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القای سمیت سلولی تأثیز آن بز ارسیابی و  miRNA-101 جذب سلولی شوارُ صفحِ:  
های لوسمی میلوئیدی در سلول HECTH9 یوبی کوئیتیه لیگاسبیانو 

 (AML) حاد 
 

 4، سيذ هْذي كلاًتز3، هحوذحسي شيخْا2*، ّوا هحسٌي كَچصفْاًي1ًزگس ًيكًَْاد لطف آبادي

 
  پضٍّشي هقالِ 
  

ثِ هٌظَس ثشسػي ػويت  miR-101ثِ ػٌَاى ليپَصٍم كبتيًَي خْت تشاًؼفكـي  2000ص ليپَفكتبهيي دس پظٍّؾ حبضش ا هقذهِ:

 .اػتفبدُ ؿذ( AMLدس ػلَلْبي لَػوي هيلَئيذي حبد ) HECTH9ثيبى يَثي كَئيتيي ليگبص  ٍ تبثيشؽ ثش ػلَلي آى

ثِ دسٍى  miR-101ثِ ػٌَاى ًبًَ حبهل،  2000بهيي ثشاي اًدبم ايي هغبلؼِ ثب اػتفبدُ اص ليپَصٍم كبتيًَي ليپَفكت رٍش بزرسي:

 MTT)ػلَلْبي هغض اػتخَاى ػبلن( اًتقبل يبفت. ػپغ ثب اػتفبدُ اص تؼت  HBMF-SPHّبي هيلَئيذي( ٍ )ػلَل KG-1ّبي ػلَل

)يَثي  HECTH9ثش هيضاى ثيبى طى  miRNAػبػتِ دس ّش دٍ سدُ ػلَلي هَسد اسصيبثي قشاس گشفت. ػپغ اثش ايي  48ػويت ػلَلي 

 اسصيبثي گشديذ. qRT-PCR( ثب اػتفبدُ اص تكٌيك E3كَئيتيي ليگبص 

ّبي ػلَلي ػويت ًذاؿت اهب ليپَفكتبهيي يك اص سدُّبي ايي هغبلؼِ ًـبى دادًذ كِ ليپَفكتبهيي ثِ تٌْبيي ثشاي ّيچيبفتِ ًتایج:

جت ثِ ػبيش تيوبسّب ايدبد كشدًذ. ًتبيح حبكل اص اًدبم ثيـتشيي ػويت سا ًؼ KG-1ّبي ( دس ػلَلLipo/miR-101) miR-101حبهل 

دس ػغح  HECTH9ػجت ثيـتشيي افضايؾ ثيبى دس طى  KG-1ّبي دس ػلَل Lipo/miR-101ًـبى داد كِ تيوبس   qRT-PCRتؼت 

mRNA  .ؿذ 

ّب اًدبم دّذ سا ثِ دسٍى ػلَل miR-101تَاًذ ثِ عَس هَثشي تشاًؼفكـي ليپَفكتبهيي ثِ ػٌَاى يك ليپَصٍم كبتيًَي هي گيزي: ًتيجِ

ّبي هؼيش ٍ تٌظين ٍاػغِ HECTH9ثِ عَس ثبسصي اثشات ضذ تَهَسي خَد سا ثب افضايؾ ثيبى  miR-101تَاًذ ػجت ؿَد كِ ٍ هي

هَثش خْت  تَاًذ ثِ ػٌَاى يك هْبس كٌٌذُ تَهَس تَاًوٌذ ٍ يك ػبهل دسهبًيهي miR-101آپَپتَص هيتَكٌذسيبيي اػوبل ًوبيذ. ثٌبثشايي 

 هَسد اػتفبدُ ٍاقغ ؿَد.  AMLطى دسهبًي دس هجتلايبى ثِ 
 

 AML، طى دسهبًي، miR-101 ،HECTH9، 2000ليپَفكتبهيي  :ّاي كليذي ٍاصُ
 

 تأثيز آىارسیابي ٍ  miRNA-101 جذب سلَلي .ػيذ هْذي ، كلاًتش هحوذحؼي ، ؿيخْبّوب ، هحؼٌي كَچلفْبًيًشگغ آثبدي ًيكًَْبد لغف ارجاع:

هدلِ ػلوي پظٍّـي داًـگبُ ػلَم  (AML) ّاي لَسوي هيلَئيذي حاد در سلَل HECTH9 یَبي كَئيتيي ليگاسبياىالقاي سويت سلَلي ٍ بز 

 .76-64(: 1) 26؛ 1397يضد پضؿكي ؿْيذ كذٍقي 

                                                           

 ، ایراىیسد علن ٍ هٌر،داًشگبُ  ،داًشکدُ علَم ،زیست شٌبسی گرٍُ -1

 ،ایراى تهراى خَارزهی،داًشگبُ  ،زیستیداًشکدُ علَم  ،جبًَري سلَلی تکَیٌیگرٍُ داًشیبر -2

 ، ایراىخدهبت بهداشتی درهبًی شهید صدٍقی یسد ٍ علَم پسشکیداًشگبُ هركس تحقیقبت بیَتکٌَلَشي، پردیس بیي الولل،  -3

 ، ایراىشهید صدٍقی یسد خدهبت بهداشتی درهبًی ٍ علَم پسشکیداًشگبُ  ،پسشکیداًشکدُ  شًتیک،گرٍُ  -4
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 هقذهِ

Acute Myeloid Leukemia  لَػوي هيلَئيذي حبد
 

(AMLي )،ًَتشٍپٌي  ك ثيوبسي ثذخين اػت كِ هٌدش ثِ آًوي

ايي ثيوبسي ػشعبى ًؼجتب ًبدسي  .ؿَدٍ تشٍهجَػيٌَپٌي هي

ؿَد. ؿيَع آى دس ػبل ظبّش هي 60اػت كِ دس  افشاد ثبلاي 

ثيوبس اػت. دس  100000 ثيي% دس 2هيبى افشاد خَاًتش حذٍد 

هَسد دس ّش  13-15ػبل، تؼذاد ثِ  70-80ػٌيي ثيي 

ايي اػت كِ  يبثذ كِ ًـبى دٌّذًُفش افضايؾ هي 100000

 AML. (1,2)ؿَد هيضاى اثتلا ٍ ؿيَع ثب افضايؾ ػي افضٍدُ هي

ّبي ثٌيبدي خَى ثٌذ ًبف اص گشٍُ يك تَهَس ثذخين ػلَل

غيشلٌفَئيذي ٍ يك اختلال طًتيكي كلًَبل ٍ ًبّوگي اػت كِ 

ؿَد. ايي تغييشات، ثب تدوغ تغييشات طًتيكي ايدبد هي

ذ ٌدّبي عجيؼي ثبصػبصي، تكثيش ٍ توبيض سا تغييش هيّهكبًيؼن

ّبي خًَؼبص گشٍّي اص ثذخيوي AML. ثِ ػجبست ديگش، (2,3)

