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 در آپوپتوز يالقا بر miR-29b1 انيب شيافسا ريتأث يبررس

 HL60 يسلول رده يلوسم يها سلول
 

 4 فلاح شيپزٍ ،3 بىيعبرف احغبى ،2 يبًيکبٍ ذيعع ،*2 يوبًيعل هغعَد ،1 ياحوذ َىيکتب
 

 تْزاى قبتيتحق ٍ علَم ٍاحذ ياعلاه آساد داًؾگبُ ک،يصًت گزٍُ 1
 هذرط تزثيت داًؾگبُ پشؽكي، علَم داًؾكذُ ى،خَ ثبًک ٍ يّوبتَلَص گزٍُ 2

 تْزاى يبختِ،ثي فٌبٍري تحقيقبت هزکش صًتيک، هٌْذعي ٍ هَلكَلي ثيَلَصي گزٍُ ،يؽٌبعزٍطيٍ گزٍُ 3

 الجزس پشؽكي علَم داًؾگبُ پيزاپشؽكي، داًؾكذُ آسهبيؾگبّي، علَم گزٍُ 4
 

 (15/6/91پذيزػ هقبلِ:  -2/2/91دريبفت هقبلِ: )

 

  چكيذُ
 تكثيز، ّوچَى سيغتي هختلف يفزآيٌذّب در را يهْو يّبًقؼ کِ ّغتٌذ کٌٌذُ رهش غيز يويظتٌ کَچک يّبهَلكَل ،ّبRNAشير :سهيٌِ

 تكبهل در هَلكَل ييا هْن ًقؼ دٌّذًُؾبى ،ياًغبً يّبعزطبى اس يبريثغ در miR-29b1 بىيث کبّؼ کٌٌذ. يه ايفب آپَپتَسيظ ٍ توبيش

 ؼيافشا زيتأث هطبلعِ ييا در ّبعت، آى درهبى در يهْو ؽبخص يعزطبً يّبعلَل در ظيآپَپتَس يالقب کِ ييآًجب اس ت.اع عزطبى ٍ ثبفتي

 اعت. گزفتِ قزار يثزرع هَرد HL60 کيلَتيپزٍه يعلَل ردُ در آپَپتَس يالقب ثز يزٍعيٍ يلٌت عبختبر اس اعتفبدُ ثب miR-29b1 بىيث

 عپظ ؽذ. حبصل miR-29b1 عبسؼيپ يتَال يحبٍ يزٍعيٍ يلٌت عبختبر اس اعتفبدُ ثب miR-29b1 ذاريپب بىيث ؼيافشا :ّب رٍػ ٍ هَاد

 ،MTT آسهَى اس اعتفبدُ ثب ،miRNA ايي آپَپتَتيک اثز عبعت 72 ٍ 48 اس پظ گزفتٌذ. قزار ٍيزٍط تيوبر تحت HL60 يّبعلَل

 گزفت. قزار عٌجؼ هَرد يياًكغ يتَهتزيفلَعب ٍ 3 کبعپبس شاىيه عٌجؼ اٍرًج، ييذيآکز ٍ ذيثزٍهب َميذيات ثب يشيآه رًگ

 ثبعث miR-29b1 بىيث ؼيافشا اًتظبر، هطبثق ؽذًذ. آًبليش t-test آهبري آسهَى ٍ 13ٍيزايؼ  SPSS آهبري افشار ًزم ثب ًتبيج :ّب يبفتِ

 داد. ًؾبى ؼيافشا ثزاثز 3 حذٍد کٌتزل گزٍُ ثب ِغيهقب در آسهَى گزٍُ در ظيآپَپتَس کِ اي گًَِثِ ذ،يگزد ظيآپَپتَس يالقب در ؼيافشا

 (.P<05/0) ثَد کٌتزل گزٍُ ثِ ًغجت ؼيافشا ييا ثَدى داريهعٌ اس ًؾبى ّبدادُ شيآًبل

 لِيٍع ثِ ظيآپَپتَس کيتحز کٌذ. القب  HL60يعلَل ردُ در را ظيآپَپتَس تَاًذيه miR-29b1 ،ثزرعي ايي ّبي يبفتِ اعبط ثز :گيزيًتيجِ

miRNAًقؼ اس آهذُ دعتِث جيًتب ثبؽذ. يعزطبً يّبعلَل در هزگ يالقب يثزا ّبراُ ييتزهٌبعت ٍ ييثْتز اس يكي تَاًذيه ّب 

 ذيجذ کيصًت ياپ درهبى کي عٌَاىثِ ٌذُيآ در تَاًذيه صٌبعي miR-29b1 کِ اي گًَِثِ کٌذ،يه تيحوب miR-29b1 تَهَر يگز عزکَة

 .رٍد کبرِث

 يٍيزٍع يلٌت کتَر ، HL60آپَپتَسيظ، ، RNA، miR-29b1 شير :کليذي ٍاصگبى
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 هقذهِ

