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 در بيماران مبتلا به  miR-125a-5pو  miR-125a-3pبيان 
 ميلوپروليفراتيوهاي  نئوپلاسم

 ، 7، محمد فرانوش6، رضا شيركوهي9، آزيتا آذركيوان4، غلامرضا توگه1زاده ، ناصر اميري2، كامران عطاردي3شيرين فردوسي
 3، زينب پيرمحمد جماعت33، حسين تيموري نقده31، سيد حميداله غفاري5زاده ، اردشير قوام5، كامران علي مقدم8محمد واعظي
 هچكيد

 سابقه و هدف 
ان يزان بيم يبررس ،هدف از مطالعه حاضر. شرفت سرطان شوديتواند باعث شروع و پ يم RNA ميكرو انير بييتغ

miR-125a  و ارتباط آن باJAK2 allele burden  يهها  ماران مبتلا بهه نووپلاسه   يدر ب يشگاهيآزما يها افتهيو 
 .بود  (ET)ياساس يتميو ترومبوس (PV)ورا  يتميس يو شامل پليفراتيلوپروليم

 ها روش مواد و
قهرار   يص مورد بررسيدر زمان تشخ ETو  PVمار مبتلا به يب 41در مجموع . بود يمطالعه حاضر از نوع تجرب

 JAK2 V617F allele burdensزان يم. ز به عنوان کنترل وارد مطالعه شدندينفر از افراد سال  ن 31تعداد . گرفتند
 quantitativeماران با روش يب يطيخون مح يها تيدر لکوس miR-125a-3pو  miR-125a-5pان يز سطح بيو ن

real-time polymerase chain reaction 36 مهاران وارد يمربوط به ب يها داده. شد يبررس SPSS    شهد و مهورد
 يب همبسهتگ يز از ضريها ن ن دادهيارتباط ب يبررس يبرا. قرار گرفت ويتني من به روش يل آماريه و تحليتجز
 .رمن استفاده شدياسپ

 ها يافته
،  PVدر گهروه  . (=p=  ،000/0 p 000/0)ش داشهت يافزا ETو  PVدر هر دو گروه  miR-125a-5pان يسطح ب
 JAK2ون يموتاس يدرصد کم (.=r=  ،13/1 p 913/1)دار بوداو شمارش پلاکت معن miR-125a-5pن يارتباط ب
 ديهده شهد  % 41( %4/41 ± %59/31)ياساس يتميدر ترومبوسو % 66( %17/62  ± %02/81) ورا يتميس يدر پل

(117/1 p=). 
 ينتيجه گير

ز در يه ن miR-125aر يه ها نظ RNAکرو يان مير بييتغ،  JAK2ون ير از موتاسيکه غ دادج مطالعه حاضر نشان ينتا
 .وجود دارد MPNماران يب

 ياساس يتميورا، ترومبوس يتميس ي، پلها RNAميكرو  :ات كليديكلم
 
 52/1/49 :اريخ دريافت ت

 11/6/49: تاريخ پذيرش 
 
 هماتولوژي و بانك خون ـ مركز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خون ـ تهران ـ ايران PhDدانشجوي  -1
5- PhD  پژوهشي طب انتقال خون ـ تهران ـ ايرانمركز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و استاديار هماتولوژي و بانك خون ـ 
3- PhD هماتولوژي و بانك خون ـ دانشيار مركز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خون ـ تهران ـ ايران 
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ـ تهران ـ  و درمانگاه تالاسمي تخصص خون و انكولوژي كودكان ـ دانشيار مركز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خون فوق -2

 ايران
 انستيتو كانسر بيمارستان امام خميني ـ دانشگاه علوم پزشكي تهران ـ تهران ـ ايراناستاديار ـ  متخصص ژنتيك پزشكي -6
 ـ تهران ـ ايران( ص)تخصص خون و انكولوژي ـ دانشيار دانشگاه علوم پزشكي ايران ـ بيمارستان حضرت رسول اكرم فوق -1
 فوق تخصص خون و انكولوژي ـ استاديار دانشگاه علوم پزشكي تهران ـ تهران ـ ايران -8
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 تهران ـ ايران
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  مقدمه 
 و( ET)ترومبوســيتمي اساســي ،( PV)ورا  ســيتمي پلــي    

تحــت عنــوان   مجموعــاًکــه ( PMF)ميلــوفيبروز اوليــه 
 شـوند،  بنـدي مـي   طبقه(MPN) ميلوپروليفراتيو يها نئوپلاسم