ّبي هيلَئيذي دس هغض اػت كِ ثب تأخيش دس سؿذ ٍ ثلَؽ ػلَل

 . (4)ؿَد اػتخَاى ٍ خَى تـخيق دادُ هي

ثب اػتفبدُ اص داسٍّبي دسهبًي شيميدس حبل حبضش، 

ّب ٍ ثِ كَست  دسهبًي هختلفي اص خبًَادُ آًتشٍػبيكلييؿيوي

دس ثيوبساى خَاى اػت.  AMLتٌْب دسهبى ثشاي دسهبى تشكيجي 

ػبل،  60ايي دس حبلي اػت كِ ثشاي ثيوبساى ثب ػي ثبلاي 

سٍ توبيل  پزيش ًيؼت. اص اييدسهبًي تشكيجي اهكبىؿيوي

. (1)ّبي دسهبًي خذيذ ٍخَد داسد ػتفبدُ اص سٍؽادي ثِ صيب

ّبي ًَيي  آٍسياهشٍصُ دس ػشاػش خْبى ثشاي دػتيبثي ثِ في

گيشد تب ثش كوجَدّبي راتي ّبي صيبدي اًدبم هيدسهبًي تلاؽ

دسهبًي فبئق آهذُ ٍ ثذٍى آػيت سػبًذى ثِ هتذّبي ؿيوي

 . (5) ؿَدػلَلْبي عجيؼي ثب ػشعبى هجبسصُ 

ثِ دليل دسهبًي خذيذ اػت كِ دسهبًي يك سٍؽطى

قبدس ثِ كبّؾ ثيبى ثِ عَس ثبلقَُ گزاسد اي كِ هيتأثيشات ػوذُ

ّب  يؽ دس ثؼيبسي اص ثيوبس. ايي سٍ(6) اػتطى يب پشٍتئيي 

ّبي قلجي ػشٍقي ثِ كبس ثشدُ ؿذُ اػت. ًظيش ػشعبى ٍ ثيوبسي

اص عشيق ٍسٍد ػَاهل احتوبلا سٍؿْبي دسهبًي ايي سٍؽ  ثييدس 

ثبؿذ، خبيي ّبي خبكي اص ثذى ثيوبس هيطًتيكي ثِ دسٍى ػلَل

. طى دسهبًي ؿبهل (7)ؿًَذ ّبي كذؿذُ تَليذ هيكِ پشٍتئيي

تشاًؼفكـي اخضايي اص اػيذّبي ًَكلئيك ًظيش پلاػويذّب، 

 RNAاًَاع هتفبٍتي  اص خولِ هختلفيًَكلئَتيذّبي اٍليگَ 

ثبؿذ كِ ثِ دسٍى ّؼتِ يب ػيتَپلاػن هٌتقل ؿذُ ٍ ثِ عَس  هي

هَثشي قبدس ثِ كبّؾ ثيبى طًي كِ دس ثيوبسي دخيل اػت دس 

 .(6)ثبؿٌذ هي in vitro  ٍin vivoّش دٍ ؿشايظ 

 RNAكبًذيذاي دسهبى، هيكشٍ  يّب RNAiاهشٍصُ دس هيبى 

microRNAs ّب
 (miRNAِثِ ؿذت هَسد تَخِ قشاس گشفت ) .اًذ

ّب ثِ ػٌَاى ػبختبسّبيي كِ ػٌتتيك ثِ ػلَل miRNAاًتقبل 

ّبي داخلي سا تقليذ كٌٌذ سٍؽ  miRNAتَاًٌذ ػولكشد هي

اي سا ثشاي دسهبى ػشعبى ايدبد كشدُ اػت. اهيذٍاس كٌٌذُ

miRNA دي سا ّذف قشاس دادُ ٍ ذفشآيٌذّبي ػلَلي هتؼ

تشي ثش ّبي هذسى اثشات گؼتشدُثٌبثشايي ًؼجت ثِ ػبيش سٍؽ

 . (8)گزاسًذ هي خبي

miRNA  گشٍّي اص  ّبRNAّبي غيش كذكٌٌذُ كَچك ّؼتٌذ

ًَكلئَتيذ ثَدُ ٍ دس هيبى گيبّبى ٍ خبًَساى  18-22كِ داساي 

اًذ. هغبلؼبت هتؼذدي اّويت ايي ػبختبسّب سا دس حفظ گؼتشدُ

ّب miRNA    . هحققيي ًقؾ (9)اًذ ّوَػتبصي ػلَلي ًـبى دادُ

صايي سا دس گؼتشُ ٍػيؼي اص فشآيٌذّبي ثيَلَطيك ًظيش ػشعبى

ّبي اًذ كِ ثِ ػٌَاى كٌتشل كٌٌذُاثجبت كشدُ ٍ ًـبى دادُ

اًذ كِ ًـبى دادُ كٌٌذ. هغبلؼبتكليذي دس ثيبى طى فؼبليت هي

. (10,11)دس ػلَلْبي ػشعبًي ثؼيبس ًبهٌظن اػت  miRNAثيبى 

ّبي ػولكشدي ّؼتٌذ كِ ػجت  RNAّب miRNA دس ٍاقغ 

ؿَد. هي mRNAخبهَؿي ثيبى طى اص عشيق ّذف قشاس دادى 

miRNAتَاًٌذ ثِ ػٌَاى ثيَهبسكشّبي تـخيلي، ػَاهل ّب هي

ّبي تَهَس ثبؿٌذ. ايي تشكيجبت ػوَهب ثِ اًكَطًيك يب هْبسكٌٌذُ

ٍ هتبػتبص، هشاحل هختلف پيـشفت تَهَس ًظيش تكثيش، تْبخن 

 .(11)يبثٌذ صايي، آپَپتَص ٍ هقبٍهت ثِ داسٍ/ پشتَ استجبط هيسگ

ثٌبثشايي كبسثشد آًْب ثِ ػٌَاى يك ػبهل دسهبًي ثِ تٌْبيي يب دس 

تَاًذ هضايبي تكٌيكي صيبدي سا تشكيت ثب داسٍّبي هؼوَل هي

ّب  miRNAّب ػجت ؿَد. ثِ ايي خْت كِ ًؼجت ثِ ػبيش سٍؽ

ّب ّبي كَچكي ثَدُ ٍ دس هقبيؼِ ثب پپتيذّب ٍ پشٍتئييهَلكَل

تَاًٌذ ًؼجت ثِ ػبيش  بثشايي هيثبؿٌذ، ثٌطًيك هيكوتش آًتي

 . (12)ّبي صيؼتي ثْتش ػول كٌٌذ هَلكَل
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  AMLي در سلَلْا miR-101سلَليٍ سويت سلَلي پس اس جذب  HECTH9ارسیابي هيشاى بياى صى 
 

