ     RNAقرار گرفت و مشخص شد وه ميکرو 
ميـزان بيـان   . (3)يند سـلولي دارنـد  آتو هي در طول اين فر

هـاي   ها در ارتباط با پاتوژنز بعضـي بـدخيمي   RNAميكرو 
  ير)ن بيان نامعمول يچن هم. (01)خوني شناخته شده است

هاي انساني از  ها در بسياري از سرطان RNAميکرو ( عادي
نقش . (00) مله لوسمي ميلوئيدي حاد توصيف شده است

هـا در ايجـاد سـرطان در انسـان و از  هتـي       RNAميكرو 
هـاي ووچـ   يـر ودوننـده در      RNAتوانايي بـالقوه ايـن   

درمان و تشخيص سرطان تو ه بسياري از دانشمندان را به 
هـا   RNA کروين نقش ميبنابرا. (03)خود  لب ورده است

 يهـا  يميدر بـدخ  يا ها امروزه بـه طـور گسـترده    ان ژنيو ب
 کـرو يوـه سـطم م   ييايميبـات ش ـ يانسان مطالعه شده و ترو

RNA تواننــد  يطــور بــالقوه مــه بــ ،دهنــد ير مــييــهــا را تغ
 CML يبـرا  يدي ـ د يو درمـان  يص ـيتشخ يها ياستراتژ
و  miR-150بيـان   يبررس ـ ،هدف از اين مطالعـه لذا . باشند

miR-155     تـا بـا    بـود دخي  در لوسمي ميلوژنـوس مـزمن
 در هـا   هـا بتـوان از آن   RNAميكـرو   نيرات اييتغ شناسايي

 مانــده تشــخيص، درمــان و تخمــين حــداق  بيمــاري بــاقي
(MRD = Minimal Residual Disease ) دنمواستفاده.  
 

 ها مواد و روش
 :هاي بيماران و افراد سالم آوري نمونه  م 
ص داده يمار تـازه تشـخ  يب 31از  ،تجربي ن مطالعهيدر ا    
فـرد سـالم بـه     31ن از يچن ـ در فاز مزمن و هم CMLشده 

همراه با ضـد انعقـاد    يطيخون مح ليتر ميلي 1عنوان ونترل، 
EDTA ونــد يپ يو تخصصــ يص طبــيشــگاه تشــخياز آزما
اسـاس   قاب  ذور است وه حجم نمونـه بـر  . شد يآور  م 
انتخاب  يارهايمع. (02)انتخاب شده است هاي قبلي مطالعه

 يشناس ـ خـون  يکيرفولـوژ وم يهـا  افتـه يماران بر اسـاس  يب
ش تعـداد  ياز  ملـه افـزا  )مـزمن   يدي ـلوئيم يخاا لوسم

ت يلوس ـيمانند پروم يديلوئيش رده ميد، افزايسف يها گلبول
ش ـاي ــآزمن ـي ـچن مـو ه ـ( يط ـي  در خـون مح يو نوتروف

 (BCR-ABL1)(22;9)  ترانسلوكاسـيون  يراـب PCRت ـم ب

(210 kD) چيماران در فاز مـزمن بودنـد و ه ـ  يب يتمام. بود 
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خـون وامـ  در دور   . مصـرف نکـرده بودنـد    ييگونه دارو
در ـه   33 يقه در دمـا يدق 31قه به مدت يدور در دق 2111
وـوت  ـدا شـد و در     يه بافيشد و ت سانتريفوژگراد  سانتي
 يادامه وار نگهـدار  يبراگراد  سانتي در ه 71 يمنها يدما

 .شدند
 

 : CMLبا اهميت در هاي  miRNAبيني  پيش
در را  يدي ـول يهـا  ژن وه ييها miRNA ييشگويپ يبرا    
دهنـد، از   يهـدف قـرار م ـ   يمـار ين بي ـنگ ايگنالير س ـيمس
 :ر استفاده شديز يها افزارها و برنامه نرم
 Pictar (http://pictar.mdc-berlin.de/)افزار  نرم
ــرم ــزار  ن -MicroCosm (http://www.ebi.ac.uk/enrightاف

srv/microcosm/htdocs/ targets/v5) 
ــرم ــزار  نـ  Target Scan (3/1Target Scan releaseافـ

http://www.targetscan.org/) 