هـا يـك    هايي هستند كه در آن يك گروه هتروژن از بيماري
اختلال كلونال اوليه در سطح سلول بنيادي خونساز وجـود  

 PVبيماران  درصد 12-41 در تقريباً JAK2ون ياسموت .دارد
ــد 31-21و در  ــاران  درص ــده   PMFو  ETبيم ــزارش ش گ
 يهـا  ر گروهيون در همه زين موتاسيا ييشناسا .(1-3)است

MPN ــا فنوت ــبـ ــزايـ ــدان (PMFو  PV  ،ET) پ مجـ ، فقـ
 درآن  ييز شناسـا ي ـماران و نين بياز ا يون در تعداديموتاس
ون يکنـد کـه موتاس ـ   يثابـت م ـ گـر  ياختلالات داز  يتعداد

JAK2 و ي ـفراتيلوپروليم يها نئوپلاسم يزا يماريتنها عامل ب
ون يموتاس ـ ير اختصاص ـي ـت غيل ماهيبه دلن يبنابرا .ستين

JAK2 V617F  ،توانـد در   يد م ـيجد يومارکرهايب ييشناسا
ــاريدرک ب ــي زا يم ــراق اي ــو افت ــروه از بي ــارين گ ــا  يم ه
ها از  RNAکرو يمشخص شده که م راًياخ. کننده باشد کمک

از  يشـرفت تعـداد  يدر شـرو  و پ  miR-125جمله خانواده 
 ،هــا  RNAکــرو  يم. (9-8)هــا دخالــت دارنــد   ســرطان
هستند که مکمل  يا کوچک و تک رشته RNA يها مولکول
باشـند   يگر ميک ژن کدکننده دي m RNAاز  UTR '3بخش 

ا ممانعـت از  يه يهدف، با تجز mRNAکه پس از اتصال به 
ن هــدف را مختــل  يد پــروتئيــان ژن و توليــترجمــه، ب

 . (4)کنند يم
 يدر ط ـ MPNمـاران  يدر ب miRNAل ي ـان پروفاير بييتغ    
هـا و   هـا، پلاکـت   تين در گرانولوسيچن د هميتروئيز اريتما
، 11)گـزارش شـده اسـت    يط ـيخون مح يها تيکولوسيرت
ز ي ـو ن MPNدر  miR-125aان ي ـنحـوه ب  ،ن وجوديبا ا. (11

و  يشـگاه يآزما يهـا  افتـه ي، يمـار يپ بي ـارتباط آن بـا فنوت 
از  .هنوز به طور کامل شناخته نشده اسـت  JAK2ون يموتاس

-miRان ي ـر بيي ـتغ ين مطالعه به طور اختصاصين رو در ايا

125a وي ـفراتيلوپروليم يهـا  ع از نئوپلاسـم يدر دو گروه شا 
شـد تـا    يبررس ـ( ياساس ـ يتميترومبوس ـ ورا و يتميس يپل)

 يز درصـد کم ـ ي ـک و ني ـهماتولوژ يارتباط آن با پارامترها
ــب ييرا شناســايــز. مشــخص شــودJAK2  ونيموتاســ ان ـي

توانـد در درک   يم ـ ياختصاص ـ RNA ميكرو کـي يجا هناب

ز ي ـو ن MPN يهـا  ر گـروه يز يص افتراقي، تشخييزا يماريب
 .ثر باشدؤمي تارگت درمان

 
 ها مواد و روش

 91ن مطالعـه  يا در. بود ياز نو  تجرب انجام شدهمطالعه     
کننده بـه   و مراجعهيفراتيلوپروليم يها بيمار مبتلا به نئوپلاسم

ــز    ــد مغ ــوژي و پيون ــاتولوژي، انكول ــات هم ــز تحقيق مرك
اســتخوان بيمارســتان شــريعتي و بيمارســتان امــام خمينــي  

ز از افـراد سـالم بـه عنـوان     ي ـنفر ن 11تعداد . بررسي شدند
مـاران بـر اسـا     يص بيتشـخ . عـه شـدند  کنترل وارد مطال

ــايمع PVSG (Polycitemia Vera Study Group ) يارهـ
شـد و   SPSS 16 مـاران وارد يمربوط به ب يها داده. (15)بود

 Mann-Whitney Testبه روش  يل آماريه و تحليمورد تجز
ب يز از ضـر ي ـها ن ن دادهيارتباط ب يبررس يبرا. قرار گرفت
 .رمن استفاده شدياسپ يهمبستگ

