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  دانشگاه تربيت مدرس هاي علمي نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتايج پژوهش آيين
 

هاي پژوهشي و فناوري دانشگاه در راستاي تحقق عدالت و كرامت انسانها كه لازمه شكوفايي  با عنايت به سياست :مقدمه
علمي و فني است و رعايت حقوق مادي و معنوي دانشگاه و پژوهشگران، لازم اسـت اعضـاي هيـأت علمـي، دانشـجويان،      

هـاي   ، رسـاله و طـرح   نامه ي علمي كه تحت عناوين پايانها آموختگان و ديگر همكاران طرح، در مورد نتايج پژوهش دانش
  :تحقيقاتي با هماهنگي دانشگاه انجام شده است، موارد زير را رعايت نمايند

رساله و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه مـي باشـد ولـي حقـوق معنـوي      / حق نشر و تكثير پايان نامه -1ماده 
  .پديد آورندگان محفوظ خواهد بود

رساله به صورت چاپ در نشريات علمي و يا ارائه در مجامع علمـي  / نامه انتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان -2ماده 
بايد به نام دانشگاه بوده و با تاييد استاد راهنماي اصلي، يكي از اساتيد راهنما، مشـاور و يـا دانشـجوي مسـئول مكاتبـات       

  .ه مستخرج از پايان نامه و رساله به عهده اساتيد راهنما و دانشجو مي باشدولي مسئوليت علمي مقال. مقاله باشد
رسـاله نيـز   / نامـه  آموختگي بصورت تركيبي از اطلاعات جديد و نتايج حاصل از پايـان  در مقالاتي كه پس از دانش :تبصره

  .شود نيز بايد نام دانشگاه درج شود منتشر مي
حاصـل از نتـايج    )اثري هنري مانند فيلم، عكس، نقاشي و نمايشـنامه ( و يا  آثار ويژهانتشار كتاب و يا نرم افزار  -3ماده 
ها، مراكز تحقيقاتي، پژوهشكده هـا،   هاي تحقيقاتي كليه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشكده رساله و تمامي طرح/ نامه پايان

هاي مصـوب  نامهژوهشي دانشگاه و براساس آئينپارك علم و فناوري و ديگر واحدها بايد با مجوز كتبي صادره از معاونت پ
  .انجام شود

المللي كه حاصل نتـايج   اي و بين هاي ملي، منطقه ها در جشنواره ثبت اختراع و تدوين دانش فني و يا ارائه يافته -4ماده 
ا مجري طـرح از طريـق   هاي تحقيقاتي دانشگاه بايد با هماهنگي استاد راهنما ي رساله و تمامي طرح/ نامه مستخرج از پايان

  .معاونت پژوهشي دانشگاه انجام گيرد
در هيـأت   23/4/87در شـوراي پژوهشـي و در تـاريخ     1/4/87 ماده و يك تبصـره در تـاريخ   5نامه در  اين آيين -5ماده 

شوراي شوراي دانشگاه به تصويب رسيده و از تاريخ تصويب در   15/7/87رئيسه دانشگاه به تاييد رسيد و در جلسه مورخ 
  .الاجرا است دانشگاه لازم

مقطـع   1388 ورودي سـال تحصـيلي   زيست شناسـي ژنتيـك مولكـولي   دانشجوي رشته  صادق باباشاهاينجانب «
متعهد مي شوم كليه نكات مندرج در آيين نامه حق مالكيت مـادي و معنـوي    علوم زيستيدانشكده  دكتري تخصصي

رسـاله  / مسـتخرج از پايـان نامـه     مدرس را در انتشار يافته هاي علمـي  در مورد نتايج پژوهش هاي علمي دانشگاه تربيت
در صورت تخلف از مفاد آيين نامه فوق الاشعار به دانشگاه وكالت و نمايندگي مي دهم كـه از  . تحصيلي خود رعايت نمايم

ضـمناً  . نام دانشگاه اقدام نمايـد  طرف اينجانب نسبت به لغو امتياز اختراع بنام بنده و يا هرگونه امتياز ديگر و تغيير آن به
نسبت به جبران فوري ضرر و زيان حاصله براساس برآورد دانشگاه اقدام خواهم نمود و بدينوسيله حق هرگونه اعتـراض را  

 .»از خود سلب نمودم

  
 

  صادق باباشاه : ام و نام خانوادگين

 30/10/1391: و امضا تاريخ



 

  ب
 

   دانشگاه تربيت مدرسهاي دانشجويان   آيين نامه چاپ رساله

  - هاي علمي بخشي از فعاليت  مبين  هاي تحصيلي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس  نظر به اينكه چاپ و انتشار رساله
دانش آموختگان اين دانشگاه نسبت به رعايت  ، بنابراين به منظور آگاهي و رعايت حقوق دانشگاه ،پژوهشي دانشگاه است