 .miRWalk (http://www. umm. uni-heidelbergافـزار   نرم

de/ apps/ zmf/ miRwalk 

 miRanda (http://www.microrna.org)افزار  نرم
 KEGGت ين از ســايچنــ  هــمو  Diana-microTافــزار  نــرم

(http://www.genome.jp/kegg/) نگ يگناليس ـ يرهايوه مس ـ
و  دهـد  ينشـان م ـ را مختلـف   يها يماريدر ب يداخ  سلول

استفاده  DAVID (http:// david. abcc. ncifcrf.gov/)ت يسا
مهم  يها با تو ه به نقش متعدد، هاي مقاله يبررس طي. شد

ــهــدف ز يهــا و تعــداد ژن  در miR  155-و miR-150 ادي
ن ي ـا يبـرا  RNAميكـرو  ن دو يا ،لوژنوس مزمنيم يلوسم

 .(02-04)مطالعه انتخاب شدند
 

 :طراحي آ ازگر
    miRNA هستند  يدينوولئوت 33-31ووتاه  يها يها توال

. باشد ير نميپذ معمول امکان يهاآ ازگرها با  آن يابيوه رد
-stem) حلقـه  -نام سـاقه ه ب يها از ساختار آن يابيرد يبرا

loop) وـه   يا از مقاله حلقه -ه ساقهيساختار اول. استفاده شد
ن ي ـطـول ا . (07)چاپ شده بود گرفتـه شـد   3111در سال 

 ـبـا اضـافه نمـودن چنـد نوولئوت     هحلق ـدر بخـش   يتوال د ي
 ـبـا تغ  يدي ـن سـاختار نوولئوت يچن ـ هـم . تر شـد  يطوتن ر يي
ر ورد وه بدون به هـم خـوردن   ييتغ ياز بازها طور يتعداد

 هـا  از دو رشته يميشدن ن  دا يا ساقه، دماي حلقهساختار 
(Melting temperature )به حـدود  گراد  سانتيدر ه  013ز ا
، حلقـه  -ساختار ساقه يبه انتها. ديرسگراد  يدر ه سانت 81
اضافه شـد تـا    miRNAهر  2′ يد مکم  انتهاينوولئوت 4-6

ن يبنـابرا . دي ـتر را فراهم نما ياختصاص يساز cDNAامکان 
وـه   يدي ـنوولئوت 71  ساختار حـدود  ي miRNAهر  يبرا

مربوط بـه  )ريمتغ 2′ يو انتها حلقه -شام  بخش ثابت ساقه
هـا از   يطراح ـ يبـرا . شـد  يطراح ـبود ( miRNA ييشناسا

ــا برنامـــه  mfold و AlleleID6 ،GeneRunner ،Oligo6 يهـ
 ـثانو يسـاختارها  يبررس ـ يبرا) آ ـازگر  . اسـتفاده شـد  ( هي

 miRNA يدي ـنوولئوت يمکم  توال miRNAهر  يسنس برا
 Tmاضافه نمـودن   يوه برا ييدهايبا ونار گذاشتن نوولئوت)

 يطراح ـ( افـزوده شـد   آ ـازگر  '5 ياز به انتهايدر صورت ن
 آ ــازگرز يــن حلقــه -ســاقه ســاختار ســاقه يبــر رو. شــد
ووتـاه را   miRNA يابي ـشد تا امکـان رد  يسنس طراح يآنت