 
 :  JAK2 V617F allele burdenبررسي و  DNAاستخراج 

ز ي ـکتـا تجه يشـرکت  )تيبا استفاده از ک DNAاستخراج     
ــا، ا ــآزم ــت ( راني ــام گرف ــت تع. انج ــيجه ــي ون ين موتاس

JAK2V617F  از روشARMS-PCR (Amplification 

Refractory Mutation System-Polymerase Chain 

Reation )نييتع يبرا(. 13)استفاده شدJAK2 V617F allele 

burden   يص ـيت تشخي ـون، کيموتاس ـ يدارا يها در نمونه 
Real Quality RS-JAK2V617F Q (  ،ايتاليـاAB analitica )

 2ت، مقــدار يــدســتورالعمل ک طبــ . بــه كــار گرفتــه شــد
 RQ-PCRتـر از محلـول   يکروليم 51به  DNAتر از يکروليم

premix (نمونه موتانت و هم نمونه نرمال يهم برا )  اضـافه
موتانت و  ياستاندارد از استانداردها يرسم منحن يبرا. شد

ــا غلشــت مشــخص  ــال ب ،  copies/µL 51111  ،5111)نرم
ــه در ک( 51 ،511 ــک ــدار   ي ــتفاده و مق ــود اس ــود ب ت موج
. به صـورت درصـد گـزارش شـد     JAK2V617Fون يموتاس

ــنش  ــا   PCRواک ــم نه ــر و در يکروليم 52 ييدر حج  32ت
 Real-time 6111 Rotor-Gene چرخه با استفاده از دسـتگاه 

 ييابتدا يبه صورت دما  PCR واکنش. انجام گرفت( كياژن)
درجـه   42 يقـه، دمـا  يدق 11 به مدت گراد درجه سانتي 42

گراد بـه   يدرجه سانت 61 يه، دمايثان 12به مدت گراد  سانتي
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 51 گـراد بـه مـدت    يدرجه سانت 15 يدما و هيثان 52 مدت
 .ه انجام شديثان
 

 :  RNA ميكرو استخراج
ــتخراج      ــامل   RNAاس ــال ش ــا RNAتوت ــک يه  کوچ

(microRNA) بـه طـور   . زول انجام گرفـت يبا استفاده از ترا
تـر  يل كـرو يم 811 -1111 هاي مورد نشـر  سلولبه خلاصه، 
ن يچنـد  بويات تيمحتو ياضافه و به آرام ترايزول محلول
سـپس   .حـل شـوند   ترايـزول  هـا در  تا سـلول شد پت يبار پ

بـه مـدت    بوي ـتمحلول حاصله به تيوب مناسب منتقـل و  
 .شـد  يگراد نگهـدار  يدرجه سانت 52 يقه در دمايدق 12-2

بـه   بوي ـکروتيتـر کلروفـرم اضـافه و م   يکروليم 511 سپس
قـه در  يدق 2بـه مـدت    بويت. شده تکان داده يثان 12 مدت
 12به مـدت  گرفت و سپس گراد قرار  يدرجه سانت 9 يدما
 rpm 15111 گـراد در دور  يدرجـه سـانت   9 يقه در دمـا يدق

فاز . گرديدل يدو فاز تشک سانتريفوژپس از . شد سانتريفوژ
و بـه   يجداسـاز  يبـه آرام ـ ه کـه  بـود  RNA يحـاو  ييرو
به محلول به دست آمـده  . شدمنتقل  RNase free يها بويت

مخلـوط   يآرام زوپروپانل اضافه و بهيا به صورت هم حجم
 ـت. گرفـت خ قرار ي يقه بر رويدق 12 به مدت بويو ت ب وي

 rpm گراد در دور يدرجه سانت 9 يقه در دمايدق 12به مدت 
بـه  و توسط سـمپلر جـدا    ييرو عيما .شد سانتريفوژ 15111

 بوي ـت. شـد اضافه  %11 تر اتانوليل يليم 1 بويرسوب ته ت
  rpm در دور گـراد  يدرجه سانت 9 يقه در دمايدق 8به مدت 
مانـده   يرسوب بـاق جدا و  ييع رويما. شد سانتريفوژ 1211
 .شدحل   Water DEPC تريکروليم 31-21ردب ويدر ت