 ذغيشو يتٙظيٕ وٛچه يٞبRNA ،1ٞبRNA ضيس

 وٝ ٞؼتٙذ ٘ٛوّئٛتيذ 17-25 حذٚد عَٛ ثب ؿٛ٘ذٜ

 ٞبطٖ بٖيث ٓيتٙظ دس سا ئٟٕ ٘مؾ ثبصداس٘ذٜ، ػٙٛاٖ ثٝ

2 لؼٕت ثٝ اتصبَ ثب ٞبRNA ٗيا وٙٙذ. ئ فبيا
UTR'3 

mRNA ،ٖآٖ وشدٖ تخشيت ٚ تدضيٝ ثب چٝ ٞذفـب ٚ 

 ٕٔب٘ؼت ٗيپشٚتئ ذيتِٛ اص تشخٕٝ، ٗئبؿ ٟٔبس ساٜ اص چٝ

 اػت ؿذٜ ثبثت يتبصٌ ثٝ اِجتٝ (.1-2) آٚس٘ذئ ػُٕ ثٝ

ORF ٘بحيٝ ثٝ تٛا٘ٙذئ ٞبmiRNA اص يثشخ وٝ
 يب ٚ 3

 تٛا٘ٙذئ يحت ٚ ؿٛ٘ذ ٔتصُ اٞذافـبٖ UTR5' يحت

 (.3-4) دٞٙذ ؾيافضا سا ٞذفـبٖ طٖ ثيبٖ

 ٔختّف يفشآيٙذٞب دس سا ئٟٕ يٞب٘مؾ ٞبRNAضيس

 ٔمبٚٔت يحت ٚ غيآپٛپتٛص تٕبيض، تىثيش، ٔب٘ٙذ صيؼتي

 ايفب ا٘ؼِٛيٗ تشؿح ٚ يچشث ٔتبثِٛيؼٓ اػتشع، ثٝ

 پشٚتئيٗ وٙٙذٜ وذ ٞبيطٖ دسصذ 30 حذٚد (.5) وٙٙذ ئ

 (.6-7) ؿٛ٘ذ ٔي تٙظيٓ ٞبRNA ضيس تٛػظ ا٘ؼب٘ي

 ٓيتٙظ دس ٞبRNA ضيس ٔتفبٚت يٞب٘مؾ ثٝ تٛخٝ ثب

 ٔغشح سا ٝيفشض ٗيا تٛاٖئ ،يػِّٛ ٕبتيتمؼ ٚ سؿذ

 ثشٚص دس سا ئٟٕ ٘مؾ تٛا٘ٙذئ ٞبِٔٛىَٛ ٗيا وٝ وشد

 اص يبسيثؼ يؼيعج بٖيث ياٍِٛ (.8) ثبؿٙذ داؿتٝ ػشعبٖ

 يتٛٔٛسٞب ُيتـى ٔختّف ٔشاحُ دس ٞبRNA ضيس

 ضيس اص يبسيثؼ يٞبطٖ ػلاٜٚ،ثٝ بثذ.يئ شييتغ ٔختّف

RNAا٘ذ ؿذٜ بفتي طْ٘ٛ اص ييٞبلؼٕت دس يا٘ؼب٘ يٞب 

 اص (.9-10) استجبعٙذ دس ٔختّف يٞبػشعبٖ ثشٚص ثب وٝ

 ػٙٛاٖثٝ تٛا٘ذئ وُ miRNA ثيبٖ پشٚفبيُ سٚ ٗيا

 سٚد وبسٝ ث ػشعبٖ يثيٙپيؾ ٚ تـخيص يثشا ياثضاس

 يثٟتش يثيٙ پيؾ mRNA ثيبٖ پشٚفبيُ ثٝ ٘ؼجت چٖٛ

 (.11) داسد ػشعبٖ ٔشحّٝ ٚ ٘ٛع ثٝ ٘ؼجت

 يٞبيثذخيٕ دس miR-29 خب٘ٛادٜ اػضبء بٖيث وبٞؾ

                                                 
1
 microRNA 

2
 Untranslated region 

3
 Open reading frame 

4 ػيٙٝ، سيٝ، ػشعبٖ خّٕٝ اص ٌٛ٘بٌٛ٘ي
CLL ٚ AML

5 

 ػغٛح ثيٗ ٔؼىٛع استجبط (.12) اػت ؿذٜ ٌضاسؽ

 ٔؼئَٛ يتشا٘ؼفشاصٞب ُئت DNA ػغٛح ٚ خب٘ٛادٜ ٗيا

 يٞب سدٜ دس تٛٔٛس ٌش ػشوٛة يٞبطٖ وشدٖ ّٝئت

 ثبثت سيٝ يػشعب٘ ػَّٛ اِٚيٝ يٞبثلاػت ٚ يِػّٛ

 miR-29b1 وشدٖ ٚاسد وٝ يعٛس ٝث (.13) اػت ؿذٜ

 حبد، يذيّٛئئ يِٛوٕ يػِّٛ يٞبسدٜ اص يثشخ ثٝ

 ٚ آپٛپتٛص ٚ وبٞؾ سا ػَّٛ تىثيش ٚ صيؼت لبثّيت

 ٚالغ دس دٞذ ئ افضايؾ سا يدسٔب٘ يؿيٕ ثٝ حؼبػيت

 اص يثشخ ؿذٖ بَفؼ ثب miR-29b1 تٛػظ آپٛپتٛص اِمبء

 اػت ٔشتجظ Mcl-1 هيآپٛپتٛت يآ٘ت طٖ ٟٔبس ٚ وبػپبصٞب

(15-14.) 

 يذيّٛئئ يِٛػٕ اص ثشٌشفتٝ اي سدٜ HL60 يػِّٛ سدٜ

 ا٘ٛاع ظٜيٚ ثٝ ٚ ٞبػشعبٖ وٝ ييآ٘دب اص ٚ اػت حبد

 ٚ اػتفبدٜ ثشخٛسداس٘ذ، ييثبلا ٛعيؿ اص ٞبيِٛوٕ

 ٗيوٕتش ثب ئِٛىِٛ ٝيپب ثش يدسٔب٘ سٚؽ يشيوبسٌٝ ث

 ٗيثٙبثشا .(16) داسد بسيثؼ تيإٞ پبػخ ٗيثٟتش ٚ ػٛاسض

 ثشاي ٔذِي ػٙٛاٖ ثٝ HL60 ػِّٛي سدٜ كيتحم ٗيا دس

  ٌشديذ. ا٘تخبة miR-29b1 ثيبٖ افضايؾ تأثيش ثشسػي

 ٚ ييصاػشعبٖ يٞبٔىب٘يؼٓ دس miRNA ايٗ ٘مؾ

 سا آٖ ػّٕىشد ثشسػي إٞيت سٚؿٙي ثٝ آپٛپتٛصيغ

 ثيـتش ؿٙبخت خٟت دس ساٞي بيذؿ ٚ دٞذٔي ٘ـبٖ

  ثٍـبيذ. ػشعبٖ ٞبئىب٘يؼٓ
 

 ّب رٍػ ٍ هَاد
 

 يعلَل کؾت

 ٚ مبتيتحم ٔشوض يػِّٛ ثب٘ه اص HL60 يٞبػَّٛ

 دس ٔزوٛس يٞبػَّٛ ذ.يٌشد ٝيتٟ بختٝيثٗ يفٙبٚس

 دسصذ 15 يحبٚ RPMI1640(Gibco,USA) ظئح

                                                 
4
 Chronic lymphocytic leukemia 

5
 Acute myeloid leukemia 
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(Gibco)FBS، ٗيّيػيپٙ يٞبهيٛتيثيآ٘ت ٚ 

 ظيؿشا دس ٗيٌّٛتبٔ mM2 ٚ (X1) ٗيؼيباػتشپتٛٔ

 95 حذٚد سعٛثت ٌشاد،يػب٘ت دسخٝ 37 يدٔب اػتب٘ذاسد

 اص لجُ سٚص ؿذ٘ذ. دادٜ وـت دسصذ Co2 5 ٚ دسصذ

 اص ٚ ؿذٜ ؿٕبسؽ ٞبػَّٛ شٚع،يٚ ثب ٞبػَّٛ ٕبسيت

 وٝ ؿذ٘ذ يبثياسص ثّٛ پبٖيتش ثب 6ثٛدٖ ص٘ذٜ دسصذ ٘ظش

 98 حذٚد ٚ ثخؾ تيسضب ٞب آٖ ثٛدٖ ص٘ذٜ دسصذ

 دس ٞبػَّٛ ٔختّف، ـبتيآصٔب يثشا ػپغ ثٛد. دسصذ

 تيپّ دس ػَّٛ 5×105 حذٚد ؿٕبسؽ ثب يتٕيٍِبس فبص

 ـبت،يآصٔب تٕبْ ؿذ٘ذ. دادٜ وـت خب٘ٝ 6 يػِّٛ وـت

 ٚيشٚع ثب ٞبػَّٛ تيٕبس اص ثؼذ ػبػت 72 ٚ 48

pLEX-Jred-miR29b1 ٝتيٕبس ٚ آصٖٔٛ ٕ٘ٛ٘ٝ ػٙٛاٖث 

 يخبِ pLEX-Jred ٚيشٚع ثب ٞبَػّٛ اص يديٍش ٌشٜٚ

 ا٘دبْ ييتب دٚ تىشاس صٛست ثٝ ٚ وٙتشَ ٕ٘ٛ٘ٝ ػٙٛاٖثٝ

 .(9) ؿذ
 

 صى يحبٍ يزٍعيٍ يلٌت عبختبر ذيتَل ٍ يطزاح
miR-29b1 

 DNA اص صيتخّ اص پغ miR-29b1 طٖ ػبصؾيپ

 ؿذٜ، يعشاح يٕشٞبيپشا اص اػتفبدٜ ثب يا٘ؼب٘ يط٘ٛٔ

 ؿذ. شيتىث (PCR) ٕشاصيپّ ياشٜيص٘د ٚاوٙؾ تٛػظ

 اػت: شيص ؿشح ثٝ اػتفبدٜ ٔٛسد ًٙيوّٛ٘ يٕشٞبيپشا
Forward:5'CCGCTCGAGGAACCTTTGTCTGGGCAAC 3' 
Reverse:5'CGACGCGTAGAAAGTCTGTTCATGTTCAATAC3' 
 