  :شوند ميموارد ذيل متعهد 

دانشگاه »  دفتر نشر آثارعلمي«ي خود، مراتب را قبلاً به طور كتبي به ) رساله(در صورت اقدام به چاپ پايان نامه : 1ماده 
  .اطلاع دهد

  :عبارت ذيل را چاپ كند)  پس از برگ شناسنامه(در صفحه سوم كتاب : 2ماده 

 در دانشكده 1391  در سالكه   است سي ژنتيك مولكوليشنا زيست رشته كتاب حاضر، حاصل رساله دكتري نگارنده در«
 مسعود سليماني آقاي دكتر  جنابو  مجيد صادقي زاده آقاي دكتر  دانشگاه تربيت مدرس به راهنمايي جنابعلوم زيستي 

  ». از آن دفاع شده است مصطفي رضايي طاويراني و جناب آقاي دكتر عباس حاجي فتحعلي مشاوره جناب آقاي دكتر و

را به )  اپچ  در هر نوبت(، تعداد يك درصد شمارگان كتاب  هاي انتشارات دانشگاه به منظور جبران بخشي از هزينه: 3ماده 
  .تواند مازاد نياز خود را به نفع مركز نشر درمعرض فروش قرار دهد دانشگاه مي. دانشگاه اهدا كند»  دفتر نشر آثارعلمي«

، تأديه  مدرس به عنوان خسارت به دانشگاه تربيت بهاي شمارگان چاپ شده را% 50، 3در صورت عدم رعايت ماده : 4ماده 
  .كند

خسارت مذكور را از  تواند ، دانشگاه مي دانشجو تعهد و قبول مي كند در صورت خودداري از پرداخت بهاي خسارت: 5ماده 
استيفاي حقوق خود، از طريق  ه منظوردهد ب طريق مراجع قضايي مطالبه و وصول كند؛ به علاوه به دانشگاه حق مي

  .، تامين نمايد نگارنده براي فروش  هاي عرضه شده را از محل توقيف كتاب 4، معادل وجه مذكور در ماده  دادگاه

 تعهد فوق و دكتري تخصصي  مقطع زيست شناسي ژنتيك مولكولي  دانشجوي رشتهصادق باباشاه  اينجانب: 6ماده 
  . به آن ملتزم مي شوم و  ل كردهضمانت اجرايي آن را قبو

 

  صادق باباشاه : نام و نام خانوادگي                                  

  30/10/1391 :تاريخ و امضا                          

  

  

  

  



 

  ب
 

  تقديم به   
  

  بزرگوارم پدر و مادر

  كه
  شوق آموختن را در من پروراندند

  بوده استام  علمينشيب و فراز و دعاي خيرشان توشه راه پر 

  

  عزيزم خواهر

  هاي نگاهش لبريزم از صميمانه كه

  

  جناب آقاي پروفسور مجيد صادقي زاده

  هايشان هستم مفتخر به بهره مندي از راهنمايي كه

 

 جناب آقاي دكتر مسعود سليماني

  هايشان هستم راهنماييقدردان هميشگي كه 

 

  و تمامي اساتيد محترمي
  اند به من آموختهكه 



 

  ت
 

  تشكر و قدرداني

و  دانم از راهنمايي ام، لازم مي در سايه لطف بيكران پروردگار، موفق به انجام اين رساله شدهكه  اكنون

  . نمايمو قدرداني خود تشكر  اتيداس اريكهم

ها و  راهنماييمندي از  كه افتخار بهرهزاده  جناب آقاي پروفسور مجيد صادقي از استاد گرانقدر

  .هايشان در ساليان گذشته تا هميشه براي اينجانب باقي خواهد ماند، كمال تشكر را دارم حمايت

هاي علمي خود را مديون  موفقيتعمده كه مسعود سليماني  دكتر جناب آقاي ارجمنداز استاد 

  .نمايم هاي ايشان هستم، كمال قدرداني را مي راهنمايي

كه همكاري صميمانه ايشان نقشي برجسته  آقاي دكتر عباس حاجي فتحعليجناب از استاد گرامي 

  .نمايم در راستاي اجراي اين رساله داشته است، سپاسگزاري مي

شان همواره  بديل هاي بي كه حمايت جناب آقاي دكتر مصطفي رضايي طاويرانياز استاد فرزانه 

  .منماي رسان اينجانب بوده است، نهايت قدرداني را مي ياري

 ژنتيك اساتيد محترم گروه تمامي دانم مراتب احترام و قدرداني خود را نسبت به همچنين لازم مي

و  دانشگاه تربيت مدرسپزشكي علوم گروه هماتولوژي دانشكده  و دانشكده علوم زيستي

  .زمينه ساز رشد علمي اينجانب بوده اند، اعلام دارم اساتيدي كه در تمام دوران تحصيل ساير

