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 تشكر و قدرداني

 

 نام لطيفش لحظه به لحظه مرا حمايتحمد و سپاس بی کران بر پروردگار مهربانم که تحت 

که  و مهربانم زیعز یخانواده  از سيدماز پايان نامه ربه مرحله دفاع  طف اوبا ل که اينک .ميکند

 .را بجا آورم یام بوده اند، کمال تشکر و قدردان یشگيو مشوقان دلسوز هم اراني

و  ها، محبتبه پاس زحمات  جناب آقای  دکتر امیر آتشی استاد راهنماي خوب و عزيزم از

و موفقيت هرچه  متآرامش، سلا پروردگارمايشان از  شان تشکر کنم و برايبی دريغ هايحمايت

 .را خواستارم بيشتر
هاي دلسوزانه ايشان همواره از مشاوره  که جناب آقای دکتر مسعود سلیمانی از استاد مشاور عزيزم

 ودکتر سعید آبرون    جناب آقای ماساتيد محتر همچنين از .بسيار سپاس گزارم ،بهره برده ام
سپاس و مراتب ام بوده است ن باعث دلگرمیکه همواره وجودشا جناب آقای  دکتر سعید کاویانی 

 آقای دکتر پرویز فلاح جنابو  جناب آقای دکتر بهزاد پوپک همچنين از زحمات .تشکر را دارم
 ي بيماران کمال تشکر را دارم.ها و کمک در تهيه نمونهبه پاس آموزش

مرکز تحقیقات بن  بدر نهايت مراتب تشکر و قدردانی خود را از مديران، پژوهشگران و کادر مجر
حمايت هاي مستمر ايشان و فراهم آوردن بستري مناسب براي انجام امور پروژه اعلام  جهت یاخته

 می دارم.



 چكیده

 RNA ليطو یكدكننده  ریغ یها (lncRNA)، از يگروه RNA  هستند كه امروزه  ندهكنغیر كد

 يكيولدوژیب هداینقش یهدا داراlncRNA اندد  گسترده ايي مورد مطالعه قرار گرفته يژنوم اسیدر مق

در را ها  lncRNAبیان  ریاخ مطالعات  هستند ييزايماریو ب يسلول زيتما، در زمینه ی بیان ژن متنوعي

و  صیجهد  تشد  یند ابزارتوانميكه  انددادهي نشان خون یهابدخیمي ازجمله هاسرطاناز  یاریبس

مطالعدات گششدته   ي محسوب شدونددرمان نيگزياجبه عنوان يک ها و  یماریاز ب یاریبس آگهيپیش

هپاتوسدلولار،  نه،یسد یسدرطانها ازجملهم تلف،  یهاسرطانرا در  HOTAIRنابهنجار ژن  یبالا انیب

اين تحقیق به بررسدي بیدان   انددادهنشان  هياسكواموس حنجره، كلوركتال، پانكراس و ر ینومایكارس

RNA طويل  یكد كننده  ریغHOTAIR در لوسم( ي میلوئیدی مزمنCMLكه ي ،)میاختلال بددخ ک 

 اس ، مي پردازد   سازخون یادیدر سلول بن

بیمداران انت داب شدده  فرد سالم انجام شد  20و  CML مبتلابهفرد  30از  خون تهیه بافي كوت

مثب  بدود  مبندای انت داب  BCR-ABLهیچگونه سابقه ی گرفتن درمان نداشتند و در همگي آزمون 

قه ابتلا بده بیمداری هدای لم در مقايسه از لحاظ سن و جنس با بیماران بودند و همچنین سابافراد سا

با اسدتفاده   HOTAIRژن  انیاست راج و سطح ب افراد بیمار و سالم از تام RNA  نداشتندرا  زمینه ای

 شد  دهیسنج  qRT-PCR کیاز تكن

ژن  انیب ديو نرمال مش ص گرد ماریدو گروه ب نیژن در ب انیب يفیو ك يكم سهيو مقا يبا بررس

HOTAIR مبتلابه مارانیدر ب CML یداريمعن شيبا افراد سالم افزا سهيدر مقا (  داشP<0.05 ) 

 یدیلوئیم يلوسم یولوژیدر ب توانديم HOTAIRژن  نيا انیدر ب رییما نشان داد كه تغ یهاافتهي

 ص،یتشد  یبرا ديجد وماركریب کيعنوان هعملكرد بالقوه ب کي یدارا نیمزمن دخال  داشته و همچن

 و درمان باشد  يآگهشیپ

  LncRNA ،HOTAIR، qRT-PCR ،مزمن یدیلوئیم ي: لوسمهادواژهیكل
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  مروری بر مطالعات و مقدمه-
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 مقدمه. 1-1