 ٔحذٚدالاثش ٓيآ٘ض دٚ ثشؽ يٞبٍبٜيخب تٛػظ طٖ يتٛاِ

XhoІ ٚ MluІ (Fermentas) ُيِٙت ٚوتٛس داخ 

 يط٘ يتٛاِ صحت ؿذ. وّٖٛ pLEX-Jred يشٚػيٚ

 يٞبٓيآ٘ض ثب تي٘ٛتشو ٔحصَٛ يٕيآ٘ض ٞضٓ تٛػظ

 ٔحصَٛ يتٛاِ ٗييتؼ ٗيٕٞچٙ ٚ ٔختّف ٔحذٚدالاثش

 يپلاػٕيذ ػبختبس يتٛاِ صحت تأييذ اص ثؼذ ؿذ. ذييتأ

 دسػت ػبختبس ايٗ ايٙىٝ اص اعٕيٙبٖ يثشا ؿذٜ، ػبختٝ

 ٛدؿئ ثيبٖ ٔب ٘ظش ٔٛسد طٖ ٚ ٔبسوشٞب ٚ وٙذئ ػُٕ

                                                 
6
 Viability 

 ػبختبس ايٗ ٚيشٚع، يثٙذثؼتٝ اص لجُ خيش، يب

 2000 ٗيپٛفىتبٔيِ اص اػتفبدٜ ثب يپلاػٕيذ

(Invitrogene) ُييٛوبسيٛت يٞبػَّٛ داخ 

HEK293T اص ثؼذ ػبػت 48 ؿذ. تشا٘ؼفىت 

 ٔيىشٚػىٛح ثب Jred ٔبسوش ثيبٖ تشا٘ؼفىـٗ،

 افضٚدٖ ثب پشٚٔبيؼيٗ ثٝ ٔمبٚٔت طٖ ثيبٖ فّئٛسػٙت،

 ثيبٖ ؾيافضا ٚ ٔحيظ ثٝ پشٚٔبيؼيٗ ٔختّف يٞبغّظت

 دس miRNA real time PCR تٛػظ miR-29b1 طٖ

 يٞبػَّٛ ثٝ ٘ؼجت ؿذٜ تشا٘ؼذاوت يٞبػَّٛ

 .(18) ٌشفت لشاس يبثياسص ٔٛسد ٘ـذٜ تشا٘ؼذاوت

 تي٘ٛتشو ذيپلاػٕ ،يشٚػيٚ يِٙت ػبختبس ذيتِٛ ٔٙظٛسثٝ

29b1-miR-Jred- pLEXٜيِٙت ٚوتٛس دٚ ثب ٕٞشا 

 طٖ حبُٔ pMD2.G ٚوتٛس ؿبُٔ، يوٕى يشٚػيٚ

VSV-G ٜٚوتٛس ٚ 7يشٚػيٚ پٛؿؾ وذوٙٙذ 

psPAX2 ُٔيٚيشٚػ طٖ دٚ حب pol ٜوذوٙٙذ 

 gag طٖ ٚ ايٙتٍشاص ٚ ٔؼىٛع ثشداس سٚ٘ٛؿت يٞب آ٘ضيٓ

 داخُ ثٝ ٞؼتٙذ، يٚيشٚػ وپؼيذ يٞبپشٚتئيٗ وذوٙٙذٜ

 – ٓيوّؼ پشٚتىُ اص اػتفبدٜ ثب HEK293T يٞبػَّٛ

 يآٚسخٕغ اص پغ ؿذ٘ذ. تشا٘ؼفىت فبتفؼ

 ٗييتؼ خٟت آٖ، ظيتغّ ٚ يشٚػيٚ ٖٛيػٛػپب٘ؼ

 ٘ؼجت آٚسدٖ دػتثٝ ٔٙظٛسثٝ شٚع،يٚ ٖٛيتشاػيت

 اص ،(MOI) ػَّٛ هي يثشا يشٚػيٚ رسات ٔٙبػت

 ؿذ. اػتفبدٜ Real Time PCR يوٕ صيتـخ سٚؽ

 ٕ٘ٛ٘ٝ ػٙٛاٖثٝ miR-29b1 طٖ ثذٖٚ يخبِ شٚعيٚ اص

 ؿذ. اػتفبدٜ ـبتيآصٔب بْتٕ دس وٙتشَ
 

 MTT لِيٍعثِ زٍطيٍ تيعو اثز يثزرع

 ؿذ اػتفبدٜ MTT آصٖٔٛ اص تيػٕ اثش يثشسػ ٔٙظٛس ثٝ

 ٕ٘ه تجذيُ دس ص٘ذٜ يٞبػَّٛ يتٛا٘بي اػبع ثش وٝ

 اػت. ؿذٜ ثٙب ٘بٔحَّٛ فٛسٔبصاٖ ثٝ ٔحَّٛ تتشاصِٚيْٛ

 10 چبٞه ٞش ثٝ ٞب،ػَّٛ تيٕبس اص ثؼذ ػبػت 72 ٚ 48

                                                 
7
 envelope 
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 5 غّظت ثب MTT (Sigma) ٔحَّٛ تشيِٚىشئ

 دس ٖٛيا٘ىٛثبػ ػبػت 4 اص پغ ٚ اضبفٝ ٌشْ يّئ

 سػٛة ؿذٖ حُ خٟت دسخٝ، 37 يدٔب دس ٚ يىيتبس

 ضٚپشٚپبَ٘ٛيا تشيىشِٚئ 100 چبٞه ٞش ثٝ فٛسٔبصاٖ

 مٝيدل 30 اص پغ ٚ ذيٌشد افضٚدٜ (Merck) يذياػ

 تٛػظ ٘ب٘ٛٔتش 570 ٔٛج عَٛ دس ي٘ٛس خزة

 ؿذ. خٛا٘ذٜ تٛٔتشاػپىتشٚف
 

 َميذيات ثب ّوشهبى يشيآهرًگ ثب ّبعلَل شيآًبل

 اٍرًج ييذيآکز ٍ ذيثزٍهب

 ٚ 48 غ،يآپٛپتٛص يؿٙبػختيس شاتييتغ يثشسػ خٟت

 اص تشيىشِٚئ 25 ٞب،ػَّٛ تيٕبس اص ثؼذ ػبػت 72

 ٔحَّٛ اص تشيىشِٚئ 1 ثب (5×105) يػِّٛ ٖٛيػٛػپب٘ؼ

 ٘ؼجت ثب (Sigma) ذيبثشٚٔ ْٛيذيات ٚ اٚس٘ح ٗيذيآوش

 لاْ يسٚ ثش آٖ اص تشيىشِٚئ 10 ٚ ٔخّٛط 1:1 يحدٕ

 يػذػ ثب ٌؼتشٜ، ٝيتٟ اص پغ ؿذ. دادٜ لشاس يىشٚػىٛپئ

x40 ٔيىئٛسفِٛٛط شاتييتغ فّئٛسػٙت، ىشٚػىٛحي 

 ٔغبِؼٝ ٔٛسد يتصبدف ذيد ذاٖئ 5 دس ػَّٛ 200 حذالُ

 هيآپٛپتٛت يٞبػَّٛ دسصذ ٚ ٌشفت لشاس ؿٕبسؽ ٚ

 ؿذ. ٔحبػجٝ ٞبػَّٛ وُ ثٝ ؼجت٘
 

 Annexin V ٍ PI اس اعتفبدُ ثب يتَهتزيفلَعب

 ٚ هيآپٛپتٛت ص٘ذٜ، يٞبػَّٛ دادٖ ضيتٕ ٔٙظٛسثٝ

  ثب بٞ آٖ يضيآٔسً٘ اص ٍشيىذي اص هي٘ىشٚت

Annexin V ٌٝٚب٘بتيٛػيضٚتيا ٗيفّئٛسػ ثب ؿذٜ وٛ٘ظ 

(FITC) ٚ ْٛيذيپشٚپب ذيذي (PI) ؿشوت MACS 

 ٞبػَّٛ ٕبس،يت اص ػبػت 72 ٚ 48 اص ثؼذ ذ.ؿ اػتفبدٜ

 ػپغ ٚ ؿذٜ ؿؼتٝ ؿٛ٘ذٜ ٔتصُ ثبفش ثب ٔشحّٝ دٚ يع

 ٚ اضبفٝ ٞبآٖ ثٝ Annexin V-FITC تشيىشِٚئ 10

 ا٘ىٛثٝ يىيتبس دس ٚ اتبق يدٔب دس مٝيدل 15 ٔذت ثٝ

 PI تشيىشِٚئ 5 ٞبػَّٛ ٔدذد يؿؼتـٛ اص پغ ؿذ٘ذ.