   

  
  



 

  ث
 

  چكيده

توسعه و چگونگي ها در لوكمي سطح جديدي از پيچيدگي را در زمينه درك  microRNAنابجاي  و عملكرد بيان      

هاي  رساني اختصاصي كه مرتبط با ويژگي هاي پيام گيري مسير با اين حال، هدف .پيشرفت اين بيماري ايجاد نموده است

كه  Hedgehogمسير پيام رساني . استخوبي روشن نشده  ، تاكنون بهباشدهاي بنيادي لوكميايي  سلولتداوم و بقاي 

هاي بنيادي  عنوان مسيري ضروري براي حفظ عملكرد سلول اي مي باشد، به مسير تكاملي به شدت حفاظت شده

 (Chronic myeloid leukemia, CML)فقدان اين مسير توسعه لوكمي ميلوئيدي مزمن . لوكميايي شناخته شده است

بنابر . شود مي CMLهاي بنيادي  شود، متوقف نموده و منجر به كاهش سلول القا مي BCR-ABLرا كه توسط انكوژن 

 ايجاد مي Hedgehogرساني  علت فعاليت نابجاي مسير پيام نوزايي كه به رسد كسب نابجاي ويژگي خود اين، به نظر مي

را در كنار  Hedgehogرساني  اين امر اهميت مهار اهداف ديگري نظير پيام. قش داشته باشدن CMLشود، در پيشرفت 

 هاي لوكميايي را تنظيم مي نوزايي سلول مهار چنين اهدافي كه ويژگي خود. خاطر نشان مي سازد BCR-ABLمهار 

تحقيق  .گيرد صورت مي BCR-ABLحاوي انكوژن  +CD34هاي بنيادي لوكميايي  كني سلول نمايند، در جهت ريشه

يافته  را بر عهده دارد، با بيان كاهش Hedgehogدهنگي پيام  كه نقش انتقال Smoتنظيمي ژن  حاضر نشان داد كه بيش

miR-326 هاي  در سلولCD34+  گروهي از بيماران مبتلا بهCML بيان  افزون بر اين، بيش. همراه استmiR-326 

شد و اين امر به كاهش تكثير سلولي و افزايش  Smoيافته ژن  نجر به تنظيم كاهشويروسي م بواسطه سيستم بياني لنتي

 miR-326هدفي مهم براي  Smoرسد كه  بنابراين، به نظر مي. منتج گرديد CD34+ CMLهاي  ميزان آپاپتوز در سلول

 رساني پيام مطالعه حاضر در واقع اولين مدرك در زمينه نقش تنظيم مسير .باشد CMLزايي  در طي بيماري

Hedgehog  بواسطهmicroRNA  در پاتوفيزيولوژيCML هاي مطالعه حاضر منتج به اين پيشنهاد گرديد  يافته. است

در مسير انكوژني  Smoمكانيسم محتملي براي فعاليت نامحدود انتقال دهنده پيام  miR-326كه تنظيم كاهش يافته 

Hedgehog  درCML رسد بازگرداندن سطوح بياني  بنابراين به نظر مي. استmiR-326 كني  تواند در زمينه ريشه مي

  .مفيد واقع شود آيد، به شمار مي CMLكه منبع بالقوه عود بيماري در مبتلايان  CD34+ CMLاجدادي / هاي بنيادي سلول

  

خودنوزايي؛  ؛Hedgehogمسير پيام رساني  ؛+CD34سلول هاي بنيادي لوكمي ميلوئيدي مزمن؛  :كليدي واژگان
  ؛ سيستم بياني لنتي ويروسيتكثير؛ آپاپتوز
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  RT-PCR .................................................................................................. 101شرايط دمايي و زماني در سنجش : 13 -2جدول 
  Real-time PCR .................................................  104پرايمر هاي اليگونوكلئوتيدي به كار رفته در سنجش : 14 -2جدول 
  Real-time PCR ...................................................................................  106شرايط دمايي و زماني در سنجش : 15 -2جدول 
  107  ................................................................................................. رابطه شيب منحني استاندارد و كارايي تكثير  :16 -2 جدول

  miRNA- QPCR .................................................................................. 114شرايط دمايي و زماني در سنجش : 17 -2جدول 
  137  ............... ژنومي DNAچهار نمونه منتخب  براينانومتر  280 /260نسبت جذب نوري نتايج غلظت و  :1 -3 جدول
چهار نمونه منتخب براي نانومتر  260 /230و   280 /260نسبت هاي جذب نوري نتايج غلظت و  :2 -3 جدول
RNA  تام سلولي................................................................................................................................................................................  