 كدد كنندده پدروت ین از طريدق مسدیر هایژنو متعارف از تنظیم بیان ژن پیرامون  ديدگاه رايج

Central dogma با كشدف هدزاران  آنكهحال  بود متمركزRNA  ديددگاه  طورقطعبده ،نددهكنغیدر كدد

همچنین با توجده نقدش بیولدوژيكي   داد تغییر كاملاًژنوم پستانداران  هایپیچیدگي ازنظرمحققین را 

، 2و پدس از رونويسدي 1نده نظیر، تنظیم بیدان ژن در مرحلده رونويسديكنهای غیركد RNAمهم اين 

داشد  تدا مطالعدات  بر آن، محققین را هابدخیميدر اپي ژنتیک و حضور در انواع م تلفي از  دخال 

نزديدک  یآينددهجديدد انجدام دهندد  تدا در  هداRNAگسترده ايي در مورد فهم نقش و عملكرد اين 

 درمان باشد  نيگزيو جا هابیماریاز  یاریبس آگهيپیشو  صیتش جه   یعنوان ابزاربه

lncRNA روهي از ها گRNA  گسترده ايدي بدروی امروزه مطالعات هستند كه نده كنكد  ریغهای

در ارتباط با  هاآن انیببیولوژيكي گسترده ايي اس  و  هاینقشها دارای lncRNA گیردمي مانجا هاآن

را  lncRNAهدزاران  کیدماتوروانفیمطالعدات ب اسد   يخون یهابدخیمي ازجمله هاسرطانبسیاری از 

 يكيولوژیب هایها چگونه عملكردlncRNA نكهيدر مورد ا يجالب هایدادهپايگاه كرده اس ، و  ييشناسا

 یدرغ يس  محصولات جانبممكن ا هاLncRNAاز  يبرخ .[5]اس  آمدهدس به دهندميمهم را انجام 

و ترانس بر بیان  سیس واقع در منطقه هایژنبروی  تأثیربا   گريد يگروه كهيدرحالباشند  یعملكرد

                                                      
1 Transcription 

2 Posttranscription 
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و مطالعات  اندقرارگرفتهها مورد مطالعه lncRNAاز  يتا به امروز فقط ب ش كوچك  گشارنديم تأثیرژن 

 یها lncRNA  [6]كمک كند هاlncRNA يكل اتیبه نشان دادن خصوص توانديم در آينده تریكاربرد

 ک،یدژنت يشدامل: اپد يندهافرا ني، اكننديمشرك   دخیل در بیان ژن یندهاياز فرا يفیدر ط يانسان

  [7]باشديو ترجمه م RNA بي، ت ر 1يپردازش فرع

 هاسدرطاندر بسیاری  یراًاخاس  كه  HOXCها واقع بر كلاستر ژن lncRNAيكي  HOTAIRژن 

های سدرطان در HOTAIRژن  انیدب زانیدكده م اندددادهمطالعات نشدان  اس   قرارگرفته موردمطالعه

بالا  یتوجهقابل طوربه هيحنجره، کلورکتال، پانکراس و سرطان ر کارسينوماي ،یكبد هایسلول ،نهیس

هدا در ncRNAمهدم  یهدااز نقش یبده رشدد شده شدواهد روكه تاكنون انجام يمطالعات  [9, 8]اس 

  دهددميرا نشدان  کیدانكوژن یرهایمسد میظدتومورساپرسورها و هدم تن میتنظ قيسرطان، هم از طر

كده مدا فهدم  يو زمدان كنندديمد یباز يدر حفظ هموستاز سلول ياتینقش ح کيها ncRNA نيبنابرا

 يصدیتش  یعنوان ابزارهدابده هداآناز  میتدوانيم میدر سرطان داشته باش ،هاآن یهااز نقش يقیعم

اسد  كده  ييهداncRNA ييشناسدا ندده،يآ یهاشدرف یپ یبدرا یدیاز اهداف كل يكي  میاستفاده كن

  اسدتفاده شدوند یمداریخداص ب یها یوضدع یبدرا ييهداوماركریعنوان بصورت بالقوه بهبه تواننديم

lncRNAمیتنظد یما را برا ييشوند و توانا ليتبد کيفارماكولوژ یهاهدفممكن اس  به  ندهيها در آ 

  [11, 10]بالا ببرند زایماریب یهاژن انیب

 