 (. 0 دول)ديفراهم نما
 

 ها miRNAتوالي آغازگرهاي طراحي شده براي رديابي  :2جدول 
 

 miRNA سكانس دما
 UCUCCCAACCCUUGUACCAGUG >hsa-miR-150 

GGTCGTATGCAGAGCAGGGTCCGAGGTATCCATCGCACGCATC گراد در ه سانتي 8/36
GCACTGCATACGACCCACTGG 

miR-15 RT stem-
loop 

 ACATCTCCCAACCCTTGTAC miR-150 Forward گراد در ه سانتي 7/41
Primer 

 UUAAUGCUAAUCGUGAUAGGGGU >hsa-miR-155 

GTCGTATGCAGAGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGCATACGA گراد در ه سانتي 2/36
CACCCCT 

miR-155 RT stem-
loop 

 CGGTTTAATGCTAATCGTGA miR-155 Forward گراد در ه سانتي 0/40
Primer 

 GAGCAGGGTCCGAGGT Universal Reverse گراد در ه سانتي 0/13
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 آ ازگرهــاي ازهــا  miRNAان يــوــردن ب طبيعــي يبــرا    
 housekeeping geneبـه عنـوان    SNORD 47 ژن ياختصاص

 بـود  حلقـه  -سـاختار سـاقه  آن هم به صـورت   يطراحوه 
 .استفاده شد

 
 : RNAميکرواستخراج 

 :باشد ير ميمراح  وار به شرح ز    
 يه حـاو يت)ووت  يبافسرد به  RNX-Plusتر يل يلي  مي    

سـپس  . اضافه شده و خوب مخلوط شـد  (ديسف يها گلبول
 و دي ـتـر گرد يل يليم 1/0وب يکروتي  ميون وارد يسوسپانس

ن مخلوط يا ،بعد از ورتکس. قه ورتکس شديدق 0مدت ه ب
 تر ولروفرميکروليم 311 .اتاق گذاشته شد يقه در دمايدق 1
بـه   (يبرحسـب چگـال   يسلول يا زا يبه منظور  داساز)

 ـ ي  دقيوب اضافه ورده و يکروتيمات يمحتو شـدت  ه قـه ب
گـراد   يدر ه سانت 6 يقه در دمايدق 1سپس . تکان داده شد
 قـه در يدق 31گـراد،   يدر ه سانت 6فوژ يسانتر .قرار داده شد

rpm 03111 ـ) ييمحلول رو ي داساز .انجام شد  ( يفاز آب
هم حجم  .د صورت گرفتيوب  ديکروتيو انتقال آن به م

به منظـور  )سرد % 011به آن اتانول ( ييمحلول رو) يفاز آب
 . دياضافه گرد( يريآبگ
 ـ  يسپس به آرام       Overnightصـورت ه مخلوط وـرده و ب

 6فوژ يسـانتر  .گراد قرار داده شد يدر ه سانت -31 يدر دما
خـتن  يو دور رrpm 03111 قـه در يدق 61گراد،  يدر ه سانت
 .انجام شد( شود يده ميد يرنگ ديرسوب سف)ييمحلول رو

سرد اضـافه و ورتکـس وـرده تـا     % 71تر اتانول يل يلي  مي
گراد،  يدر ه سانت 6فوژ يسانتر. رسوب از ته لوله ونده شود

 يـي محلـول رو  .صـورت گرفـت   rpm 03111قه در يدق 01
  RNAقـه بـاز مانـد تـا    يدق 01خته شد و درب لولـه  يدور ر

ــود   ــ  ش ــرده خش ــوب و ــدود. رس ــر يکروليم 21-11ح ت
ــاضــافه گرد  RNase-DNase freeآب  RNA لظــت و د ي

حلـول حاصـ ،  هـت    منهايتـاً   .ن شـد يـي استخراج شده تع
  .گراد منتق  شد يدر ه سانت -71نگهداري به فريزر 

 
 : cDNA ساخت

 :ر انجام شديبه شرح ز cDNAمراح  ساخت 
  311ص شده در دو لوله يتخل RNAروگرم از ـکيم  ـي    

کومول يپ01 آ ازگرتر از يکروليم 1/0با تر  داگانه، يکروليم
Stem-Loop RT-primer  ده و حجـم در هـر   ي ـمخلـوط گرد