  سً٘ػجض فّئٛسػٙت ثلافبصّٝ ٚ اضبفٝ

Annexin V-FITC فّئٛسػٙت ٚ 530 ٔٛج عَٛ دس 

 دػتٍبٜ تٛػظ ٘ب٘ٛٔتش 600 ٔٛج عَٛ دس PI سً٘ لشٔض

 ؿذ. ضيآ٘بِ تٛٔتشيفّٛػب
 

 3 کبعپبس شاىيه عٌجؼ لِيٍع ثِ ظيآپَپتَس يثزرع

 ؿشوت تيو اص اػتفبدٜ ثب 3 وبػپبص ضاٖئ ػٙدؾ

Sigma ْػبػت 72 ٚ 48 وٝ صٛستٗيا ثٝ ؿذ. ا٘دب 

 اص ثؼذ ٞبػَّٛ اَٚ ٔشحّٝ دس ٞب،ػَّٛ تيٕبس اص ثؼذ

 ضيِ ضوٙٙذٜيِ ثبفش تشيىشِٚئ 10 اص اػتفبدٜ ثب ؿؼتـٛ

 ٚ ػٙدؾ ثبفش تشيىشِٚئ 85 ،پشٚتىُ عجك ػپغ ؿذ٘ذ.

  3 وبػپبص يػٛثؼتشا تشيىشِٚئ 10

(Ac-DEVD-pNA) ٝمٝيدل 90 اص پغ ٚ اضبف 

 pNA خزة ضاٖئ ٌشاديػب٘ت دسخٝ 37 دس ٖٛيا٘ىٛثبػ

 ٘ب٘ٛٔتش 405 ٔٛج عَٛ دس 3 وبػپبص تٛػظ ؿذٜ آصاد

 ؿذ. خٛا٘ذٜ ذسيس ضاياِ دػتٍبٜ تٛػظ
 

 يآهبر شيآًبل

 ؿذ ا٘دبْ ييدٚتب تىشاس صٛستثٝ ـبتيآصٔب تٕبْ

 ا٘دبْ ييتب ػٝ تىشاس صٛستٝث وٝ MTT آصٖٔٛ خضء ثٝ

 اػتفبدٜ ثب ٔٛسد حؼت ثش يآٚسخٕغ اص پغ ٞبدادٜ ؿذ.

 افضاس٘شْ 13 يشايؾٚ student t-test اص

SPSS (SPSS Inc،Chicago، Il،USA)ٝيتدض ٚ 

 ؿذ. ٌشفتٝ ٘ظش دس داسبٔؼٙ P<05/0 ٚ ؿذ٘ذ ُيتحّ

 

 ّب يبفتِ
 miR-29b1 - Jred -pLEXتيًَتزک ذيپلاعو ذيتَل

 ذييتأ ٚ ٘ظش ٔٛسد يط٘ ػبختبس ػبخت ٚ يعشاح اص پغ

 بٖيث يثشسػ ٔٙظٛس ثٝ ػبختبس ٗيا آٖ، حيصح يتٛاِ

 HEK يٞبػَّٛ داخُ ثٝ آٖ يٞبطٖ ٔٙبػت

 اػت ٔـخص 1 ؿىُ دس وٝ عٛسٕٞبٖ ؿذ. تشا٘ؼفىت

 ثب Jred ٔبسوش بٖيث ٔـبٞذٜ ػبػت، 48 اص ثؼذ

 ٗيا بٖيث ٚ صحت دٞٙذٜ ٘ـبٖ فّئٛسػٙت ىشٚػىٛحئ
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 ٔمبٚٔت طٖ بٖيث ثٛد. دسصذ 40 حذٚد سا٘ذٔبٖ ثب ٔبسوش

 ٖوشد اضبفٝ اص ثؼذ ضي٘ ٗيؼيپشٚٔب هيٛتيثيآ٘ت ثٝ

 ٕبسيت يٞب ػَّٛ ثٝ هيٛتيثيآ٘ت ٗيا ٔختّف يٞبغّظت

 دس ؿذٜ تشا٘ؼذاوت يٞبػَّٛ ٔمبٚٔت ٔـبٞذٜ ٚ ؿذٜ

 ٞب،ػَّٛ ٕبسيت اص ثؼذ ػبػت 48 ؿذ. ذييتأ آٖ ثشاثش

 ؾيافضا ضي٘ miRNA real time PCR اص حبصُ حي٘تب

 دس سا miR-29b1 بٖيث ضاٖئ دس يثشاثش 8 حذٚد

 ٕبسيت يٞبػَّٛ ثب ؼٝئمب دس ؿذٜ ٕبسيت يٞب ػَّٛ

 بٖيث ؾيافضا دس تئٛفم وٙٙذٜ ذييتأ وٝ داد ٘ـبٖ ٘ـذٜ

 ثٛد pLEX-Jred يب٘يث ٚوتٛس اص اػتفبدٜ ثب طٖ ٗيا

 (.1 )ٕ٘ٛداس

 

 
 

 تصٛيش Jred (B) ،ٔبسوش ثيبٖ تأييذ ٚ -29b1-miR pLEX-Jred ٘ٛتشويت پلاػٕيذ ثب ؿذٜ تشا٘ؼفىت HEK ٞبيػَّٛ اص فّئٛسػٙت ٔيىشٚػىٛح تصٛيش (A) (1 ؿىُ

 .(x100 ٕ٘بيي)ثضسي ٘ـذٜ تشا٘ؼذاوت ٞبيػَّٛ ثب ٕٞشاٜ ٞبػَّٛ ٕٞبٖ اص فّئٛسػٙت ٔيىشٚػىٛح

 