 
 Quantitativeبا  miRNAو بررسي آناليز بيان  cDNA ساخت

real time PCR  : 
غلشـت آن توسـط    يريگ هو اندازRNA پس از استخراج     

با اسـتفاده از   miRNAمربوط به  cDNA،  پادستگاه نانودر
  cDNAاختس. شد ساخته( رانيشرکت پار  ژنوم، ا)تيک

 Polyم يمرحله اول شامل افزودن آنـز : شامل دو مرحله بود

A Polymerase ــه ا ــک ــا ي ــنش در دم ــه 31 ين واک  درج
قـه انکوبـه شـد و مرحلـه دوم     يدق 11به مـدت   گراد سانتي
 يواکـنش در دمـا  ن ي ـکه ا c DNAرشته اول  ساختشامل 

قـه و پـس از آن در   يدق 61بـه مـدت   گراد  سانتيدرجه  93
ر ي ـغ يقـه بـرا  يک دقي ـبه مدت  گراد سانتي درجه 82 يدما

ان ي ـز بيجهـت آنـال   .(1جدول )انجام گرفت RTفعال کردن 
 .اسـتفاده شـد   Quantitative real time PCRاز  miRNAژن 

 Cميكروليتـر، مقـدار    11مقدار سايبروگرين مورد اسـتفاده  

DNA      مورد استفاده يك ميكروليتـر بـود و از هـر كـدام از
، بـه مقـدار يـك     DNAآغازگرهاي اختصاصي براي ميكرو 

 ياسـتفاده شـده بـرا    PCRبرنامـه   .ميكروليتر اسـتفاده شـد  
 42 يدمـا : ب عبارت بود ازيبه ترت miRNAان ژن يب يبررس
درجـه   49 يکـه بـا دمـا   قه يدق 2گراد به مدت  يسانتدرجه 
 ـثان 2گـراد بـه مـدت     يسانت اتصـال   يافـت، بـرا  يه ادامـه  ي

 ـثان 51بـه مـدت   گراد  درجه سانتي 63 يآغازگرها دما و  هي
ه انجام يثان 31گراد به مدت  يدرجه سانت 15 ير در دمايتکث
  .شد
 

از  cDNAمواد و مقادير استفاده شده جهت ساخت : 3جدول 
miRNA 

 
از  cDNAمواد و مقادير استفاده شده در مرحله اول ساخت 

miRNA 

 غلظت نهايي در محيط ماده
Poly A polymerase buffer µL 5 

(mM 11 )ATP µL 1 
Poly A enzyme µL 2/1 

RNA ng 511 
Total volume (by DEPC water) µL 51 

از  cDNAمواد و مقادير استفاده شده در مرحله دوم ساخت 
miRNA 

 غلظت نهايي در محيط ماده
x reaction buffer 2 µL 5 

(mM 11)dNTP mix µL 1 
RT enzyme µL 2/1 

(pmol 12 )Mir cDNA syn specific 

primer 
µL 2/1 

RNA poly tail µL 2 
Total Volume µL 11 

 
 يه عنوان کنترل داخل ــب RNAU6ر از ـه حاضـدر مطالع    

علـت  . استفاده شـد  RQ-PCR سازي اطلاعات طبيعي جهت
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که جهـت   بود يقبل هاي هه مطالعيـبر پا ، RNAU6انتخاب 
مـاران  يها در خون و مغز اسـتخوان ب  miRNAان  يب يبررس

بـه عنـوان    ياساس ـ يتميورا و ترومبوس ـ يتميس يمبتلا به پل
پـس از انجـام   . (19-16)استفاده شـده اسـت   يکنترل داخل

مـورد مطالعـه بـا     يهـا  ان ژنيرات بيي، تغ PCR يها واکنش
ΔΔct-استفاده از روش

 .ل قرار گرفتيو تحل يابيمورد ارز 5 
      

 ها يافته
مار مبتلا بـه  يب 51، از  ARMS-PCR با استفاده از روش    
بـه  %(. 41)ون بودنـد يموتاس ـ ينفـر دارا  18ورا،  يتميس يپل

ــلاوه موتاسـ ـ ــار از يب 12ون در يع ــه   يب 51م ــتلا ب ــار مب م
در . (5جـدول  )شـد  ييشناسـا %( 12)ياساس ـ يتميترومبوس

کـدام از   چيبـا ه ـ  JAK2ون ي، موتاس ـ ورا سيتمي پلي مارانيب
 يدارا ETمـاران  يدار نبود اما باک معنيهماتولوژ يپارامترها
 ين بـــالاتريت و هموگلـــوبيزان لکوســـيـــون، ميموتاســـ
در گـروه   JAK2ون يموتاس ـ يدرصد کم(. 3جدول )داشتند
ــ ــ يپلـ ــروه % 66( %31/65 ± %54/18) ورا يتميسـ و در گـ