 لوسمی میلوئیدی مزمن. 1-2

با شاخص  سازخون یادیدر سلول بن میاختلال بدخ کي( 2CMLمزمن ) یدیلوئیم يلوسم

 یدیلوئیی مرده هایسلول ازحدیشب ریو تكثموارد(  95) در % ایلادلفیف كروموزوم يكیژنت

درصد موارد  20تا  15بوده و حدود  ویفراتیلوپرولیاختلال م ترينيعشا يلوسم نيا  [12]باشدمي

 1 يماريب وعيش زاني.  مدهدمیبه خود اختصاص  سالانبزرگ يماريب نيرا ب یلوسم صيتشخ ديجد

                                                      
1 Alternative splicing 

2 Chronic myeloid leukemia 
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در سن  آن کياما پ دهدمیرخ  یدر هر سن تواندیم يماريبباشد. نفر در سال می 100000در  6/1 تا

شيوع آن در جنس مذکر کمی . افتدیمموارد در کودکان اتفاق  % 3تنها   واست  یسالگ 70تا  50

تابش پرتو اس  كه  شدهشناختهامروز که تا به  يماريب نيي اتنها عامل مستعد کنندهاست. بيشتر 

كرده  اف يدر يوتراپيكه راد يمارانیدر ژاپن و ب ياتم یهابمببازماندگان  یكه برو يتوسط مطالعات

يا عامل  و ی خاص HLAی فامیلي، ژنوتیپ در مبتلايان به اين بیماری هیچ سابقه  بودند به دس  آمد

 .[13]عفونی مشخصی گزارش نشده است

CML  از  %80د در حدو   يابديمتظاهر   3کیبلاست و 2روندهیشپ،  1داريپا یمرحلهدر سه

نابالغ  هایياختهاين مرحله تكثیر  هایيژگيوكه از  شونديمتش یص داده  4مبتلايان در مرحله مزمن

حدود    باشديمی و همچنین گرانولوسی  های بالغ در مغز است وان و خون محیطي میلوئید یرده

 هیدر مرحله بحران بلاس  كه شب گريد %10و   روندهیشپدر مرحله  CMLمبتلابه  مارانیب 10%

 طوربه يلوسم داريطول مرحله ثاب  و پا مارانیاز ب ي  در گروه بزرگكننديمحاد اس  مراجعه  يلوسم

 داري  مرحله پاشونديم کیوارد مرحله بلاست روندهیشپسال اس  كه پس از گشر از مرحله  4 نیانگیم

در سال   گرددمي کیوارد مرحله بلاست يناگهان طوربه یاخطار چیموارد بدون ه %4 در يلوسم

1984 ،Sokal نيطحال، درصد بلاس  و شمارش پلاك ، ا یاندازه مار،یسن ب ،و همكارانش بر اساس 

 نيكردند  ا میتقس فیضع آگهيپیشمتوسط و  آگهيپیشخوب،  آگهيپیشرا به سه كلاس،  یماریب

 .[15, 14]مورداستفاده است  بندييمتقس ترينيعشا بندييمتقس

 

 ینیبال اتیخصوص. 1-2-1

خون  نيروت شيدر آزما یاتفاق طوربهممکن است  يماريآرام و بدون علامت و ب يماريب شروع

کند.  تيشکا حالییبفقط از  ايو کاهش وزن داشته و  یممکن است علائم آنم ماريب کشف شود.

                                                      
1 stable 

2 accelerated 

3 blast crisis 

4 Chronic phase 



5 

 شيا افزاتب و عرق شبانه ب شروع به كاهش وزن، ماريکرده و ب روندهيشپ یطحال شروع به بزرگ

بزرگ شدن طحال  لیبه دل يكند احساس ناراحتها مي  یگرانولوس اديز ریاثر تكث در سمیمتابول

چپ  ييانفاركتوس در طحال، احساس درد در ربع بالا به پزشک شود  ماریممكن اس  باعث مراجعه ب

ه و عارض شد یماریب یممكن اس  در مراحل بعد ديشد یو كبود یزيخونر كند مي جاديشكم ا

  [16]س ین یصتش قابلاغلب وجود دارد اما  ،يلنفادنوپات

 

 یشگاهیآزما اتیخصوص. 1-2-2

 هايسلولماه قبل از بروز بيماري و تشخيص آن، شمارش معمولی  6که،  انددادهمطالعات نشان 

 کيتيگرانولوس توزيلکوس یطيخون مح یبررس. استخونی تغيير کرده و عاملی براي تشخيص بيماري 

است.  يرمتغمکعب  متريلیمدر  500000تا  20000 نيب ديسف يهاگلبول. شمارش دهدمیرا نشان 

 دهيد زين هايتمنوسمطلق  شيدر خون و افزا ليتا نوتروف لوبلاستياز ما یتيگرانولوس فيتمام ط