miR-101  ِيك هْبسكٌٌذُ تَهَس اػت كِ پيـشفت ٍ تَػؼ

هَخت ّب تَهَس سا ثب كبّؾ يب هْبس ثيبى ثشخي اص اًكَطى

ذ تـكيل كلًَبل تَاًهي miR-101. اثجبت ؿذُ اػت كِ ؿَد هي

هتَقف كشدُ ٍ اص سؿذ آى دس  in vitroتَهَس سا دس ؿشايظ 

ّوچٌيي قبدس اػت  miRNAهوبًؼت كٌذ. ايي  in vivoؿشايظ 

ّبي ػشعبًي سا ًؼجت ثِ آپَپتَص كِ ثشخي اص اًَاع ػلَل

يكي اص اّذاف  Mcl-1حؼبع ًوبيذ. هـخق ؿذُ اػت كِ 

دس اًَاػي  miR-101ثبؿذ. كبّؾ ثيبى هي miR-101ػولكشدي 

 .(13,14)ّب هـبّذُ ؿذُ اػت  اص ػشعبى

ؿبيغ  Modification  تيلاػيَى يك تؼذيلكَئييَثي

ثٌذي ٍ پشٍتئيي اػت كِ ػجت ًتبيدي ًظيش اًذٍػيتَص، دػتِ

ؿَد. ثِ دليل ايٌكِ ّب اص خلال غـبء هيػجَس ٍ هشٍس پشٍتئيي

كٌذ، يك تيلاػيَى ػشًَؿت پشٍتئيي سا تؼييي هيكَئييَثي

دس ثؼيبسي  هكبًيؼن كليذي ثشاي كٌتشل ػيگٌبليٌگ ثيَلَطيك

ّبي ثذ تب تيلاػيَى پشٍتئييكَئياص اخضاي ػلَلي اػت. يَثي

ّذايت  26Sخَسدُ يب آػيت ديذُ سا ثشاي تدضيِ ثِ پشٍتئبصٍم 

تَاًذ ػيگٌبليٌگ چٌيي هيتيلاػيَى ّنكَئيكٌذ، اهب يَثيهي

ّب ٍ ثب كٌتشل خبيبثي تحت سا ثب تٌظين ػغَح ػلَلي پشٍتئيي

تيلاػيَى ؿبهل كَئيكٌذ. فشآيٌذ يَثيػلَلي آًْب، كٌتشل 

 76تيي فؼبل ؿذُ، يك پشٍتئيي كَئيپي يَثيدساًتقبل پي

(، E1تيي )كَئياي، هبثيي يك آًضين فؼبل كٌٌذُ يَثياػيذآهيٌِ

( ٍ يك ليگبص E2تيي )كَئيآًضين كًَظٍگِ كٌٌذُ يَثييك

تيي ئيكَاًتقبل يَثي E3ثبؿذ. ( هيE3تيي )كَئيپشٍتئيي يَثي

هبًذُ ليضيي دس ػَثؼتشا  سا ثِ يك يب تؼذاد ثيـتشي اص ثبقي

عَس ًشهبل حبٍي تؼذاد ِ كٌذ. يك هَخَد صًذُ ثتؼْيل هي

داسد. تخويي صدُ ؿذُ  E3ثَدُ اهب تؼذاد صيبدي  E1  ٍE2كوي 

 E3تب  600ٍ ثيؾ اص  E2تب  30، تقشيجب E1تب  2كِ طًَم اًؼبى 

ٍ ًَع  RINGؿَد: ًَع ت هييبف E3داسد. هؼوَلاً دٍ ًَع 

HECT (15) . 

(، يك پشٍتئيي ثضسگ E3) HECTH9كَئيتيي ليگبص يَثي

هبًذُ اػيذآهيٌِ اػت ٍ ػلاٍُ ثش دٍهيي  ثبقي 4374حبٍي 

HECT حبٍي يك دٍهيي ،WWE  يك دٍهيي ٍBH3  .اػت

اًذ كِ تؼييي ؿذُ HECTH9ثشخي اص ػَثؼتشاّبي ثبلقَُ ثشاي 

، Mcl-1آپَپتَتيك  ّب، پشٍتئيي آًتي، ّيؼتَىP53ؿبهل 

ٍ پشٍتئيي تٌظين  C-Myc  ٍN-Mycّبي اًكَپشٍتئييپشٍتَ 

. دس هدوَع ثبؿٌذ هي Cdc6ي DNAكٌٌذُ ّوبًٌذػبصي 

خلَكيبت تكثيشي ٍ  HECTH9دٌّذ كِ اعلاػبت ًـبى هي

ػبصي  ػبصي يب ػذم فؼبل ضذتكثيشي داسد ٍ اثش احتوبلي فؼبل

HECTH9  احتوبلاً ثؼتگي داسد ثِ ثبفت هشثَعِ ٍ يب ٍقبيغ

دٌّذ. الجتِ سا تحت تأثيش قشاس هي HECTH9ػولكشد  اضبفي كِ

داساي  HECTH9دّذ ؿَاّذي ٍخَد داسًذ كِ ًـبى هي

 . (16)ثبؿذ خلَكيبت پشٍآپَپتَتيك هي

يك هْبس  miR-101اًذ كِ ًتبيح هغبلؼبت هختلف تأئيذ كشدُ

اػت ٍ اص  Mcl-1ثبؿذ كِ يكي اص اّذاف آى طى كٌٌذُ تَهَس هي

ػَثؼتشاي  Mcl-1آپَپتَتيك  ػَي ديگش پشٍتئيي آًتي

HECTH9 ثبؿذ. لزا ثب تَخِ ثِ اّويت ًيض هيmiRNA  ِث

ّبي  ىػٌَاى يك ػبهل دسهبًي دس فشآيٌذ طى دسهبًي دس ػشعب

ّبي ّذف ركش ؿذُ  هختلف ٍ ثب ًظش ثِ اؿتشاكبت هَخَد دس طى

ثش ثيبى  miR-101دس ثبلا، ّذف اص اًدبم ايي هغبلؼِ اسصيبثي اثش 

ّبي دس سدُ mRNAدس ػغح  HECTH9يَثي كَئيتيي ليگبص 

ّبي )ػلَل HBMF-SPH( ٍ AML)ػلَلْبي  KG-1ػلَلي 

 عجيؼي هغض اػتخَاى( ثَد.

 رٍش بزرسي

 ّاٍ سلَل شيويایيهَاد 

-Dimethylthiazol-2-4,5)-3ػيليي، اػتشپتَهبيؼيي، پٌي

yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) ثبفش ،

HEPES  ٍhas-miR-101 ( اص ؿشكت ػيگوبSt. Louis, MO, 

USA خشيذاسي ؿذًذ. هحيظ كـت )RPMI 1640 ثبفش ،PBS 

Phosphate buffered saline
   ٍFBS Fetal Bovine Serum

اص   

 RNA( خشيذاسي ؿذًذ. كيت اػتخشاج USA) Gibcoؿشكت 

(RNeasy Mini Kit اص ؿشكت )Qiagen (USA كيت ػٌتض ٍ )

cDNA (RevertAid™ First Strand cDNA Synthesis Kit )

( خشيذاسي ؿذًذ. USA) Thermo Scientificاص ؿشكت 

 Santa Cruz Biotechnologyّبي اٍليِ اص ؿشكت ثبدي آًتي

(USAتْيِ گشديذًذ. آًتي )  ثبدي ثبًَيِ كًَظٍگِ ثبHRP  ٍ

 Invitrogenاص ؿشكت  Lipofectamine 2000 ليپَفكتبهيي 
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(USA )ُّبي ػلَلي هَسد هغبلؼِ ؿبهل  خشيذاسي ؿذًذ. سد

 HBMF-SPH ٍKG-1 ػلَل هغض اػتخَاى اًؼبًي، سدُ 

 ( اص ثبًك ػلَلي اًيؼتيتَ پبػتَس ايشاىAMLّبي )ػلَل

هيكشٍهتش، اتبًَل هغلق ٍ آة  22/0خشيذاسي ؿذًذ. اص فيلتش 

ّبي  توبهي هَاد ؿيويبيي ديگش ٍ حلال ديًَيضُ اػتفبدُ گشديذ.