ــ ــ يتميترومبوسـ ــده % 91%( 9/93 ±% 42/13)ياساسـ ديـ
 .(=p 111/1)شد
 JAK2 V617F alleleارتبـاط   ، ورا پلي سـيتمي  در گروه    

burden در . ، هموگلوبين و پلاكت معنادار نبـود تيبا لکوس
و  JAK2 V617F allele burdenن ي، ارتبــاط بــ ETگــروه 
اما با شـمارش پلاکـت و    (=p 119/1)ار بودادت معنيلکوس

 .معنادار نبود نيهموگلوب
     

 هاي آزمايشگاهي و باليني بيماران مورد مطالعه ويژگي:  2جدول 
 

 ET (21 n= )PV( =n 21) بيماران
 11/4 15/8 (مرد/زن)جنس 

 24 (81-11 )91( 12-52) (median, range)سن 
Median (range)  ،(/L 114  )*White blood cell counr (1/11-3/5 )4/8 (4/16-8/2 )1/11 

Hemoglobin (g/dL), median (range) (16-5/11 )5/19 (2/55-1/16 )14 
Median (range)  ،(/L 114  )*Platelet count, (11611-283 )815 (111-119 )351 

 %(91) 8 1 (درصد)بزرگي طحال
 )+()%(JAK2V617F 12(12)% 18 (81)% 

 
 هاي آزمايشگاهي و باليني با يافته JAK2ارتباط موتاسيون :  1جدول 

 

 بيماران
 تعداد
)%( 

 /زن
 مرد

 سن
 (متوسط)

 اسپلنومگالي
 ندارد/دارد

/L315  *WBC 
(range) متوسط 

Hb (g/dL) 
(range) متوسط 

/L315  *Plt 
median (range) 

پلي
 

سيتمي
 

ورا
 

JAKK2V617 
18 
(41) 

11/8 98 15/6 
11  

(4/16-9/1) 1/1 
p
=

 

5/14 
(51-13) 1/1 

p
=

 

318 
(111-119) 1/1 

p
=

 

JAK2 Wild-type 
5  
(11) 

1/1 31 1/5 
9/1 
(12-8/2) 

18 
(55-6/12) 

551 
(359-131) 

تر
ومبوسيتوپني 

اسا
سي

 JAKK2V617 
12 
(12) 

4/6 24 12/1 
11 

(9/11-2/8) 11
9

/1 
p

=
 

19 
(16-13) 11/1 

p
=

 

185 
(1191-283) 5/1 

p
=

 

JAK2 Wild-type 
2  
(52) 1/9 22 2/1 2/6 

(3/15-3/5) 

13 
(2/12-11) 

411 
(1161-611) 
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 (=n 31)در مقايسه با گروه كنترل ET (21 n= )و PV (21 n= )هاي مورد بررسي در گروه بيماران مبتلا به  miRNAسطوح بيان :  4جدول 
 

 (=n 21)بيماران  مورد بررسي RNAميكرو 
Mean ± SD 

 (= n 31)كنترل 
Mean ± SD 

 ميانگين
Fold change 

p-value 

MiR-125a-5P (ورا سيتمي بيماران پلي) 113/1 6 115/1 ± 113/1 115/1 ± 116/1 

MiR-125a-5P (بيماران ترومبوسيتمي اساسي) 115/1 8 115/1 ± 113/1 116/1 ± 111/1 

MiR-125a-3P (ورا سيتمي بيماران پلي) 1/1 6/1 111/1 ± 113/1 1116/1 ± 1//111 

MiR-125a-3P (بيماران ترومبوسيتمي اساسي) 1/1 3/1 111/1 ± 115/1 1113/1 ± 1115/1 

 
 miR-125a-5pو  miR-125b-5pشـامل   miRNAسطوح دو 
. سـه بـا گـروه کنتـرل بـالاتر بـود      يدر مقا يدارابه طور معن

ــم ــان  نيانگي ــر در بي ــرا تغيي ــروه  miR-125a-5p يب در گ
. بـود  8 ياساس ـ يتميو در گروه ترومبوس ـ 6ورا  يتميس يپل
-miR-125aن ي، ارتباط بورا سيتمي پليدر گروه (. 9 جدول)

5p دار بـود امعن ـ و شمارش پلاکت(231/1 r =  ،11/1 p=) .
ارتبـاط  ، اساسـي  تروسـيتوپني  و سيتمي پلي در هر دو گروه

JAK2 V617F allele burden  ــا -miR و miR-125a-5pب

125a-3p دار نبودامعن. 
 