 
 

 miR-29b1  48 ثيبٖ افضايؾ ٔيضاٖ .miRNA real time PCR ٘تبيح (1ٕ٘ٛداس

 دٚ ٞش دس pLEX-Jred-miR29b1 ٘ٛتشويت پلاػٕيذ تشا٘ؼفىـٗ اص پغ ػبػت

ٛ٘ٝ اص ثيـتش ثشاثش 8 حذٚد ،آصٔبيؾ ٔٛسد ٕٝ٘ٛ٘ تىشاس  دٞٙذٜ٘ـبٖ وٝ ثٛد وٙتشَ ٕ٘

 .(P<05/0) ثٛد ثيب٘ي ٚوتٛس ايٗ اص اػتفبدٜ ثب طٖ ايٗ ثيبٖ افضايؾ دس ٔٛفميت
 

 MTT عٌجؼ

 شٚعيٚ يػبيتٛتٛوؼيؼيت ٔيضاٖ

29b1-pLEX-Jred-miR تٛػظ ٞبػَّٛ يسٚ ثش 

 خزة ضاٖئ ٌشفت. لشاس ياسصيبث ٔٛسد MTT ٔحَّٛ

 دس ص٘ذٜ يٞبػَّٛ تٛػظ ؿذٜ ذيتِٛ فٛسٔبصاٖ ي٘ٛس

 دس ص٘ذٜ يٞب ػَّٛ تؼذاد ثب ٘ب٘ٛٔتش 570 ٔٛج عَٛ

 دس چٙب٘چٝ داسد. ٓئؼتم استجبط يػِّٛ ٖٛيػٛػپب٘ؼ

 ٌشٜٚ دس ص٘ذٜ يٞبػَّٛ دسصذ اػت، ٔـٟٛد 1 ٕ٘ٛداس

 72 اص ثؼذ ٚ ،دسصذ 10 حذٚد ػبػت 48 اص ثؼذ آصٖٔٛ

 وبٞؾ وٙتشَ ٌشٜٚ ثٝ ؼجت٘ دسصذ 27 حذٚد ػبػت

 72 ٚ 48 ٌزؿت اص ثؼذ وٝ ٔؼٙب ٗيا ثٝ اػت. داؿتٝ

 دسصذ تيتشت ثٝ شٚعيٚ ثب ٞبػَّٛ ٕبسيت اص ػبػت

 اختلاف وٝ اػت ثٛدٜ دسصذ 77 ٚ 91 ص٘ذٜ يٞب ػَّٛ

 داد٘ذ. ٘ـبٖ وٙتشَ ٌشٜٚ ثٝ ٘ؼجت سا ئؼٙبداس
 

 
 

 ثش -29b1-miR pLEX-Jred يٚشٚع ػبيتٛتٛوؼيه اثش ػٙدؾ (2 ٕ٘ٛداس

 3 دس ٔيبٍ٘يٗ عٛسثٝ ػبػت 48 اص ثؼذ .MTT آصٖٔٛ ٚػيّٝثٝ HL60 ٞبيػَّٛ

 ػبػت 72 اص ثؼذ ٚ دسصذ 91 آصٖٔٛ ٌشٜٚ دس ص٘ذٜ ٞبيػَّٛ دسصذ تىشاس ٕ٘ٛ٘ٝ

 .(P<05/0) ؿذ ٔـبٞذٜ دسصذ 77
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 فلئَرعٌت كزٍعكَحيه ثب کيآپَپتَت يّبعلَل شيآًبل

 تٛػظ وٝ اػت يحيبت سً٘ يه اٚس٘ح وشيذيٗآ

 دس ٚ ؿذٜ DNA ٚاسد ؿٛد،ئ خزة ص٘ذٜ يٞب ػَّٛ

 ثٝ سً٘ ػجض يٕ٘ب يه فّئٛسػٙت ٔيىشٚػىٛح صيش

 اتيذيْٛ وٝ يحبِ دس دٞذ.ئ ص٘ذٜ ػَّٛ وشٚٔبتيٗ

 سً٘ ٚ ؿذٜ ٔشدٜ ػَّٛ DNA ٚاسد فمظ ثشٚٔبيذ

 72 ٚ 48 دٞذ.ئ ٔشدٜ ػَّٛ وشٚٔبتيٗ ثٝ ي٘بس٘د

 اتيذيْٛ ثب ٕٞضٔبٖ ٞبػَّٛ يشٚػيٚ ٕبسيت اص ثؼذ ػبػت

 ا٘ٛاع ٚ ؿذ٘ذ يضيآٔ سً٘ اٚس٘ح وشيذيٗآ ٚ ثشٚٔبيذ

 ٞٓ اص ؿذٜ ايدبد سً٘ ثٝ تٛخٝ ثب سا ػَّٛ وشٚٔبتيٗ

 اص ثؼذ وٝ يعٛس ٝث (.1 )ؿىُ ؿذ ؿٕبسؽ ٚ تفىيه

 يٞب ػَّٛ تؼذاد وبٞؾ ؿبٞذ ػبػت 72ٚ 48 ٌزؿت

 ٕ٘ٛ٘ٝ دس آپٛپتٛتيه يٞب ػَّٛ تؼذاد افضايؾ ٚ ص٘ذٜ

 48 ٌزؿت اص ثؼذ ٓ.يثٛد وٙتشَ ٕ٘ٛ٘ٝ ثٝ ٘ؼجت آصٖٔٛ

 6 وٙتشَ ٌشٜٚ دس هيآپٛپتٛت يٞبػَّٛ دسصذ ػبػت،

 20 آصٖٔٛ ٌشٜٚ دس دسصذ ٗيا وٝ يحبِ دس ثٛد دسصذ

 اص دسصذ 10 ػبػت، 72 اص ثؼذ ٚ ؿذ ٔحبػجٝ دسصذ

 آصٖٔٛ يٞبػَّٛ اص دسصذ 35 ٚ وٙتشَ يٞبػَّٛ

 ثٛد٘ذ. دٜدا ٘ـبٖ خٛد اص هيآپٛپتٛت يٞبيظٌيٚ

 

 
 

 (.x40 ٕ٘بيي)ثضسي فّئٛسػٙت ٔيىشٚػىٛح تٛػظ ٔـبٞذٜ ٚ ص٘ذٜ ٚ ٔشدٜ ٞبيػَّٛ دادٖ تٕيض ٔٙظٛسثٝ اٚس٘ح آوشيذيٗ ٚ ثشٚٔبيذ اتيذيْٛ ثب ٞبػَّٛ ٕٞضٔبٖ آٔيضيسً٘ (2 ؿىُ

(A:) َّٛسً٘. ػجض وشٚٔبتيٗ ثب عجيؼي ٞؼتٝ ثب ص٘ذٜ ػ (B:) َّٛؿذٜ. لغؼٝ لغؼٝ ٚ ٔتشاوٓ ؿذيذاً ِٚي سً٘ ػجض وشٚٔبتيٗ ثب آپٛپتٛتيه ٞؼتٝ ثب ص٘ذٜ ػ (C:) َّٛسً٘. ٘بس٘دي وشٚٔبتيٗ ثب عجيؼي ٞؼتٝ ثب ٔشدٜ ػ 

(D:) َّٛؿذٜ لغؼٝ لغؼٝ ٚ ثبلا تشاوٓ ثب ٚ سً٘ ٘بس٘دي وشٚٔبتيٗ ثب آپٛپتٛتيه ٞؼتٝ ثب ٔشدٜ ٞبيػ. 