 Analytic هَسد اػتفبدُ دس ايي هغبلؼِ داساي گشيذ آًبليتيكبل

grade
 اًذ. ثَدُ 

ٍ  miR-101ّبي كبتيًَي ثبسگزاسي ؿذُ ثب تْيِ ليپَصٍم

 اًتقبل ثِ ػلَل

ّب ًيبص ثِ يك ًبًَ حبهل ثَد ثِ ػلَل miR-101اي اًتقبل ثش

( كِ يك Lipo) 2000كِ دس ايي هغبلؼِ اص ليپَفكتبهيي 

ليپَصٍم كبتيًَي تدبسي اػت، اػتفبدُ گشديذ. ثِ هٌظَس 

اص ليپَفكتبهيي هغبثق ثب پشٍتكل ؿشكت  miR-101ثبسگزاسي 

-Lipo/ miRكِ غلظت ًْبيي  ػبصًذُ اػتفبدُ گشديذ ثِ عَسي

 25ثشاي تشاًؼفكـي ثِ دسٍى ػلَلْبي هَسد ًظش ثِ  101

 هَلاس ثشػذ.ًبًَ

 كشت سلَل

، يك سدُ اص KG-1ّبي  ّبي هَسد هغبلؼِ ؿبهل ػلَل ػلَل

-HBMF( ٍ ػلَلْبي AMLّبي لَػوي هيلَئيذي حبد ) ػلَل

SPHّبي ػبلن هغض اػتخَاى ثَد. ايي  ، يك سدُ اص ػلَل

cmّب دس فلاػك  ػلَل
 RPMI 1640دس هحيظ كـت  ٍ 25 2

ػيليي دس  اػتشپتَهبيؼيي ٍ پٌي mg 50ػشم،  % 10كِ حبٍي

 % 95ٍ سعَثت  CO2 % 5ثب  C 37°دهبي ليتش دس هيلي ّش

دس ايي تحقيق ّش دٍ ػلَل پغ اص ػِ دٍسُ كـت دادُ ؿذًذ. 

 پبػبط هَفقيت آهيض هَسد اػتفبدُ قشاس گشفتٌذ.

Cellular uptake بزرسي جذب سلَلي
  

ػلَل  5×  105ثب تشاكن   KG-1  ٍHBMF-SPHّبي  لَلػ

 24چبّكي كـت دادُ ؿذًذ. پغ اص  6دس ّش چبّك اص پليت 

دس  miR-101ّب ثشاي اسصيبثي خزة  ػبػت اًكَثبػيَى، ػلَل

 Fam labled miR ،Lipo/ Fam labledهؼشم تيوبسّبيي اص 

miR ػبػت  3ّب ثشاي  ؿذًذ. پغ اص تيوبس، ػلَل ُقشاس داد

%  4ؿؼتِ ؿذُ ٍ ثب هحلَل  PBSهشتجِ ثب  3ًكَثِ ؿذُ، ا

( فيكغ ؿذًذ. Thermo Scientific, USAپبسافشهبلذئيذ )

، diamidino-2-phenylindole (ml/gµ 125/0-6,'4هحلَل 

DAPIّبي صًذُ  ّبي ػلَل آهيضي ّؼتِ ( ثشاي سًگKG-1  ٍ

HBMF-SPH ّبي  اػتفبدُ گشديذ. ثشاي ايي هٌظَس ػلَل

تيوبس ؿذُ ٍ خزة  DAPIدقيقِ ثب  15ُ ثشاي هذت فيكغ ؿذ

 ػلَلي ثب اػتفبدُ اص هيكشٍػكَح فلَسػٌت ثشسػي ؿذ. 

ليپَصٍهْبي كبتيًَي  cytotoxocityاسصيبثي ػويت ػلَلي

 ّبي ػلَلي هغض اػتخَاى دس سدُ miRNAحبٍي 

سٍي  miR-101  ٍLipo/ miR-101اثشات ػيتَتَكؼيك 

-MTT (3 اػتفبدُ اص تؼت ثب  HBMF-SPH  ٍKG-1ػلَلْبي 

(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 

bromide ػٌدي اػت ( اسصيبثي ؿذ. ايي تؼت يك سٍؽ سًگ

ّبي صسد سًگ كِ ثش اػبع احيب ؿذى ٍ ؿكؼتِ ؿذى كشيؼتبل

تتشاصٍليَم ثَػيلِ آًضين ػَكؼيٌبت دّيذسٍطًبص ٍ تـكيل 

 . ؿَدهيّبي آثي سًگ ًبهحلَل اًدبم كشيؼتبل

ػبػت ٍ ثب ّش دٍ  72ٍ  48ّبي صهبًيايي ػٌدؾ دس دٍسُ

ػلَل دس ّش  104ّب ثِ تؼذاد  سدُ ػلَلي اًدبم پزيشفت. ػلَل

خبًِ حبٍي هحيظ كـت، كـت دادُ ؿذًذ.  96 خبًِ اص پليت

ّبي كـت دادُ ؿذُ دس هؼشم  ػبػت، ػلَل 24پغ اص 

 /miR-101  ٍLipo(، Lipo) 2000تيوبسّبيي اص ليپَفكتبهيي 

miR-101  قشاس گشفتٌذ. آصهبيؾMTT 48  ػبػت پغ اص

هيكشٍليتش  20اًكَثبػيَى اًدبم ؿذ. ثشاي اًدبم ايي تؼت، 

ليتش ثِ ّش چبّك  گشم دس هيليهيلي 5ثب غلظت  MTTهحلَل 

ّب ػبػت اًكَثبػيَى هحلَل دسٍى چبّك 3اضبفِ ؿذ ٍ ثؼذ اص 

ثِ ّش DMSO تش هيكشٍلي 150ثِ عَس كبهل دٍس سيختِ ؿذ ٍ 

ًبًَهتش  570ّب دس عَل هَج  چبّك اضبفِ ؿذُ ٍ خزة ًوًَِ

ثب  ثقبيشي گشديذ. ػپغ، هيضاى دسكذ گ تَػظ الايضا سيذس اًذاصُ

 اػتفبدُ اص فشهَل صيش هحبػجِ گشديذ:

 ×  100ػلَلي ;   ثقبيدسكذ  

 

 

ػلَلي حبكل اص فشهَلاػيًَْبي  ثقبيثِ ايي تشتيت دسكذ 

 ّبي كبتيًَي تؼييي ٍ هقبيؼِ ؿذ. فبٍت ليپَصٍمهت
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  AMLي در سلَلْا miR-101سلَليٍ سويت سلَلي پس اس جذب  HECTH9ارسیابي هيشاى بياى صى 
 

 تزاًسفكشي سلَلي

دس ّش  1×  106ثب تشاكن  HBMF-SPH  ٍKG-1ّبي  ػلَل

 24چبّكي كـت دادُ ؿذُ ٍ ثِ هذت   6چبّك اص پليت 

ػبػت دس ؿشايظ هٌبػت اًكَثِ ؿذًذ. پغ اص ايي هذت، 

ػبػت دس هؼشم تيوبسّبيي اص  24ّب ثِ هذت  ػلَل

Lipo/miR-101  ٍmiR-101  ثب غلظت ًْبييmµ 25  ُقشاس داد

ّبي تيوبس ؿذُ  ّبي ثؼذي سٍي ايي ػلَلؿذُ ٍ ػپغ اسصيبثي

 اًدبم گشفت.