 بحث
در بيمـاران بـا    JAK2 V617Fون ياين حقيقت كه موتاس    

مختلـف  MPN (Myeloproliferative Neoplasms )فنوتيپ 
را  کننـده  وجود ديگر عوامل پاتوژنيك کمک ،شود يافت مي
هاي ميلوئيـدي خـاص    كند كه موجب تكثير در رده بيان مي

شـده   يالاتؤجاد سيون باعث اين موتاسيا ييشناسا .شود مي
کـه چـرا    ني ـاول ا. ها هنوز نامشخص است که پاسخ به آن

در اخـتلالات   ييو  بـالا ين ش ـيون منفرد در چنيک موتاسي
 ـافتـد  دوم ا  يها اتفاق م يميگر بدخيد اما نه در ديلوئيم  ني

مجزا  يها يماريون منفرد با پاتوژنز بيک موتاسيکه چگونه 
 بـاً يکه اگر چـه تقر  نيمرتبط است  و سوم ا يپينشر فنوت از

ــاًيورا و تقر يتميســ يمــاران پلــيهمــه ب مــاران ياز ب يمــين ب
هسـتند، چـرا    JAK2ون يموتاس ـ يه داراي ـاول يتميترومبوس

 JAK2ون يموتاس ـ،  ETو  PVمانـده مبـتلا بـه     يماران باقيب
له نشـرات  أن مس ـي ـح ايتوض ـ يندارنـد  بـرا   ييقابل شناسا

نـاز  يت کي ـر فعالي ـسطوح متغ: رينش است ه شدهيارا يمتعدد
JAK2 (ونيبار موتاس ـ يتئور)ـافـراد،   يک ـينـه ژنت ي، زم  ک  ي

 ک وـيژنت يـاپ يها سمي، مکان JAK2قبل از  يند مولکولآيفر

ر ي ـاخ هـاي  هج مطالع ـيدر واقع نتا. miRNA(11)  انير بييتغ
ــه تغ ــنشــان داده ک ــر بيي ــدخ  miRNAsان ي ــا ب ــا يميب  يه

هـر  . (18)مـرتبط اسـت   يک به خصوص لـوکم يهماتولوژ
-miRان ي ـر بيي ـگـر تغ يد يها ياز لوکم ياريچند که در بس

در  RNAميكـرو ن ي ـگزارش شده اما مطالعه در مورد ا 125
ــاران يب ــت  MPNsم ــوده اس ــدود ب ــد  . مح ــع همانن در واق

ت بـه  يش حساس ـيتواند باعث افـزا  يکه م JAK2ون يموتاس
شـود   يون سلوليفراسيش پروليجه افزايها و در نت نيتوکايسا
مختلـف   يهـا  ان تارگـت ير بر بيز با تاثين miR-125 شيافزا
 ABTB1 (ankyrin repeat and BTB (POZ) domainر ي ـنش

Containing 1 )ــروتئ ــفســفاتاز نش يهــا نيو پ  PTPN18ر ي
(Protein Tyrosine Phosplatase, Non-Receptor Type 18 )
 PPP1CA (Protein Phosphatase 1 Calalytic Subunitو 

Alpha )ن يتوکايت بـه سـا  يش حساسيتواند منجر به افزا يم
ه ي ـشـتر بـر پا  يب ،هـا  هن مطالع ـي ـج اياما نتـا . (14، 51)گردد
بـوده   يک ـيژنت يها ي  دستکاريو از طر in vivo هاي همطالع

-miRان ي ـب يک بـه بررس ـ يستماتيکه به طور س يا و مطالعه

125a مـاران  يب يط ـيخـون مح  يهـا  تيلکوس درPV  وET 
 ـاز ا. انجـام نگرفتـه اسـت    ،پرداخته باشد ن رو در مطالعـه  ي
ــر تغ ــحاضـ ــر بييـ در  miR-125a-3pو  miR-125a-5pان يـ

و  يبررس ـ ETو  PVمـاران  يب يط ـيخـون مح  يها تيلکوس
در هر دو گـروه   miR-125a-5pان يمشخص شد که سطح ب