تـر رسـانده   يکروليم 02به  RNase-DNase freeوب با آب يت
 71 يقه در دمـا يدق 01مدت ه ها را بسته و ب درب لوله .شد

هـا   سپس لوله. کلر گذاشته شديگراد در ترموسا يدر ه سانت
 6هـا،   و بـه هـر كـدام از آن    قـرار گرفـت  خ ي يبر رو فوراً

dNTP (mm 01 )ميكروليتـر   3، (فرمنتاز) X 1ميكروليتر بافر 
. افزوده شد( فرمنتاز) Reverse transcriptaseميكروليتر  0و 

ي، در زير يسپس درب لوله را بسته و طبق دستورالعم  دما
دستورالعم  دمايي به اين صورت . ترموسايكلر گذاشته شد

دقيقـه، دمـاي    01گراد به مـدت   در ه سانتي 31دماي : بود
گـراد   در ه سانتي 63دقيقه، دماي  01گراد  در ه سانتي 27
براي  ير فعـال  )گراد  در ه سانتي 71دقيقه و در نهايت  61

 . دقيقه 01( كردن آنزيم
 

در دستگاه  Real-Time PCRي لازم براي واكنش اجزا:  1جدول 
6111 Rotor Gene 

 
 (µM)غلظت دهنده اجزاي تشكيل

Master Mix(SYBRR Premix Ex 

TaqTM- Takara) 
µL (1/03 * )0 

Forward Primer (10pmol) 1/1 
Universal Reverse Primer (10pmol) 1/1 

Template (cDNA) µL 3 
diH2O  31تا حجم 

 
براي  Real-Time qPCRبرنامه زماني مراحل واكنش : 3جدول 

miRNA ها 
 

 مرحله
 دما

درجه )
 (گراد سانتي

 زمان
 چرخه (ثانيه)

 0 21 31 سازي آنزيم فعال
 21 41 آنيلينگ و  اكستنشن 61 1 31 دناچوراسيون
گراد تا  در ه سانتي 11افزايش دما از  Meltبراي رسم منحني 

 گراد در ه سانتي 31
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ميكـرو  ميـزان بيـان    بررسـي براي  Real-Time PCRواونش 
RNA ها: 
 RT آ ـازگر با  يساز cDNAو   RNAپس از استخراج     
با اضـافه نمـودن بخـش     miRNAهر  يساقه وه برا -حلقه
شده بـود، واوـنش    يهدف اختصاص miRNA يتوال يانتها

Real-Time PCR 4111 در دستگاه يا به صورت دو مرحله 
Rotor Gene ( ،اســــترالياNSW  ،Concorde  ،Corbett )

ـــصــ ــوان  67 SNORD( 67U) از ژن. تـورت گرف ــه عن ب
RNA  طبيعـي   يبرا يبا طول ووتاه به عنوان ونترل داخل يا

  (.2و  3 داول ) ج استفاده شديوردن نتا
ــب     مــاران يبدر  SNORD47و  miR-155و  miR-150ان ي

CML ـ افراد سالم يها نمونه و  ج در يدسـت آمـده و نتـا   ه ب
ــه ــ   REST 3113 برنام ــه و تحلي ــد تجزي ــهي .ش ــا افت  يه
دو  يشد و با آزمون وا SPSS 04 افزار وارد نرم يشگاهيآزما
 .صورت گرفت يز آماريرسون آناليو پ

 
 ها يافته
 : Real-Time PCRنتايج 
در   miR-155و  miR-150ان يب،  Real-Time PCRج ينتا    
 3113 ز در برنامـه يماران نسبت به افراد سالم پس از آنـال يب

REST  آورده شده است 0و شک   6در  دول.   
در بيمـاران   miR-155و  miR-150در مقايسه ميزان بيان     

بـه ترتيـب   ( افراد سالم)نسبت به گروه كنترل CMLمبتلا به 
شد كه هر دو كـاهش بيـان را    3113/1و  103/1ها  بيان آن

در بيماران نسبت به افراد  miRNAبيان اين دو . نشان دادند
تزم بـه  (. =p 12/1)شـت سالم به طور معناداري كـاهش دا 