تعداد  شيبا افزا یلينوتروف يها تيلوسيم یسببوده و درصد ن %10ها کمتر از  لوبلاستيشود. ممی

 يها لينوفيهمراه با ائوز یلينوفيو ائوزثابت وجود داشته  طوربه یلي. بازوفيابدیم شيافزا تهايکل لکوس

 یآنم مطلق دارد. شيافزا مارانيب شتريدر ب زين هايتمنوساغلب وجود دارد.  زين تيلوسيم

 دهينورموبلاست هم د یوجود دارد و تعداد کم صيتشخ مدر هنگا مارانيب شتريدر ب کيتينورموس

درصد موارد دچار  15کمتر از  کهیدرحالارد وجود د مارانياز ب یمياز ن شيدر ب توزيترومبوس شود.می

 .[17]هستند یتوپنيترومبوس

 اصلاً اي يافتهكاهش CMLمبتلابه  مارانیدرصد ب 90از  شی( در بNAP) لیفسفاتاز نوتروف آلكالن

 نيیپدا NAPموارد، همچندان  شتریخون، در ب يعیطب یبا تابلو CML يوجود ندارد  در مرحله خاموش

و  دهرندیگدردد  در مراحدل شدتاب گبرمي يعدیبه حدد طب مارانیاز ب سوميکو تنها در حدود  مانديم

 شيافددزا NAPكدده در اثددر عفوندد   يافددراد سددالم ماننددد ،يابددديم شيافددزا NAP،یمدداریب کیبلاسددت

  [18]يابديم
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 یتراکم سلول ليمغز استخوان به دل ونيراسياست و آسپ پرسلولاريها يداًشدمغز استخوان  

 و نورموبلاست ها کاهش دارند. شيافزا معمولًا ليو بازوف لينوفيائوز يسازها شيپ .ستين يرپذامکان

باشد و از  يصیتش  تواندينم CML یبرا زین کیپیتغز استخوان م کي یبه خاطر داشت که حت ديبا

 یدارا مارانیشود  بگشاشته مي يطیخون مح ریاسم یاز رو صیموارد تش  شتریدر ب گريد رفط

 .[17]باشندمی q 17 زوكرموزوميو ا 9يزومي،تر 8يزوميشامل تر يم تلف یها پیوتيكار

 

 کیتوژنتیس یناهنجار. 1-2-3

كشف شدد  در  CMLعنوان يک شاخص مهم بیماری ( بهPhكروموزوم فیلادلفیا ) 1960در سال 

ژن  1980مورد شناسايي قدرار گرفد   در سدال  t(9;22)(q34;q11)جابجايي كروموزومي   1973سال 

اده شدد ی نشدان دو خصوصی  انكوپروت ین آن شناسدايي شدد، و در مطالعده BCR – ABLكايمريک 

بنیادی موشي در حیوانات آزمايشگاهي منجر به بیماری مشدابه  هایسلولبه   BCR – ABLالقای ژن 

CML   1و ادغام انكوژن  22و  9متقابل  كروموزوم  ييجابجاانساني شدABL  یاز قطعده شكسدته رو 

شود  مي BLBCR/Aمنجر به ادغام  22كروموزوم  یرو  2BCRشكسته از ژن  اییهناحدر  9كروموزوم 

  در ندي( گوPh) ایلادلفیشده كه به آن كروموزوم ف 22ادغام موجب كوتاه شدن كروموزوم  نيا ییجهنت

 ABL1 ژن 3ˊ ییدهناح یدر اگدزون هدا BCR ژن 5ˊ ییدهناح ی، اگزون ها Ph يكروموزوم ييجابجا

كه خود فداكتور  شودمي RNAاز  یديجد ینس ه دیباعث تول BCR/ABL يگردد  ژن الحاقادغام مي

 يشكسدتگ هیكند  كه فراورده آن با توجه به ناحمي جاديرا ا ینازیك نيروزیت  یبا فعال ينیرشد پروت 

دالتون  لویك p230و  P190  ،p210 يبه وزن مولكول نازیك نيروزیت  یبا خاص هایینپروت  BCRدر ژن 

طبیعدي ،كده  هایینپروت نسب  به  p210فعالی  تیروزين كینازی پروت ین   (1-1) شكل  خواهد بود

) حددود  وزن دارد  در موارد كمي دالتون یلوك 145بوده، بیشتر اس  و  ييتنهابه ABL1محصول ژن 

شود كه در بعضي مشاهده مي Ph( نیز جابجايي كروموزومي ALLاز لوسمي حاد لنفوبلاستیک ) (20%

                                                      
1 Abelson 

2 Break point Cluster Region 