Real time-PCR (qRT-PCRكوي ) 

كوي ثِ هٌظَس تؼييي ػغح ثيبى ًؼجي طى  RT-PCRآًبليض 

 24ثِ كبس ثشدُ ؿذ. پغ اص  HECTH9يَثي كَئيتيي ليگبص 

بم اص ػلَلْبي تيوبس ؿذُ ثب اػتفبدُ اص ت RNAػبػت تيوبس، 

( ثش اػبع Qiagen, USA) RNeasy Mini Kitكيت 

دػتَسالؼول ؿشكت ػبصًذُ اػتخشاج گشديذ. پغ اص تيوبس ثب 

DNase  ٍ ثِ هٌظَس ثشعشف ًوَدى آلَدگي طًَهيك، كيفيت

( Waltham, MA, USAثب اػتفبدُ اص ًبًَدساح ) RNAغلظت 

ثشاي  RNAهيلي گشم  1ب هقذاس ثشسػي گشديذ. ػپغ هدوَػ

cDNAcomplementary DNAػٌتض 
اي هَسد تك سؿتِ  

 ™RevertAidاص كيت  cDNAاػتفبدُ قشاس گشفت. خْت ػٌتض 

First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo Scientific, 

USA ِثش اػبع دػتَسالؼول ؿشكت ػبصًذُ اػتفبدُ گشديذ. ث )

ثب  qRT-PCRاص تكٌيك  HECTH9هٌظَس اسصيبثي ثيبى طى 

اػتفبدُ  Master mix SYBRR Green اػتفبدُ اص هؼتش هيكغ

فؼفبت  -3-گشديذ. دس ايي آصهبيؾ اص طى گليؼش آلذئيذ

Glyceraldehyde -3-phosphate dehydrogenase دّيذسٍطًبص
  

(GAPDH ثِ ػٌَاى طى هشخغ اػتفبدُ ؿذ. ايي تؼت ثشاي ّش )

پشايوشّبي هشثَط ثِ ّش دٍ  1ٍل هشتجِ تكشاس ؿذ. خذ 3ًوًَِ 

 دّذطى سا ًـبى هي

 
 (.GAPDHٍ طى هشخغ ) (HECTH9) هـخلبت آغبصگشّبي اػتفبدُ ؿذُ دس ايي هغبلؼِ ثشاي تكثيش طى ّذف: 1خذٍل 

 طَل هحصَل سكاًس ًام

HTCEH9-F 
HTCEH9-R 

5'-GAEGAECGGECGAAEAEAAAGGA-3' 
5' – ECGGCCGCCCGGACGCGGAA- 3' 

189 

AGPAH-F 
AGPAH-R 

5'-EACGCCGCCGGCEACEEGAC-3' 
5'-  AACGEAAGCEAEAAECGEAGA-3' 

87 

 

ّبي ثِ دػت آهذُ، ثب طى هشخغ  CTّب، ثش اػبع دادُ

 90ثبلاتش اص % PCRًشهبلايض ؿذُ ٍ ثب تَخِ ثِ ايٌكِ ساًذهبى 

 HECTH9( هيضاى ثيبى طى Ct∆∆- 2ثَد، ثب اػتفبدُ اص سٍؽ )

 اسصيبثي گشديذ. 

 ٍ تحليل آهاري تجشیِ

 SPSS (ver. 22)ثِ هٌظَس ثشسػي آهبسي ًتبيح اص ًشم افشاص 

ّبي آهبسي  آهبسي ًتبيح اص تؼت اػتفبدُ گشديذ. خْت آًبليض

ANOVA  ٍStudent's T-test ًتبيح داسي  اػتفبدُ گشديذ ٍ هؼٌب

 .ػٌديذُ ؿذ P-value <05/0ثش حؼت 

هَسد  هلاحظبت اخلاقي دس ايي تحقيق هلاحظبت اخلاقي

 تبييذ هؼبًٍت پظٍّـي داًـگبُ ػلن ٍ ٌّش يضد قشاسگشفتِ اػت .

 ًتایج

 بزرسي جذب سلَلي

تَػظ ليپَفكتبهيي  miRNAثِ هٌظَس اسصيبثي تَاًبيي اًتقبل 

دس  KG-1  ٍHBMF-SPHّبي  ّب، ػلَل ثِ دسٍى ػلَل 2000

-Lipo/Fam-labled miRNA  ٍFamهؼشم تيوبسّبيي اص 

labled miRNA ػبػت اًكَثبػيَى،  3شفتِ ٍ پغ اص قشاس گ

خزة دسٍى ػلَلي تَػظ هيكشٍػكَح فلَسػٌت اسصيبثي ؿذ 

دٌّذ كِ ؿذت فلَسػٌغ دس  بى هي(. ًتبيح حبكلِ ًـ1)ؿكل 

اًذ تٌْب تيوبس ؿذُ Fam-labled miRNAّبيي كِ ثب  ػلَل

تشاًؼفكـي خضئي  تَاًذ ًـبى دٌّذُچيض اػت كِ هيثؼيبس ًب

Fam-labled miRNA ّبي  ثِ دسٍى ػلَلKG-1  ٍHBMF-
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SPH ّبيي كِ ثب  ثبؿذ. ايي دس حبلي اػت كِ ػلَلLipo/Fam-

labled miRNA ُاًذ، ؿذت فلَسػٌغ ثؼيبس ثيـتشي  تيوبس ؿذ

ؿَد  هـبّذُ هي 1كِ دس ؿكل  چٌبى ّذ. ّند سا ًـبى هي

سا ثِ كَست ثؼيبس  miRNAتَاًذ  هي 2000ليپَفكتبهيي 

دٌّذ كِ  ب اًتقبل دّذ. ًتبيح ًـبى هيلَلْهَثشتشي ثِ دسٍى ػ

تَاًٌذ ثشاي  ٌي ثش ليپيذ ًظيش ليپَفكتبهيي هيًبًَحبهلْبي هجت

ّب هَسد  َلاًَاع اػيذّبي ًَكلئيك ثِ ػل ِ سػبًؾ فؼبلاً

تَاًٌذ يك ػيؼتن ثبلقَُ سػبًؾ طى دس  اػتفبدُ ٍاقغ ؿذُ ٍ هي

 . دسهبى ػشعبى ثبؿٌذ

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ػبػت اًكَثبػيَى هـبّذُ  3كِ ثب هيكشٍػكَح فلَسػٌت پغ اص  KG-1)ػجض( دس ػلَلْبي  Lipo/Fam-labled miRNAٍى ػلَلي ( خزة دسA. 1ؿكل 

 Lipo/Fam-labled( خزة دسٍى ػلَلي D( تلَيش ادغبم ؿذُ. Cسًگ آهيضي ؿذُ اػت )آثي(.  DAPIكِ قجل اص هـبّذُ ثب  KG-1( ّؼتِ ػلَل Bگشديذ. 

miRNA ػجض( دس ػلَل( ْبيHBMF-SPH  ػبػت اًكَثبػيَى هـبّذُ گشديذ.  3كِ ثب هيكشٍػكَح فلَسػٌت پغ اصE ّؼتِ ػلَل )HBMF-SPH  ِك

 ( تلَيش ادغبم ؿذُ.Fسًگ آهيضي ؿذُ اػت )آثي(.  DAPIقجل اص هـبّذُ ثب 

 