به عنوان كنترل داخلـي در كـار    SNORDذكر است كه ژن 
 . استفاده شده است

 

 
 
 

 
 
 
 

  يماران مبتلا به لوسميدر ب miR-155و  miR-150ان يب: 2شکل 
 (≥p 15/1)افراد سالم يها سه با نمونهيلوژنوس مزمن در مقايم
 

 (:باليني)هاي آزمايشگاهي يافته
مـار  يب 31( ينيبـال )يشـگاه يآزما يهـا  افتهي 1در  دول     

ــول  ــا شــام  ســن،  ــنس، تعــداد گلب ، (WBC)ديســف يه
  نشـان  ي  و بازوفينوفيت، ائوزيت، منوسي ، لنفوسينوتروف

 .داده شده است
 

ميكـرو  هاي آزمايشگاهي و تغييـرات بيـان    ارتباط بين يافته
RNA  ها: 
هـا بـا    RNAميكرو  هر يك از  ارتباط بين تغييرات بيان    

د، تعــداد مطلــق يســف يهــا تعــداد گلبــول ــنس، ســـن، 
ــنوتروف ــي ــي ، لنفوس ــنوفيائوز ت،يت، منوس ــ  و بازوفي   ي

(Pearson correlation )ـ يارتباط معنـادار . ده شديسنج  ن يب
 ـب ،مـاران يش سن بيها و ود نداشت اما با افزا آن -miRان ي

تواند  كه مي نشان داد يشتريواهش بي به طور معنادار 155
دهنده اين باشد كه با افزايش سن بيمـاران، بيـان ايـن     نشان

 4 در  ـدول . (=p 113/1).ابـد ي ها كاهش مي RNAميكرو 
ميكـرو  ان ي ـرات بيي ـماران و تغيب ينيبال يها افتهين يارتباط ب

RNA ها نشان داده شده است. 
 

 (TRG:Target  ،REF: Reference)در بيماران نسبت به افراد سالم miR-155و  miR-150بيان  Real-Time PCRنتايج : 9جدول 
 

 نتايج Reaction Efficiency Expression انواع ژن

SNORD REF 1/0 111/0  

miR-150 TRG 1/0 103/1 DOWN 

miR-155 TRG 1/0 3113/1 DOWN 

يان
ن ب

ميزا
 

1 

9/0 

8/0 

7/0 

6/0 

5/0 

4/0 

3/0 

2/0 

1/0 

0 
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 هاي آزمايشگاهي بيماران يافته:  5جدول 
 

 بازوفيل ائوزينوفيل منوسيت لنفوسيت نوتروفيل گلبول سفيد سن جنس شماره بيمار
0 0 17 80/027 12/38 33/30 43/6 13/0 81/00 
3 0 14 28/032 30/042 60/00 3/8 8/1 14/6 
2 0 63 32/031 68/37 38/01 00 24/1 80/0 
6 0 14 86/088 16/046 66/03 0/8 17/1 82/3 
1 1 03 14/330 03/034 36/00 37/1 16/2 63/6 
4 1 62 28/011 82/88 37/3 81/6 12/1 3/0 
7 0 61 33/002 20/30 8/03 74/6 24/0 14/2 
8 0 34 81/324 14/033 36/37 00/7 24/6 48/1 
3 0 44 47/010 66/021 82/4 16/8 01/1 30/0 
01 1 37 67/11 67/36 13/03 68/2 73/0 38/8 
00 0 83 80/028 84 0/7 6/6 0  
03 1 62 41/044 0/31 2/6 6/2 8/1  
02 0 23 60/028 76/006 03/06 6/1 64/2  
06 0 32 33/38 13/03 66/1 13/3 13/0 78/1 
01 1 48 01/32 17/01 61/1 33/0 38/1 18/1 
04 0 11 18/031 14/7 44/87 1/36 03/1 36/1 
07 1 21 31/46 08/16 62/4 84/3 23/1 07/0 
08 0 72 78/70 46/11 74/3 8/2 0 18/0 
03 0 61 26/316 31/020 77/10 36/12 01/1 32/2 
31 1 42 63/012 87/03 10/48 3/06 1 30/1 
30 0 64 18/013 04/33 12/3 16/1 30/0 46/0 
33 1 32 71/001 33/80 07/01 0/3 00/0 18/00 
32 0 20 73/73 22/42 31/6 30/3 66/1 04/0 
36 0 28 74/013 78/86 68/01 71/1 30/1 16/0 
31 0 74 13/10 28/66 32/2 21/3 34/1 0/1 