PV   وET ــزا ــياف ــدي يش م در . (=p=  ،115/1 p 113/1)اب
 ـ PVگروه  و شـمارش پلاکـت    miR-125a-5pن ي، ارتباط ب
ن دو ي ـان اي ـارتبـاط ب (. =r =  ،11/1 p 231/1)دار بـود امعن ـ
 JAK2 V617Fبـا   ETو PVدر هـر دو گـروه    RNAکرو يم

allele burden دار نبودامعن. 
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 mir-125a-3pان يش بيافزا ژان، ک مطالعه توسطيدر  راًياخ
CD34 يها در سلول

گزارش  PVماران يب يطيخون مح +
حاصل نشد که  يا جهين نتيچن حاضرشده اما در مطالعه 

و  يل نو  سلول مورد بررسيتواند به دل يان مين تفاوت بيا
. (16)ص باشديکار رفته جهت تشخه بروش ن نو  يچن هم

ص يجهت تشخ يکرواريز مياز روش آنال ژان در مطالعه
در مطالعه . استفاده شده است RNA ميكرو يان افتراقيب

CD34 يها در سلول miR-125aان يمشخص شد که ب ايرن
+ 

ان يان دارد و بيش بيافزا،  MDSماران يمغز استخوان ب
miR-125a (51)ماران مرتبط بوديبه طور معکو  با بقاء ب .

ک يتواند به عنوان  يم miR-125aن مشخص شد که يبنابرا
ماران يدر ب يک هدف درمانيو  كننده پيشگوييشاخص 

MDS ان ير بييدر مورد تغ يا گسترده هاي همطالع. به کار رود
انجام گرفته و مشخص شده  MPNماران يدر ب RNAميكرو 
ون يموتاس يها با درصد کم RNAکرو يم نياز ا يکه بعض

JAK2 (. 2جدول )ارتباط دارند 
در  miRNAان يبل يک مطالعه درباره پروفايهر چند در     
ان ين سطوح بيما ب يگونه ارتباط چي، ه PVماران يب

miRNA  وJAK2V617F allele burden  سلولCD34
+ 

 .(55)مشاهده نشد
 

 (هاي اوليه بيماران هاي انجام گرفته در نمونه مطالعه)در نووپلاس  هاي ميلوپروليفراتيو  miRNAتغيير بيان :  9جدول 
 

 ان ير بييتغMiRNA (ان يبه عنوان مثال کاهش بmiR-150, -155 ان يش بيو افزاmiR-451 )يها سلول يديتروئيز اريتما يدر ط 
 يها نسبت به کنترل +PV CD34 يها در سلول miR-451 بالاترسطوح . شگاهيدر آزماPV  مارانياز ب يطيمونونوکلئر خون مح

 .(11)نرمال
 ان ير بييتغMiRNA ان يش بيها، به عنوان مثال افزا تيکولوسيها و رت تمونونوکلئر، پلاک يها سلول ها، تيدر گرانولوسmiR-

 PV (11.) يها تيکولوسيدر رت miR-150ان ي، کاهش ب PVمونونوکلئر  يها در سلول miR-145و  143
 ان يش بيافزاmiR-16-2  در سلولCD34+ ماران يبPV  .ان يش بيافزاmiR-16-2 يها در سلول CD34+ ون و يفراسي، پرول نرمال

د را کاهش يتروئيار يل کلونيتشک +PV CD34 يها در سلول miR-16-2که مهار ي کند، در حال يک ميد را تحريتروئيارز يتما
 .(53)دهد يم
 ان يش بيافزاmiR-575  وmiR-887 ان يو کاهش بmiR-196B  وmiR-551B يها سلول در CD34+ ماران زن و يب يطيخون مح

 يها سه با کنترليمقا در PVماران يب يطيخون مح +CD34 يها در سلول miR-145و  miR-451ان يش بيافزا.  PVمرد 
 .(16)سالم

 ان ير بييتغMiRNA يها سلول در CD34+ ماران يب يطيخون مح يها تيگرانولوس وPMF (59). 
  افزايش بيانmiR-28 هاي بيماران  از پلاکت% 31درMPN (ET  ،PV  ،PMF ) و ارتباط باJAK2V617F allele burden . مهار

 .miR-28 (52)انسان توسط  +CD34هاي  هاي سلول تمايز مگاکاريوسيت
 ان ير بييتغMiRNA (ان يبه عنوان مثال کاهش بmiR-133A )ماران يب يطيخون مح يها ليدر نوتروفMPN (4 PV  2و ET )