 

 يتَهتزيفلَعب ثب کيآپَپتَت يّبعلَل شيآًبل

 ثب ٞبػَّٛ يآٔيضسً٘ ٚػيّٝثٝ ٞبػَّٛ سٕبيت اص ثؼذ

 تـخيص أىبٖ Annexin V-FITC ٚ PI اص يتشويج

 يٞبػَّٛ ؿذ: دادٜ صيش تشتيتثٝ ٞبػَّٛ

 يٞب ػَّٛ ،ئٙف PI/ ئٙف Annexin V غيشآپٛپتٛتيه:

 PI/ ٔثجت Annexin V آپٛپتٛصيغ: اِٚيٝ ٔشحّٝ دس

 ٘ىشٚص: ٚ آپٛپتٛصيغ ييٟ٘ب ٔشحّٝ دس يٞبػَّٛ ٚ ئٙف

V Annexin ٔثجت /PI .ٔثجت  

 اص پغ اػت، ؿذٜ دادٜ ٘ـبٖ 3 ؿىُ دس وٝ عٛسٕٞبٖ

 يٞبٕ٘ٛ٘ٝ دس آپٛپتٛتيه يٞبػَّٛ دسصذ ػبػت 48

 آصٖٔٛ يٞبٕ٘ٛ٘ٝ دس ٚ دسصذ 9 ٔيبٍ٘يٗ عٛسثٝ وٙتشَ

 دس دسصذ ٗيا ػبػت 72 اص پغ ٚ ثٛد دسصذ 28

 سد ٚ دسصذ 13 ٔيبٍ٘يٗ عٛسثٝ وٙتشَ يٞب ٕ٘ٛ٘ٝ

 ي دٞٙذٜ٘ـبٖ ايٗ وٝ ثٛد دسصذ 37 آصٖٔٛ يٞب ٕ٘ٛ٘ٝ
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 ثٛد. وٙتشَ يٞبٕ٘ٛ٘ٝ ثٝ ٘ؼجت آصٖٔٛ يٞبٕ٘ٛ٘ٝ دس آپٛپتٛص يثشاثش 3 حذٚد افضايؾ
 

 
 

 دس آپٛپتٛتيه ٞبيػَّٛ دسصذ ثشاثشي 3 حذٚد افضايؾ دٞٙذٜ٘ـبٖ ٘تبيح ٚيشٚع. تشا٘ؼذاوـٗ اص ثؼذ ػبػت HL60، 48 ٚ 72 ٞبيػَّٛ V ٚ PI ا٘ىؼيٗ فّٛػبيتٛٔتشي (3ؿىُ

 .ثٛد وٙتشَ ٞبيٕ٘ٛ٘ٝ ثٝ ٘ؼجت آصٖٔٛ ٞبيٕ٘ٛ٘ٝ
 

 3 کبعپبس شاىيه عٌجؼ

 ئٟٕ ٘مؾ ٞؼتٙذ پشٚتئبصٞب اص ياخب٘ٛادٜ وٝ وبػپبصٞب

 خب٘ٛادٜ ٗيث دس وٙٙذ.ئ فبيا آپٛپتٛصيغ فشآيٙذ دس سا

 پشداصؽ ٚ ثشؽ ٔؼئَٛ 3 وبػپبص وبػپبصٞب،

 ٚ يحيبت يٞبآ٘ضيٓ اص ييى ٚ ٔختّف يػٛثؼتشاٞب

 ٕبسيت اص پغ ٔغبِؼٝ ٗيا دس اػت. آپٛپتٛصيغ يضشٚس

 ٘ـبٖ 3 ٕ٘ٛداس دس وٝ عٛس ٕٞبٖ ٞب،ػَّٛ يػبصآٔبدٜ ٚ

 ٌشٜٚ دس 3 وبػپبص ٔيضاٖ صٔبٖ دٚ ٞش دس اػت، ؿذٜ دادٜ

 اػت. ؿذٜ ثشاثش 2 حذٚد وٙتشَ ٌشٜٚ ثٝ ٘ؼجت آصٖٔٛ
 

 
 

 ٚيشٚع ثب تيٕبس اص ثؼذ ػبػت 72 ٚ 48 .3 وبػپبص فؼبِيت ٔيضاٖ ػٙدؾ (3ٕ٘ٛداس

29b1-miR pLEX-Jred- آصٖٔٛ ٌشٜٚ دس 3 وبػپبص ٔيضاٖ ػبػت 48 اص ثؼذ 

 اػت ؿذٜ ثشاثش 4/2 حذٚد ػبػت 72 اص ثؼذ ٚ ثشاثش 2/2 حذٚد وٙتشَ ٌشٜٚ ثٝ ٘ؼجت

(05/0>P.) 

 ثحث
 ٔشي ياصّ ٚ ٟٔٓ ػٛأُ اص ييى ػشعبٖ وٝ يآ٘دبي اص

 ٚ خذيذ يٞبدسٔبٖ ثبؿذ،ئ صأشٚ خٛأغ دس ٚٔيش

 ئفيذتش وبسساٜ تٛا٘ذئ ئِٛىِٛ يٞبدسٔبٖ ٚيظٜ ثٝ

 ثبؿذ. آٖ اثشات وشدٖ وٕتش يحت ٚ دسٔبٖ يثشا

 ٚ يدسٔب٘ يؿيٕ ٔب٘ٙذ ػشعبٖ سايح يٞب دسٔبٖ

 عٛسثٝ سا ثيٕبس ٚضؼيت ايٙىٝ ٚخٛد ثب يساديٛتشاپ

 يثشا يوبّٔ ٚ يلغؼ دسٔبٖ يِٚ ثخـٙذئ ثٟجٛد ي٘ؼج

 يبفتٗ خٟت يفشاٚا٘ تحميمبت ثبؿٙذ.يٕ٘ آٖ

 وٕتشيٗ ثب ػشعبٖ دسٔبٖ يثشا ثشؤٔ ٚ ٔفيذ يوبسٞب ساٜ

 اػت ٌشفتٝ ا٘دبْ ٔٙبػت پبػخ ثيـتشيٗ ٚ ػٛاسض

(16 ٚ 17.) 

 يايٕٙ ؿبُٔ يِٛوٕ دسٔبٖ خذيذ يٞبياػتشاتظ

 ياِمب ٕٞچٙيٗ ٚ يدسٔب٘ تٕبيض ،يدسٔب٘ طٖ ،يدسٔب٘

 اص ييى ػٙٛاٖثٝ آپٛپتٛصيغ ياِمب ثبؿذ.ئ آپٛپتٛصيغ

 ٔتخصصيٗ اص يثؼيبس ٔذ٘ظش خذيذ، يدسٔب٘ يٞبسٚؽ
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 پيـشفت ؿبٞذ ٌزؿتٝ دٞٝ ػٝ دس اػت. ٌشفتٝ لشاس