 
 ها RNAميكرو هاي باليني بيماران و تغييرات بيان  ارتباط بين يافته: 6جدول 

 
 بازوفيل ائوزينوفيل منوسيت لنفوسيت نوتروفيل گلبول سفيد جنس 

miR150 003/1- 077/1 337/1- 613/1 672/1 618/1 172/1 
miR155 333/1- 117/1- 061/1- 230/1 318/1 316/1 101/1 
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 بحث
يـ  اخـتلال ولونـال     ،(CML)لوژنوس مزمنيلوسمي م    

اخـتلاتت   وباشـد، وـه  ـز    هاي بنيادي خونساز مـي  سلول
لوسـمي   %01شود و حـدود   بندي مي ميلوپروليفراتيو تقسيم

ــه خــود اختصــاا داده اســت  ــن  .(08)بزرگســاتن را ب اي
موارد همراه با ي  ناهنجاري ورومـوزومي   %31لوسمي در 

باشد وـه ايـن ناهنجـاري در نتيجـه      مي( Ph)به نام فيلادلفيا
در بانـد   دنبال شکسـت ه  ايي دو طرفه وروموزومي ب ه اب

q34  و شکست در باند  3وروموزومq11  رخ  33وروموزوم
-BCRدر نتيجــه وايمريســم  ،t(q34;q11( )9;22)دهــد مــي

ABL1 ژن . آيـد  و ود ميه بBCR-ABL1    بـه پـروتئينKD 
شـناخته    BCR-ABL1 301Pشود وه بـه عنـوان    تر مه مي 301
 .(03)شود مي
هاي تنظيمـي   هاي اخير شبکه  ديدي از چرخه در سال    

مورد تو ه قرار گرفتـه اسـت وـه شـام       mRNAدر سطم 
 RNAميكـرو  هاي  ير ودوننده به نـام  RNAي  ولاس از 

 . است
ووچــ  و تــ   RNAهــاي  هــا مولکــول RNAميكــرو     
يـ  ژن   mRNAهستند وه مکمـ   اي  اي  ير ودوننده رشته

توانند از بيان يـ  ژن   باشند و مي ودوننده پروتئين ديگر مي
ــد  ــروتئين مربوطــه  لــوگيري ونن ــد پ ميكــرو . (31)و تولي

RNAهـاي مهـم رونويسـي در خونسـازي      وننـده  ا تنظـيم ه
هــا در ارتبــاط بــا پــاتوژنز بعضــي  ميــزان بيــان آن. هســتند
هاي  در سال. (3، 30)است هاي خوني شناخته شده بدخيمي

لکـولي و  وهـاي م  اخير با افزايش پيشـرفت در زمينـه روش  
هـا، نقـش ايـن    RNAانجام شده بر روي ميکرو  هاي همطالع

هـاي خونسـاز    عناصر تنظيمي اپي ژنتيـ  در تمـايز سـلول   
هـا  RNAمورد تو ه قرار گرفت و مشخص شد وه ميکـرو  

. (02)رنـد ينـد سـلولي دا  آسهم قاب  تو هي در طول اين فر
هـا در بسـياري از   RNAميکـرو  ( عـادي   يـر )بيان نامعمول

مــزمن  يديــلنفوئهــاي انســاني از  ملــه لوســمي  ســرطان
هـا در ايجـاد    RNAميكـرو  نقش . (33)توصيف شده است

هـاي   RNAسرطان در انسان و از  هتي توانايي بالقوه اين 
ونتـرل حـداق     درمان و ،ووچ   ير ودوننده در تشخيص