 miRNA-101با استفادُ اس  AMLّاي هواًعت اس تكثيز سلَل

ويت ػلَلي اص تؼت دس ايي ثخؾ اص هغبلؼِ، ثشاي ثشسػي ػ

MTT  اػتفبدُ گشديذ. دس اثتذا ثِ هٌظَس اعويٌبى اص ػذم ػويت

ٍ  KG-1ّب، ّش دٍ سدُ ػلَلي  ثشاي ػلَل 2000ليپَفكتبهيي 

HBMF-SPH  ثب ليپَفكتبهيي تيوبس ؿذًذ. پغ اص هـبّذُ ػذم

دس ّش دٍ سدُ  miR-101ػويت ليپَفكتبهيي، ػويت ػلَلي 

ًـبى دادُ ؿذُ اػت  2كِ دس ؿكل  بىٌػلَلي اًدبم گشفت. ّوچ

ثِ ػٌَاى يك حبهل هجتٌي ثش ليپيذ كبتيًَي  2000ليپَفكتبهيي 

ّيچگًَِ اثش ػوي ثش ػلَلْب ًذاسد. ػويت ػلَلي هـبّذُ ؿذُ 

 Lipo/miR-101  ٍmiR-101كِ دس هؼشم  KG-1دس ػلَلْبي 

ػبػت تيوبس ثيـتش  48داسي پغ اص ؿذًذ ثِ عَس هؼٌي ُقشاس داد

. ثِ ػلاٍُ (>05/0pثَد ) HBMF-SPHّبي لػلَاص 

قشاس دادُ ؿذًذ ثِ  Lipo/miR-101كِ دس  KG-1ّبي  ػلَل

ثشاي ّويي  miR-101داسي ًؼجت ثِ تيوبس  عَس هؼٌي

. ًتبيح (>05/0pي اص خَد ًـبى دادًذ )ّب، ػويت ػلَل ػلَل

تَاًؼت ثِ  Lipo/miR-101ًـبى دادًذ كِ  MTTحبكل اص 

تٌْب ثِ دسٍى  miR-101س هقبيؼِ ثب آهيضي د عَس هَفقيت

سا ثش ػلَل اػوبل  miR-101ّب ٍاسد ؿذُ ٍ اثشات  ػلَل

ثِ  2000ًوبيذ. ًتبيح ّوچٌيي ًـبى دادًذ كِ ليپَفكتبهيي 

تَاًذ ثِ خَثي  حبهل هجتٌي ثش ليپيذ كبتيًَي هي ػٌَاى يك

ٍاكٌؾ دادُ ٍ ثِ عَس هَثشي ثِ  miR-101ثب ؿبسط هٌفي 

 د ؿَد.دسٍى ػلَلْب ٍاس
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داسي دس  ثِ عَس هؼٌي ثقب .miR-101  ٍLipo/miR-101ػبػت تيوبس ثب ليپَفكتبهيي،  48پغ اص  KG-1  ٍHBMF-SPHػلَلْبي  ثقبي. هيضاى 2ؿكل 

  تِ ؿذُ اػت.(دس ًظش گشف( >05/0pداسي ) گشٍّْب كبػتِ ؿذُ اػت. )ػغح هؼٌيدس هقبيؼِ ثب ػبيش  Lipo/miR-101تيوبس ؿذُ ثب  KG-1ػلَلْبي 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ّبي ( ػلَلA( ٍ )Dػبػت قشاس داؿتي دس هؼشم تيوبسّبي هختلف. ) 48پغ اص HBMF-SPH (D-F )ٍ ػلَلْبي  KG-1 (A-C)ػلَلْبي  ثقبي. 3ؿكل 

. ًتبيح ًـبى Lipo/miR-101 ّبي تيوبس ؿذُ ثب( ػلَلC( ٍ )Fتٌْب. ) miR-101ّبي تيوبسؿذُ ثب ( ػلَلB( ٍ )E. )2000تيوبس ؿذُ ثب ليپَفكتبهيي 

 .(>05/0p)داسي ثب ّن داسًذ تفبٍت هؼٌي miR-101  ٍLipo/miR-101دس دٍ گشٍُ تيوبس  KG-1ػلَلْبي  ثقبيدٌّذ كِ دسكذ هي

 

 miR-101پغ اص تشاًؼفكـي  HECTH9افضايؾ ثيبى طى 

ثش ثيبى طى  miR-101ثِ هٌظَس ثشسػي اثش تشاًؼفكـي 

HECTH9  اص تكٌيكqRT-PCR كِ  اػتفبدُ گشديذ. ّوچٌبى

دس  HECTH9ًـبى دادُ ؿذُ اػت ػغح ثيبى  4دس ؿكل 

كِ دس  KG-1  ٍHBMF-SPHػلَلْبي ّش دٍ سدُ ػلَلي 

قشاس  Lipo/miR-101تٌْب ٍ  miR-101هؼشم تيوبسّبي 

ّبي  اًذ، افضايؾ يبفت. الجتِ افضايؾ ثيبى ايي طى دس ػلَل گشفتِ

KG-1 ّبي  ؼِ ثب ػلَلداسي دس هقبيثِ عَس هؼٌيHBMF-

SPH  ثيـتش ثَد(05/0p<  ) تيوبسLipo/miR-101  ُدس ّش دٍ سد

ػلَلي ػجت افضايؾ ثيبى ثيـتشي ًؼجت ثِ ػبيش تيوبسّب ؿذ 

 (.( >05/0pداس ثَد )، افضايؾ هؼٌيKG-1ّبي  اهب تٌْب دس ػلَل

دس  HECTH9ػغح ثيبى طى  KG-1ّبي  دس ػلَل ػلاٍُِ ث

ّبي  ػلَلثِ ًؼجت  Lipo/miR-101ب ّبي تيوبس ؿذُ ث ػلَل

داسي افضايؾ يبفت عَس هؼٌي تٌْب ثِ miR-101تيوبس ؿذُ ثب 

(05/0p< ) ثٌبثشايي، ًتبيح حبكل اص تكٌيكqRT-PCR  ًـبى

سا ثِ عَس قبثل  HECTH9تَاًذ ثيبى طى دادًذ كِ ايي تيوبس هي

ّب ًـبى دادًذ كِ ايي يبفتِ ( >05/0pاي افضايؾ دّذ )هلاحظِ

پغ اص تشاًؼفكـي  HECTH9يَثي كَئيتيي ليگبص يبىث

-miR( حبهل 2000ّب ثب ليپَصٍم كبتيًَي )ليپَفكتبهيي  ػلَل

 ثِ كَست قبثل تَخْي افضايؾ خَاّذ يبفت.  101
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ػبػت تيوبس.  24پغ اص پغ اص قشاس گشفتي دس هؼشم تيوبسّبي هختلف  KG-1  ٍHBMF-SPHدس ّش دٍ ػلَل  HECTH9. ػغح ًؼجي ثيبى طى 4ؿكل 

-Lipo/miR)تيوبس  2000ثب اػتفبدُ اص ليپَصٍم كبتيًَي ليپَفكتبهيي  miR-101پغ اص تشاًؼفكـي  HECTH9دٌّذ كِ ثيبى ًؼجي طى ّب ًـبى هييبفتِ

  (.>05/0pيبثذ )داسي افضايؾ هي.( ثِ عَس هؼٌي101

 