 ٞبي ثذخيٕي ٔغبِؼٝ دس ِٔٛىِٛي ٞبي سٚؽ خب٘جٝ ٕٞٝ

 وٝ غيشػبدي ط٘تيهاپي ٞبي ٚيظٌي ايٓ. ثٛدٜ ٌٛ٘بٌٖٛ

 ٙذٔب٘ ٞبيي تىٙيه تٛػظ داس٘ذ ٚخٛد ٞب ثذخيٕي دس

 ػٙدؾ ٚ طْ٘ٛ وُ دس CpG خضايش ٔتيلاػيٖٛ ػٙدؾ

 ؿٙبػبيي لبثُ ٞيؼتٖٛ ٞبي پشٚتئيٗ دس تغييشات ثشٚص

 دس بفتٝي خٟؾ ٞبي طٖ ػّٕىشد (.18) ثبؿٙذ ٔي

 لذستٕٙذ ٞبي سٚؽ ثب وٝ حبد يذيّٛئئ يٞب يِٛوٕ

 ثبؿذ. ٔي آ٘بِيض لبثُ ٘يض ا٘ذ ؿذٜ ؿٙبػبيي غشثبٍِشي

 ثب ،knockout ٔٛؿي بيٞ ٔذَ دس ٞب طٖ ايٗ ػّٕىشد

 ٞبي ػيؼتٓ دس ،RNAi ٟٔبسي ٞبي ٔىب٘يضْ

 ٚ ثيبٖ افضايؾ ثشاي ٚيشٚػي ِٙتي ٚ ستشٚٚيشٚػي

 ديٍش ٘ٛيٗ ٚ اختصبصي ٞبي سٚؽ ثؼيبسي تٛػظ

 (.19) ثبؿٙذ ٔي ثشسػي لبثُ

 اص آپٛپتٛص، ٚ تٕبيض اِمبي ثب دسٔبٖ دس ٚيظٜ عٛسثٝ أب

 ضيس ٘مؾ وـف اخيش ٞبي پيـشفت تشيٗخبِت

RNAاِمبي خّٕٝ اص ػِّٛي ٔختّف فشآيٙذٞبي دس ٞب 

 ثبؿذ. ٔي ػِّٛي ٔختّف ٞبي سدٜ دس آپٛپتٛصيغ

 بٖيث ٓيتٙظ دس ٞبRNA ضيس ػّٕىشد وـف اص پغ

 ٞبيٕبسيث دسٔبٖ دس ٞبِٔٛىَٛ ٗيا يٞبتيلبثّ ٞب، طٖ

 يساٞىبسٞب ساثغٝ ٗيا دس (.20) ؿذ ٌشفتٝ وبسٝ ث

 ٚاػغٝ ثٝ ٟٔبس بُٔؿ وٝ داسد ٚخٛد ئختّف يدسٔب٘

 يٞبيٙيٍضيخب ،يذيٍٛ٘ٛوّئٛتياِ يٞب ٟٔبسوٙٙذٜ

miRNA
 تٛػظ وذؿٛ٘ذٜ يٞب       بي ٚ 8

 ثش ٗئحمم اص يثشخ (.21) ٞؼتٙذ يشٚػيٚ يٚوتٛسٞب

 ٕٞٝ ثش تٛا٘ٙذئ ٞبmiRNA اص يثشخ وٝ ثبٚس٘ذ ٗيا

 ،ييسٌضا تٟبخٓ، ُيلج اص ٓيثذخ يٞبػَّٛ يٞبيظٌيٚ

 (.22) ثٍزاس٘ذ شيتأث غيآپٛپتٛص ٚ ٔتبػتبص

 ضيس ٘مؾ وٝ اػت ياذٜيچيپ ٙذيفشآ غيآپٛپتٛص

RNAاػت. ذٜيسػ اثجبت ثٝ آٖ دس ئتؼذد يٞب 

                                                 
8
 miRNA replacements 

 دس ٞؼتٙذ آپٛپتٛص ثش٘ذٜ ؾيپ ٞبmiRNA اص يثشخ

  .(23) ٞؼتٙذ آٖ وٙٙذٜ ٟٔبس ٍشيد يٌشٚٞ وٝ يحبِ

 ٞبRNA ضيس ؿذٜ ثبثت ٚ ٔـخص يػّٕىشدٞب

 ٞب،ا٘ىٛطٖ بي ٚ ٛستٛٔ ػشوٛثٍش يٞبطٖ ػٙٛاٖ ثٝ

 ييتٛٔٛسصا دس ٞب آٖ ٟٔٓ ٚ يبتيح ٘مؾ دٞٙذٜ ٘ـبٖ

 ضيس وٝ اػت ؿذٜ ثبثت وٝ يعٛس ثٝ (.23) اػت

RNAدس ثبثت عٛسثٝ جبًيتمش تٛٔٛس يػشوٛثٍش يٞب 

 خّٕٝ اص ا٘ذبفتٝي بٖيث وبٞؾ ٞب ػشعبٖ ثيـتش

15a-miR، 1-16-miR ،7-Let  ٚ145-miR ،دس 

 ٚ miR ،21-miR-155 ُيلج اص ٍشيد يثشخ وٝ يحبِ

 يٞبRNA ضيس ػٙٛاٖثٝ miR-17-92 يط٘ خٛؿٝ بي

 (.25 ٚ 24) وٙٙذئ ػُٕ هيا٘ىٛط٘

 وٝ ٞؼتٙذ ييٞبmiRNA خّٕٝ اص miR-29 خب٘ٛادٜ

 ػشعبٖ ٝ،يس ػشعبٖ خّٕٝ اص ٞبيٕيثذخ اص يبسيثؼ دس

 تٛا٘ذ ئ وٝ ا٘ذداؿتٝ بٖيث وبٞؾ CLL ٚ AML ٙٝ،يػ

  (.12) ثبؿذ ييتٛٔٛسصا ٟٔبس دس ٞب آٖ ٘مؾ دٞٙذٜ ٘ـبٖ

29b1-miR ِٛاص يػِّٛ ٌؼتشدٜ يػّٕىشدٞب ثب ئِٛى 

 يذاسيپب ض،يتٕب ،يػِّٛ چشخٝ ٓيتٙظ دس ٘مؾ ُيلج

  (.1) اػت شٜيغ ٚ يػِّٛ يچؼجٙذٌ غ،يآپٛپتٛص ،يط٘ٛٔ

 اثشات اػت ؿذٜ يػؼ وٙٛ٘ي پظٚٞؾ دس

 يعشاح ّٝيٚػثٝ آٖ ا٘تمبَ ثب ِٔٛىَٛ ٗيا هيپشٚآپٛپتٛت

 سدٜ دسٖٚ ثٝ يشٚػيٚ يِٙت ػبختبس هي بختػ ٚ

 ػبختبس ٗيا ثب شد.يثٍ لشاس يبثياسص ٔٛسد HL60 يػِّٛ

 طٖ يثبلا ٘ؼجتبً سا٘ذٔبٖ ثب ٚ ذاسيپب بٖيث ثٝ ٓيتٛا٘ؼت

 حبصُ يٕ٘ٛداسٞب دس وٝ ٌٕٛ٘ٝٞبٖ ٓ.يثشػ ٘ظش ٔٛسد

 ٞبآصٖٔٛ تٕبْ دس اػت، ٔـخص ٞبػٙدؾ حي٘تب اص

 ٘ؼجت ؿذٜ تيٕبس يٞب ػَّٛ دس آپٛپتٛص ٔيضاٖ افضايؾ

 ايٗ وٙٙذٜ ثبثت ايٗ ٚ ؿٛد ئ ديذٜ وٙتشَ ٕ٘ٛ٘ٝ ثٝ

 ياِمب ثب تٛا٘ذئ RNA ضيس ايٗ وٝ اػت ٔغّت

  دٞذ. افضايؾ سا ٞب آٖ ٔشي ٞب ػَّٛ دس آپٛپتٛص
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 ٚ (Mott) ٔٛت ٞؾٚپظ حي٘تب ثب ٔغبِؼٝ ٗيا حي٘تب

 عٛسٝث miR-29b1 وٝ ثٛد٘ذ وشدٜ ثبثت وٝ ٕٞىبساٖ

 سا آپٛپتٛص ٚ ٟٔبس سا Mcl-1يآپٛپتٛص ضذ طٖ ٔؼتميٓ

 ايٗ ٟٔبس وٝ يعٛسٝث داسد، يخٛا٘ ٞٓ وٙذ ئ اِمبء

miRNAيآپٛپتٛص ضذ طٖ ثيبٖ دس افضايؾ ثبػث ٞب ٚ 

 (.15) ؿٛدئ يتٛٔٛس يٞبػَّٛ دٚاْ ٚ يپبيذاس

 ٚاسد وٝ داد٘ذ ٘ـبٖ ضي٘ ٕٞىبساٖ ٚ (Garzon) ٌبسصٖٚ

  ٚيظٜثٝ miR-29 خب٘ٛادٜ اػضبء دٚثبسٜ وشدٖ

miR-29b1 دس vitro ٝوٝ سيٝ ػشعبٖ يػِّٛ يٞبسدٜ ث 

 ثيبٖ ػجت اػت، پبييٗ ٞب آٖ دس 29b1-miR يداخّ ثيبٖ

 سؿذ ٟٔبس ٚ ؿذٜ ٔتيّٝ تٛٔٛس ٌش ػشوٛة يٞبطٖ دٚثبسٜ

 اػت سٚ پيؾ ثشسػي ٞبي يبفتٝ وٙٙذٜ ذييتأ وٝ ؿٛدئ

 29b1-miR وشدٖ ٚاسد يا ٔغبِؼٝ دس ٗيٕٞچٙ (.12)