تو ه بسياري از دانشمندان را به خود  مانده آن بيماري باقي
 اـد بـواننـت يـها م RNAرو ـميك .(32)تـرده اسـب وـ ل

. هاي متفاوتي در ايجاد سرطان نقش داشـته باشـند   مکانيسم
هـا و ـود    وسـيله آن ه هاي ايجاد سرطان ب يکي از مکانيسم
نتـايج حاصـ  از   . باشـد  هـا مـي  RNAميكرو   هش در ژن 

آناليز وامپيوتري و تحقيقات آزمايشگاهي نشانگر بيان بيش 
 %11، وه بيش از استدر انسان  RNAميكرو نو   0111از 

انـد   ها در  ايگاهي از ژنوم واق  شـده  RNAميكرو از اين 
ه حساس به  هش شـناخته شـده و   يوه از نظر ژنتيکي ناح

ه يهاي ژنتيکي در اين ناح ها ناهنجاري بسياري از سرطان در
از  miR-16و  miR-15بـه عنـوان م ـال،    . شـود  مشاهده مـي 

زا هسـتند   هاي مو ود در نواحي  هش RNAميكرو  مله 
ها بـه عنـوان مهاروننـده سـرطان بـه اثبـات        وه عملکرد آن
 RNAميكـرو  وه  هش ژنتيکي اين  طوريه ب ،رسيده است

نشـان داده شـده و    B-CLLها اولين بار در بيماران مبتلا به 
، در  CLLبيمـاران مبـتلا بـه    % 41در ادامه، اين  هـش در  

11 %mantle cell lymphomas  ،01  درصد 61تا multiple 

myelomas  ــده  % 41و ــزارش شـ ــتات گـ ــرطان پروسـ سـ
اخـــتلال در ميـــزان بيـــان، يکـــي ديگـــر از . (36)اســـت
. ها است RNAميكرو وسيله ه هاي ايجاد سرطان ب مکانيسم

هـا تحـت    هاي مهاروننده سـرطان و انکـوژن   بسياري از ژن
بنـابرين هـر گونـه    . باشـند  ها مـي  RNAميكرو قيق ونترل د

ها  اين ژن هدف قرار دهندههاي  RNAميكرو تغيير در بيان 
 ها شده و نهايتاً تواند باعا اختلاتت تنظيمي در بيان ژن مي

توان از  وه با استفاده از اين ويژگي مي منجر به سرطان شود
گيري  ها در تشخيص، پيشگيري و حتي اندازه RNAميكرو 

 RNAميكـرو  نقش . استفاده نمود مانده حداق  بيماري باقي
ها در ايجاد سرطان در انسان و از  هتي توانايي بالقوه ايـن  

RNA       هاي ووچـ   يـر ودوننـده در درمـان و تشـخيص
سرطان تو ه بسياري از دانشمندان را به خود  لـب وـرده   

 مـاران يبعـد از دو هفتـه درمـان ب    فلامانت در مطالعه. است
CML ان ي ـش بيافـزا  ،بينيماتيبا اmiR-150  وmiR-146a  و

. (31)نشان داده شد miR-199bو  miR-142-3pان يواهش ب
 روش بـا  RNAکـرو يان مي ـنگ بيليپروفا پوتكوا، در مطالعه

microarray ان ينشان داد بmiR-19  ،miR-221  وmiR-126 
. (34)ابـد ي يواهش م ـ miR-103و  miR-150ان يش و بيافزا

-miRو  miR-31  ،miR-155ان ي ـوـاهش ب  روكـا  در مطالعه

امـا در  . (37)نشـان داده شـد   CML يسلول يها در رده 564
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اي ه ـ RNAميكـرو  بيـان   يررسـب ـدف ـهر ـه حاضـمطالع
تــا بــا بــود لوســمي ميلوژنــوس مــزمن  مــارانيب دخيــ  در
دخيـ    CMLهـايي وـه در پـاتوژنز     RNAميكرو شناسايي 
هـا بـراي تشـخيص، درمـان و تخمـين       بتوان از آن ،هستند