 بحث

ويت خبيگضيٌي  دس ثحث ػشعبى يكي اص هَضَػبت حبئض اّ

دسهبًي كِ داساي ػَاسم خبًجي ّبي ػٌتي ًظيش ؿيوي دسهبى

. (17)ثبؿذ تش هيصيبدي ّؼتٌذ، ثب هتذّبي دسهبًي خذيذ ٍ ايوي

ّبي اخيش دس صهيٌِ دسهبى ػشعبى هٌدش ثِ تَػؼِ پيـشفت

دسهبًي دسهبًي خلَكب طى دسهبًي ؿذُ اػت. طىّبي خذيذسٍؽ

گًَِ سٍؿي ثشاي دسهبى ثيوبسي ثب اػتفبدُ اص تغييشات  ؿبهل ّش

طى دسهبًي هَسد  ّب اػت. هَادي كِ دس فشآيٌذ طًتيكي دس ػلَل

َاع ه اػتفبدُ ٍاقغ هي تفبٍتي اس اػيذّبي ًَكلئيك ؿًَذ ؿبهل اً

 . (18,19)ثبؿٌذ  هي miRNA  ٍsiRNAًظيش پلاػويذ، 

miRNA هْوي سا دس ايدبد  يكي اص ػَاهلي اػت كِ ًقؾ

ثشٍص ػشعبى يك  كٌذ. دخبلت ايي ػبهل دس ػشعبى ايفب هي

اي اػت. هغبلؼبت هتؼذدي ًـبى دادًذ كِ  فشآيٌذ چٌذ هشحلِ

تَاًذ ثب ايدبد  هي miRNAثيبى ثيؾ اص حذ يب حزف  

. دس ػبلْبي اخيش (9)ذ ّبي هختلف ٍاثؼتِ ٍ هشتجظ ثبؿ ػشعبى

ػجت خزاثيت  miRNAًقـْبي تٌظيوي كـف ؿذُ ثؼيبسي اص 

ايي گشٍُ اص اػيذّبي ًَكلئيك ؿذُ اػت. ػلاٍُ ثش ًقـْبي 

ّب دس فشآيٌذّبي ػلَلي، آًْب پتبًؼيل   miRNA تٌظيوي 

اي ثشاي كبسثشدّبي تـخيلي ٍ دسهبًي ًيض قبثل هلاحظِ

ثِ  miRNA. يكي اص هْوتشيي چبلـْب دس كبسثشد (20)داسًذ 

ايي اػت كِ چگًَِ ايي ػَاهل  ػٌَاى يك ػبهل دسهبًي

ٍ  اًذاصُّب ثِ ػلت     miRNAّب ٍاسد ؿًَذ.  تَاًٌذ ثِ ػلَلهي

تَاًٌذ اص غـبي ػلَل ػجَس ثبسي كِ داسًذ ثِ ػختي هي

ّبيي عشاحي  سػذ كِ حبهلكٌٌذ. ثٌبثشايي ضشٍسي ثِ ًظش هي

ٍ ػٌتض ؿًَذ تب ػجت ػَْلت دس فشآيٌذ طى دسهبًي ؿذُ ٍ 

پزيش ًوبيٌذ.  ّب اهكبى سا ثِ دسٍى ػلَلتشاًؼفكـي طى 

يك حبهل ليپيذي تدبستي اػت كِ ثِ  2000ليپَفكتبهيي 

ػٌَاى يك حبهل هجتٌي ثش ليپيذ كبتيًَي ثِ هٌظَس كبسثشد 

ؿَد. ثش دس طى دسهبًي تَليذ ؿذُ ٍ هَسد اػتفبدُ ٍاقغ هي

اػبع هغبلؼبت اًدبم ؿذُ ايي حبهل ثشاي حول ٍ سػبًؾ 

miRNA دس هغبلؼِ حبضش (21)كٌذ  َثش ػول هيثؼيبس ه .

 miRNAثِ ػٌَاى حبهلي خْت سػبًؾ  2000ليپَفكتبهيي 

اػتفبدُ ؿذ. ًتبيح هـبّذُ ثب هيكشٍػكَح فلَسػٌت تأئيذ 

ثِ دسٍى ػلَل ثب اػتفبدُ اص  miRNAكٌذ كِ ٍسٍد هي

تٌْب هَثشتش اػت  miRNAًؼجت ثِ  2000ليپَفكتبهيي 

ّوكبساى دس  ٍ Bakhshandehّب ثب ًتبيح (. ايي يبفت1ِ)ؿكل 

هغبثقت  2015ٍ ّوكبساى دس ػبل  Huangٍ ًتبيح  2012ػبل 

 . (21,22)داسد 

ّبي  هبًي ػلَلًـبى داد كِ هيضاى صًذُ MTTًتبيح تؼت 

KG-1 ّبيي كِ دس هؼشم تيوبس  داسي دس ػلَلثغَس هؼٌي

Lipo/miR-101 ّب كبػتِ  شٍُقشاس گشفتٌذ دس هقبيؼِ ثب ػبيش گ

 كٌٌذگي ًقؾ هْبس ـبى دٌّذًُ تَاًذ ّب هيؿذ. ايي يبفتِ

miR-101  دسAML كٌذ كِ  ثبؿذ. ًتبيح ايي تؼت تأئيذ هي هي
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  AML در سلَلْاي miR-101سلَليٍ سويت سلَلي پس اس جذب  HECTH9ارسیابي هيشاى بياى صى 
 

miR-101 داسي تكثيش ػلَلي سا دس  اگضٍطى ثِ عَس هؼٌيAML 

ّبي ػبيش  (. ايي ًتبيح ثب يبفت3ٍِ  2)ؿكل كٌذ  هْبس هي

ّبي سا دس ػشعبى miR-101هحققيي كِ ًقؾ هْبسكٌٌذگي 

ٍ ّوكبساى دس ػبل  Xuًذ هـبثِ اػت. ا هختلف ًـبى دادُ

اص تكثيش  miRNAًـبى دادًذ كِ تشاًؼفكـي ايي  2014

 hepatocellular ّبي ػلَلي كبسػيٌَهبي ّپبتَػلَلاسسدُ

carcinoma (14)كٌذ  هوبًؼت هي .Bao  ّوكبساى دس ػبل ٍ

ثِ ًتبيح هـبثْي دس كبسػيٌَهبي هثبًِ دػت يبفتٌذ  2016

. ػبيش هحققيي ًتبيح هـبثْي سا دس ػبيش اًَاع ػشعبى ثِ (23)