 K562  ٚKasumi-1 يػِّٛ يٞبسدٜ داخُ ثٝ ٙتتيهػ

 ػَّٛ تىثيش ٚ صيؼت لبثّيت ،AML اِٚيٝ يٞبثلاػت ٚ

 سا يدسٔب٘ يؿيٕ ثٝ حؼبػيت ٚ آپٛپتٛص ٚ وبٞؾ سا

وٕ ٔذَ دس سا تٛٔٛس ايدبد لبثّيت ٘تيدٝ دس ٚ افضايؾ  يِٛ

 تٛػظ آپٛپتٛص اِمبء ٚالغ دس اػت. دادٜ وبٞؾ ئٛؿ

miR-29b1 ٟٔبس ٚ 7 وبػپبص ٚ 3 وبػپبص ٖؿذ فؼبَ ثب 

Mcl-1 ئٟبسوٙٙذٌ ٘مؾ اص ٘تبيح ايٗ اػت. ٔشتجظ 

  (.12) وٙذئ حٕبيت miR-29b1 تٛػظ تٛٔٛس

 دسيبفتٙذ ٕٞىبساٖ ٚ (Park) پبسن يديٍش ٔغبِؼٝ دس

 P53 يوّيذ ٚ ٟٔٓ طٖ ثيبٖ ػغٛح miR-29b1 وٝ

 اِمب P53 ثٝ ٚاثؼتٝ ٔؼيش دس سا آپٛپتٛص ٚ تٙظيٓ سا

 29b1-miR وٝ ثٛد٘ذ دسيبفتٝ پيـتش ٞب آٖ ٙذ.وٙ ئ

 ٞش وٝ سا  CDC42طٖ ٚ P85α طٖ ٔؼتميٓ عٛس ثٝ

 وٙٙذئ تٙظيٓ ٞؼتٙذ P53 ئٙف وٙٙذٜ تٙظيٓ دٚ

 دس آپٛپتٛص ياِمب ثشسػي ٗيا دس وٝ ييآ٘دب اص (.27)

-Mcl يٞبطٖ ٟٔبس دٝي٘ت تٛا٘ذئ HL60 يٞبػَّٛ

1، DNA ؿذٜ روش يٞبطٖ شيػب ٚ تشا٘ؼفشاصٞب ُئت 

 وٝ ٌشفت دٝي٘ت تٛاٖئ ثبؿذ، آپٛپتٛص ٟٔبس دس ُيدخ

 ٗئحمم ٗيا مبتيتحم اص حبصُ حي٘تب ثب شياخ ٔغبِؼٝ

 ٔغبِؼبت ا٘دبْ ثب تٛاٖئ وٝ يعٛسٝ ث داسد يخٛا٘ ٞٓ

 miRNA ٗيا اص ٙذٜيآ دس يّيتىٕ مبتيتحم ٚ

 ٞبػشعبٖ ا٘ٛاع دس يىيط٘ت ياپ دسٔبٖ هي ػٙٛاٖ ثٝ

 د.ٕ٘ٛ اػتفبدٜ

 وٝ يىيط٘تياپ ٚ يىيط٘ت كيدل يٞبؼٓئىب٘ ثٝ ثشدٖ يپ

 يآٌبٞ ٌؼتشؽ ثبػث ؿٛ٘ذئ ٞبطٖ بٖيث ٓيتٙظ ػجت

 ٔختّف يٞبيٕبسيث تيشئذ ٚ دسٔبٖ ص،يتـخ دس ٔب

 يٞبييتٛا٘ب ثٝ تٛخٝ ثب ؿذ. خٛاٞذ ػشعبٖ خّٕٝ اص

 دس داؿت سا ذيأ ٗيا تٛاٖئ ٞبmiRNA ثبِمٜٛ

 يٞبدسٔبٖ ػٙٛاٖثٝ ٞبِٔٛىَٛ ٗيا اص هي٘ضد يا ٙذٜيآ

 يّيتىٕ ٔغبِؼبت اِجتٝ ثشد. ثٟشٜ يلغؼ ٚ ثشؤٔ

 شيػب ٚ miRNA ٗيا ٘مؾ تب اػت لاصْ ٌٛ٘بٌٛ٘ي

 كيدل صٛستثٝ آپٛپتٛص دس ُيدخ يٞب      

 ٗيٕٞچٙ ؿٛ٘ذ. ييؿٙبػب ٞب آٖ ٞذف يٞبطٖ ٚ يثشسػ

 دسٖٚ ثٝ يشٚػيٚ يػبختبسٞب ا٘تمبَ وٝ ييآ٘دب اص

 يعشاح اػت ٕٞشاٜ يفشاٚا٘ ٔـىلات ثب ص٘ذٜ ٔٛخٛد

 صٛست ثٝ سا ٔغبِؼٝ ثتٛاٖ وٝ يسٚؿ

in vivo ٚ اسصؿٕٙذ داد ا٘دبْ يٛا٘يح يٞبٔذَ دس 

 ثٛد. خٛاٞذ

 

 يقذرداً ٍ عپبط
 ٖٛيوتب اسؿذ يوبسؿٙبػ ٘بٔٝبٖيپب حبصُ ٔمبِٝ ٗيا

 ٚاحذ ياػلأ آصاد دا٘ـٍبٜ دس هيط٘ت سؿتٝ ياحٕذ

 ّٝيٚػٗيثذ ضٕٗ دس بؿذ.ثئ تٟشاٖ مبتيتحم ٚ ػّْٛ

 مبتيتحم ٔشوض ئبِ يٞبتيحٕب اص ٔمبِٝ ؼٙذٌبٖي٘ٛ

 ٙذ.يٕ٘بئ يلذسدا٘ ٚ تـىش بختٝيثٗ يفٙبٚس
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Abstract 

Background: MicroRNAs are small non-coding regulatory molecules that are involved in diverse biological 

processes such as proliferation, differentiation and apoptosis. Down regulation of miR-29b1 has been found 

in some of cancers that indicate important roles of this molecule in histological development and cancer. 

Whereas induction of apoptosis in cancer cells is important for their therapy, in this study, our goal was to 

examine the effect of miR-29b1 over-expression on apoptosis using the lentiviral structure in HL60 cell line.  

Materials and methods: Permanent overexpression of miR-29b1 was established using a lentiviral vector 

construct containing the precursor of miR-29b1 sequence. Then, HL60 cells treated by miR-29b1 lentivirus. 

48 and 72 hours after transduction, cell proliferation inhibition was estimated by MTT assay. Detection of 

apoptotic cells was evaluated by EtBr/AO double staining technique and flow cytometry using Annexin V 

and Caspase-3 activity was measured by caspase-3 colorimetric activity assay.   

Results: Data analysis was done with SPSS 13 softwer and t-test. According to our results, overexpression of 

miR-29b1 led to increase apoptosis. As apoptosis in the test group compared with the control group showed 

about 3-fold increase. Data analysis showed a significant increase compared to the control group (P<0.05). 

Conclusion: According to findings of present study, miR-29b1 can induce apoptosis in HL60 cell line. 

Apoptosis stimulation by miRNAs is probably one of the best and applicable ways to induce death in cancer 

cells. These data support a tumor suppressor role of miR-29b1, synthetic
 
miR-29b1 might be used as a novel 

epigenetic therapy in future.
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