ن بـه عنـوان عامـ     يچن ـ و هـم  مانـده  حداق  بيماري بـاقي 
 .استفاده ورد دهنده يآگه شيپ

طور وه گفته شد، هدف از انجام مطالعـه حاضـر،    همان    
مــاران مبــتلا بــه يدر ب miR-155و  miR-150بيــان  يبررســ
وه . بود Real-Time PCR روشلوژنوس مزمن با يم يلوسم
ماران تازه يب يطيد خون محيسف يها ن منظور از گلبوليبه ا
نگرفته بودند  يانچ نو  درميوه ه CMLص داده شده يتشخ
بـا روش   و دي ـاستخراج گرد RNA ،ن افراد سالميچن و هم

Stem-loop RT-PCR  ،اختس ـ cDNA    صـورت گرفـت و
 ـ RNAميكـرو  ن دو ـي ـان اـي ـزان بـمي  روشا اسـتفاده از  ـب

Real-time PCR نتايج نشان داد وـه   .سنجيده شدmiR-150 
 .داردماران نسبت به افراد سالم واهش يدر ب miR-155و 

 گيري نتيجه
جـه گرفـت   يتـوان نت  يوسب شده، م يها با تو ه به داده    
ان ي ـلوژنوس مزمن بيم يدر لوسم miR-155و  miR-150وه 
 ين باشد وه با القـا يشگووننده ايتواند پ يدارد وه م يواهش
اد ي ـر زي ـتـوان از تک   يم ـ RNAميكـرو  ن دو يان ايش بيافزا

 هـاي  هن بـه مطالع ـ يچن ـ هم. واست يمارين بيها در ا سلول
ن ي ـهـدف ا  يهـا  از است تا با مشخص وردن ژنين يگريد

 يمــارين بيــهــا را در ا ق آنيــنقــش دق، هــا  RNAميكــرو 
 .مشخص ورد

 
 تشكر و قدرداني

ــا     ــب پاي ــژوهش در قال ــن پ ــه دانشــجو اني ــا  يينام و ب
سسـه  ؤممركز تحقيقـات انتقـال خـون،     يمال يها مساعدت

انتقــال خــون و مروــز طــب آموزشــي و پژوهشــي  يعــال
هـا   له از آنين وسياخته انجام شده است وه بدي قات بنيتحق

 . شود يم يقدردان
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Abstract 
Background and Objectives 

Micro RNAs are a class of small non-coding RNAs which have been recently shown to play a 

crucial role in major cellular processes such as development and differentiation through post-

transcriptional regulation. The correlation of microRNA expression levels with the 

pathogenesis of some hematologic malignancies including acute myeloid leukemia is already 

known. The aim of this study was to investigate the expression of mir-150 and mir-155 in 

chronic myelogenous leukemia patients. miRNA expression level changes can be used for 

diagnosis, treatment and estimation of Minimal Residual Disease (MRD). 

 

Materials and Methods 

In this descriptive study, the expression of miR-150 and miR-155 in 25 newly diagnosed CML 

patients in chronic phase and 25 healthy subjects as the control all in Payvand Medical 

Laboratory were examined by Stem-loop RT-PCR and Real Time PCR techniques. For data 

analysis, Pearson correlation analysis was used.  

 

Results 

miR-150 and miR-155 were down-regulated in CML patients rather than in healthy subjects 

(0.512 and 0.2552, respectively). There was no correlation between the laboratory findings and 

the miR expression level. But miR-155 was inversely associated with age (p ≤  0.01). 

 

Conclusions 

In conclusion, the decreasing expression of miR-150 and miR-155 in chronic myelogenous 

leukemia is indicative of their induced expression in suppressing proliferation of cells in this 

disease. Other studies are also required to elucidate the exact role of microRNA by identifying 

their target genes. 

 

Key words: MicroRNAs, miR-150٬ human, miR-155٬ human, Leukemia٬ Chronic 

Myelogenous 
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