 .(24–27)دػت آٍسدًذ 

HECTH9  يك يَثي كَئيتيي ليگبصE3 ثبؿذ كِ ًقؾ هْوي  هي

كٌذ. هـخق ؿذُ دس ّوبٌّگي فشآيٌذّبي ػلَلي هتٌَع ايفب هي

ّن خَسدُ ٍ ِ ّب ث كِ تٌظين ايي ليگبص دس اًَاع هختلفي اص ػشعبى

دس ايدبد ػشعبى ٌَّص ثحث ثشاًگيض ثبقيوبًذُ  آىػولكشدّبي 

ايي آًضين پبيذاسي ػَثؼتشاّبي ػلَلي هتٌَع ٍ دس  .(28)اػت 

ًتيدِ فشآيٌذّبي فيضيَلَطيك هتؼذدي سا ؿبهل ّوبًٌذ ػبصي ٍ 

كٌذ. خبلت  ٍ توبيض، ٍ آپَپتَص سا تٌظين هي ، تكثيشDNAتشهين 

دٍ ػولكشد پشٍاًكَطًيك ٍ هْبس  HECTH9تَخِ اػت كِ 

 ـبى دادُكٌٌذگي تَهَس سا دس هذلْبي تَهَسي هختلف اص خَد ً

َثؼتشاّبيي كِ تحت تأثيش ػ اػت. الجتِ ايي هؼئلِ ثِ گؼتشدُ

تَاًذ  هي HECTH9گشدد. چشا كِ  هي دّذ، ثش قشاس هي

ٍ يب هْبس  C-MYC  ٍN-MYC  ٍMCL-1اًكَپشٍتئيٌْبيي ًظيش 

 . (29)سا ّذف قشاس دّذ  p53ّبي تَهَسي ًظيش  كٌٌذُ

، ػغح ثيبى qRT-PCRدس ايي هغبلؼِ، ثب اػتفبدُ اص تكٌيك 

HECTH9  پغ اص تشاًؼفكـيmiR-101  تَػظ ليپَصٍم

اسصيبثي گشديذ. ًتبيح ايي تؼت  2000كبتيًَي ليپَفكتبهيي 

پغ اص  mRNAدس ػغح  HECTH9ًـبى دادًذ كِ ثيبى 

افضايؾ  AMLثِ دسٍى ػلَلْبي  miR-101تشاًؼفكـي 

تَاًذ ػجت  اگضٍطى هي miR-101سػذ كِ  هييبثذ. ثِ ًظش  هي

هغبلؼبت  ؿَد. HECTH9افضايؾ ثيبى يَثي كَئيتيي ليگبص 

-MCLاًذ كِ پشٍتئيي آًتي آپَپتَتيك هتؼذدي ًـبى دادُ

يَثي كَئيتيي ليگبص ، يكي اص اّذاف BCL-2، اص خبًَادُ 1

HECTH9  (28–32)اػت .HECTH9  كِ يكE3  ليگبص

 هغبلؼبت. (31)اػت  MCL-1يَثي كَئيتيٌبػيَى اػت ػبهل

ذ كِ دٍهيي ًـبى دادُ پشٍتئيي  HECTH9ليگبص  E3اص  HECTاً

MCL-1 دّذ. دس تأئيذ ايي هغلت  سا ثشاي تدضيِ ّذف قشاس هي

تَػظ  HECTH9اي ًـبى دادُ ؿذُ اػت كِ ػشكَة  هغبلؼِ

siRNA   ػجت افضايؾ هيضاى پشٍتئييMCL-1  دس ػلَلْبي

هوبًؼت اص آپَپتَص ؿذ. دس هقبثل افضايؾ ثيبى  ػشعبى پؼتبى ٍ

HECTH9  ػجت كبّؾ هقذاس پشٍتئييMCL-1  افضايؾ هيضاى ٍ

ٍ ّوكبساى دس  MAّب ثب ًتبيح  ايي يبفتِ. (33)هشگ ػلَلي گشديذ 

ّبي ػشعبى تيشٍئيذ  سا دس ػلَل HECTH9كِ ثيبى  2016ػبل 

هغبلؼِ ًوَدًذ، هغبثقت داسد. آًْب گضاسؽ دادًذ كِ ثب ػشكَة 

ّبي ػشعبى تيشٍئيذ  دس ػِ سدُ اص ػلَل HECTH9ًوَدى ثيبى 

ّب  لَلتكثيش ػلَلي، تْبخن ثِ ثبفتْبي اعشاف ٍ هتبػتبص دس ايي ػ

دس  HECTH9افضايؾ يبفت. ًتبيح آًْب ًـبى داد كِ افضايؾ ثيبى 

سؿذ تَهَسّب سا ػشكَة ًوَدُ ٍ داسي هذلْبي هَؿي ثِ عَس هؼٌي

سا اص عشيق پبيذاس ػبختي آى تٌظين  p53تَاًذ ػغح پشٍتئيي  هي

 .(28)ًوبيذ 

اص ػَي ديگش گضاسؽ ؿذُ اػت كِ پشٍتئيي آًتي 

اّذاف هؼتقين  EZH2ٍ پشٍتئيي  MCL-1آپَپتَتيك 

miR-101 كِ ايي  (34)ثبؿٌذ  هيmiRNA  ثب ّذف قشاس

 BIMدادى آًْب ػجت افضايؾ ثيبى پشٍتئيي پشٍآپَپتَتيك 

. الجتِ (35)ؿَد  هي AMLٍ دس ًْبيت القبء آپَپتَص دس 

دس  miR-101گضاسؽ ؿذُ اػت ايي گًَِ ػولكشدّبي 

ّبي  ثٌبثشايي اص يبفتِ. (36)ؿَد ّبي ًشهبل اًدبم ًويػلَل

اگضٍطى ٍ  miR-101آيذ كِ دس حضَس  هغبلؼبت چٌيي ثشهي

ّبي هؼيش آپَپتَص ٍاػغِ HECTH9ثب افضايؾ ثيبى 

ثِ عشيقي تٌظين  AMLّبي  هيتَكٌذسيبيي دس ػلَل

ّب خلَگيشي كشدُ ٍ  ؿًَذ كِ ثتَاًٌذ اص تكثيش ػلَل هي

 ػجت هشگ ػلَلي ؿًَذ.

لؼِ تأئيذ كٌٌذُ خَاف ضذ ػشعبًي ّبي حبكل اص ايي هغب دادُ

miR-101 ّبي  دس ػلَلAML تبيح ايي ً اص آًدبيي كِ ثبؿذ اهب هي

آهذُ اػت  ثِ دػت in vitroدس ؿشايظ  miR-101تٌْب اص كبسثشد 

دس ؿشايظ فيضيَلَطيك ثذى،  miRيٌبى اص ػولكشد ايي اعوخْت 

د. حتي ًيض كَست پزيش in vivoثْتش اػت اسصيبثي اثش آى دس ؿشايظ 
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 ّبي هختلف سا دس سدُ miR-101تَاى اثشات ِ ثدس كَستي كِ 

ػلَلْبي ػشعبًي ثشسػي ًوَد ًتبيح ثيـتش قبثل اػتٌبد ٍ اعويٌبى 

ٌذ ثَد.  خَاّ

 ًتيجِ گيزي 

تَاى ًتيدِ  هيحبكل اص ايي پظٍّؾ ّبي  ثب تَخِ ثِ يبفتِ

ثب ّذف قشاس دادى طًْبي ّذفي ًظيش  miR-101گشفت كِ 

MCL-1  ٍEZH2  ثب افضايؾ ثيبى يَثي كَئيتيي ليگبص ٍ

HECTH9  كِ طًْبيي هبًٌذMCL-1  ٍp53  سا ّذف قشاس

دّذ ًقؾ خَد سا ثِ ػٌَاى يك ػبهل ػشكَة كٌٌذُ  هي

تَاًذ ثِ  كٌذ ٍ هي ايفب هي in vivoتَهَس ثِ خَثي دس ؿشايظ 

ػٌَاى يك ػبهل دسهبًي خذيذ ثشاي هجتلايبى ثِ ػشعبى 

 ( ػَدهٌذ ثبؿذ. AMLبد )لَػوي هيلَئيذي ح

 سپاسگشاري

ـگبُ ّبي پشديغ ثيي حوبيت ثب حبضش هغبلؼِ ػلَم  الولل داً

دبم  گشفتِ پضؿكي ٍ خذهبت ثْذاؿتي دسهبًي ؿْيذ كذٍقي يضد اً

ى تـكش هشاتت ًَيؼٌذگبى ٍػيلِ ثذيي اػت،  اػلام سا خَد ٍ قذسداً

 .داسًذ هى

ؿشكتْبي  هقبلِ ٍدس هٌبفغ: هبثيي ًَيؼٌذگبى ايي  تؼبسم

داسٍيي تضبد هٌبفغ ٍخَد ًذاسد.
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Introdution: In the present study, Lipofactamine 2000 was used as a cationic liposome for miR-101 

transfection in order to investigate its cytotoxicity and its effect on the expression of ubiquitin ligase 

HECTH9 in acute myeloid leukemia cells (AML).  

Methods: MiR- 101 was transferred to KG-1 cells (myeloid cells) and HBMF-SPH (healthy bone marrow 

cells) using lipofectamine 2000 as a nano carrier. Then, using the MTT test, the 48-hour cell toxicity in both 

cell lines was evaluated. The effect of this miRNA on the expression of HECTH9 gene (ubiquitin Ligaase 

E3) was evaluated using qRT-PCR technique. 

Results: The findings of this study showed that Lipofactamine alone was not toxic to any of the cell lines, but 

lipofectamine-containing miR-101 (Lipo / miR-101) in KG-1 cells produced the highest toxicity compared to 

other treatments. The results of qRT-PCR test showed that Lipo / miR-101 treatment in KG-1 cells caused 

the highest expression in HECTH9 gene at the mRNA level.  

 

Conclusion: Lipofactamine, as a cationic liposome, can effectively transfect miR-101 into the cells and can 

cause miR-101 to specifically display its antitumor effect by increasing the expression of HECTH9 and 

regulating pathways of mitochondrial apoptotic pathway. Therefore, miR-101 can be used as a potent tumor 

suppressor and an effective therapeutic agent for gene therapy in the patients with AML. 
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