(56). 
 ان ير بييتغMiRNA (ان يوان مثال کاهش ببه عنmiR-34A )ماران يب يها تيدر گرانولوسPV, ET و PMF ها  سه با کنترليدر مقا

(59). 
 انيش بيافزا miR-145 وmiR-451 ي کلوني ها سلول درPV BFU-E يکلون يها سه با سلوليدر مقا ET BFU-E ( هم

JAK2V617F-positive  و همJAK2V617F-negative)(16). 
 ان يکاهش بmiR-150 يها تيکولوسيدر رت PV  که به طور معکو  با فرکانسJAK2 انيش بيافزا. مرتبط است  miR-182 در

 .JAK2 V617F allele burden (59)با  miR-182  انيش بيارتباط افزا. PV (11) يها تيگرانولوس
 ان يکاهش بmiR-342  درPMF, PV  وET (59)  و ارتباط معکو  باJAK2 V617F allele burden (11) 
 ان يش بيافزاmiR-10a  درTotal RNA ماران يمغز استخوان بET  وPMF ان ي، کاهش بmiR-150  درPV و PMF .ن يارتباط ب

 .JAK2 V617F allele burden (12) با  miR-150ان يب
 ان يش بيافزاmiR-143 ماران يمونونوکلئر ب يها در سلولMPNs  و ارتباط آن با JAK2 V617F allele burden(19.) 
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به صـورت   miRNAsشتر يان بير بييدهد که تغ ين نشان ميا
در  JAK2 يعــير طبيــنگ غيگناليده مســتقل از ســيــک پدي ـ

در . کنـد  يعمـل م ـ  يمـار يپ بين فنوتييو تع MPNپاتوژنز 
با  JAK2 V617F allele burdenنيز ارتباط بيمطالعه حاضر ن
miR-125a-5p  وmiR-125a-3p  دار نبودامعن. 

 
 گيري نتيجه
ون ير از موتاس ـي ـکـه غ  دادج مطالعـه حاضـر نشـان    ينتا    

JAK2  ،کرو يان مير بييتغRNA  ر ي ـهـا نشmiR-125 ـن  ز در ي
 ـاز ا. وجـود دارد  MPNماران يب ان ي ـر بيي ـتغ ين رو بررس ـي

miR-125 و بـه خصـوص در    يمـار يمختلـف ب  يدر فازها

تواند  يشرفت کرده ميپ يبه سمت لوکم يماريکه ب يموارد
 .ردينده قرار گيقات آيجهت تحق يا نهيبه عنوان زم

     
 تشكر و قدرداني

مصـوب مرکـز    PhDنامـه   انيج پاين مطالعه حاصل نتايا    
و  يآموزش ـ يسسـه عـال  ؤقات سازمان انتقال خـون، م يتحق

له از ين وس ـيبـد . باشـد  يم رانيطب انتقال خون ا يپژوهش
 پيونـد  و انكولـوژي   - هماتولوژي مركز تحقيقات مسئولين

 دانشـگاه  ين ـيو امـام خم  يعتيمارستان شريب  مغز استخوان

  مـاران يب يهـا  نمونه يآور جهت جمع تهران پزشكي علوم

 .شود قدرداني مي و تشكر
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Abstract 
Background and Objectives 

Deregulation of microRNA (miRNA) expression can lead to cancer initiation and progression. 

The aim of this study was to investigate miR-125a expression level in patients with 

myeloproliferative neoplasm and its correlation with JAK2 allele burden and laboratory 

findings. 
 

Materials and Methods 

This is an experimental study. In total, 20 patients with Polycythemia Vera (PV) and 20 

patients with essential thrombocythemia(ET) were examined. Ten healthy subjects were 

checked as controls. We performed JAK2 V617F allele burdens measurement by quantitative 

real-time polymerase chain reaction. Expression analysis of miR-125a-3p and miR-125a-5p 

was performed by Real-time RT-PCR. Results were analyzed by SPSS 16 software and Mann–

Whitney test and Spearman’s correlation was applied for analysis. 

 

Results 

miR-125a-5p was up regulated in both PV (p = 0.003) and ET patients (p = 0.002). In PV 

group, a significant correlation was observed between miR-125a-5p and platelet counts (p = 

0.01, r = 0.531). The median allele burden of the JAK2 V617F was 66% (62.37 ± 18.29) for 

patients with PV and 40% (43.4 ± 13.95) for patients with ET (p = 0.007). 

 

Conclusions 

In conclusion, our data indicate that there is the aberrant expression of miRNAs such as miR-

125a in MPNs patients except JAK2 mutation.  
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