  
138  

  Smo ............................................................................................................................ 153محاسبه كارايي تكثير ژن  : 3 -3 جدول
  Gli1 ............................................................................................................................  153محاسبه كارايي تكثير ژن  : 4 -3 جدول
  Ptch1 .........................................................................................................................  153ژن  محاسبه كارايي تكثير : 5 -3 جدول
  GAPDH ....................................................................................................... 153محاسبه كارايي تكثير ژن مرجع  : 6 -3 جدول

  

  

  

  



 

 ح 
 

  فهرست شكل ها

  5  ......................................................................................................................... شماي كلي مكانيسم سرطان زايي : 1 -1شكل 
  6 ................................................................................................................................................... مراحل ايجاد سرطان: 2 -1 شكل
  10  .......... استاندارد براي توليد ناقل هاي لنتي ويروسي با استفاده از ترانسفكشن موقتسيستم پلاسميدي : 3 -1شكل
  11  ............................................................................................................................................. توليد ناقل لنتي ويروسي: 4 -1شكل
  20  .................................................................. نقش سلول هاي بنيادي سرطاني در رشد تومور و پاسخ به درمان: 5 -1 شكل
  BCR-ABL1 ................................................................................. 24تشكيل كروموزوم فيلادلفيا و ژن امتزاجي : 6 -1 شكل
  27  ...................................... و ساختار رونوشت هاي ادغامي BCRو  ABLمحل نقطه شكستگي در ژن هاي : 7 -1 شكل

  28  ........................ كيناز فعال مي شوند BCR-ABLدياگرام شماتيك از مسير هاي پيام رساني كه توسط  :8 -1شكل 
  29 ..................................................................................... لوكمي ميلوئيدي مزمنگسترش لام خون محيطي در :  9 -1شكل 
  Imatinib mesylate ............................................................. 32مكانيسم عمل مهار كننده تايروزين كينازي : 10 -1 شكل
  35  ........................ .مقاوم هستند Imatinibكيناز  BCR-ABLبه مهار كننده  CMLسلول هاي بنيادي : 11 -1 شكل
  Hedgehog ..............................................................................................................................  39مسير پيام رساني : 12 -1 شكل
  42  ............................................................................. مونو سيستروني pri-miRNAساختار سنجاق سري يك : 13 -1 شكل
  miRNA ............................................................................................................................  43نماي كلي از پردازش : 14 -1 شكل
  45 .................................................................................................................................. پيش ساز miRNAپردازش : 15 -1 شكل
  miRNA ...................................................................................  47نماي شماتيكي از بيوژنز، پردازش و عملكرد : 16 -1 شكل
  53   هاي بنيادي هاي ويژه سلول ها با ژن كنش آن هم هاي بنيادي و بر هاي سلول miRNAبين  طارتبا: 17 -1 شكل
  54  ................................................................................. ها و سلول هاي بنيادي سرطاني miRNAارتباط ميان : 18 -1 شكل

  81 ...................................و مشخصات مربوط به آن  pCDH-CMV-MCS-EF1-copGFPنقشه پلاسميد : 1 -2شكل 
  82  .............................................................................................و مشخصات مربوط به آن  pMD.Gنقشه پلاسميد : 2-2شكل 
  103  ................................................................................................................................................................چرخه آستانه : 3 -2 شكل

 و مشخصات مربوط به آن UTR�pLightSwitch-3نقشه پلاسميد : 4-2شكل 
..............................................................  

122  

  123  ................................................. پروتئين لوسيفرازتوسط  Coelenterazineسوبستراي واكنش اكسيداسيون : 5 -2شكل 
  124  ....................................................................................................... مراحل سيستم سنجش گزارش گر لوسيفراز:  6 -2شكل 
  Annexin V-FITC ........................................................................................................................... 129رنگ آميزي : 7 -2 شكل

  DEVD ..................................................................  131سوبستراي لومينوژنيك حاوي توالي  7/ 3شكاف كاسپاز : 8 -2شكل 
  Caspase-Go® 3/7 ........................................................................................ 131دياگرام شماتيك روش سنجش : 9 -2شكل 
  136  .......................................................................................... انساني miR-326موقعيت كروموزومي و جايگاه ژن  :1 -3 شكل

  pre-miR-326 ...................................................................................................................... 137ساقه  - ساختار حلقه: 2 -3شكل 
  138  .................................................................................................................... روي ژل آگارزژنومي  DNAباند هاي : 3 -3 شكل
  139  ............................................................................................................. روي ژل آگارزتام سلولي  RNAباند هاي : 4 -3 شكل
  139  ............................................................................................................. روي ژل آگارز pCDHپلاسميد باند هاي : 5 -3 شكل
  140  .................................................................................... روي ژل آگارز pMD.G (VSV-G)پلاسميد باند هاي : 6 -3 شكل
  140  آگارز روي ژل  miR-326ساز  ژني حاوي توالي پيش قطعهشده  سازي بهينه PCRالكتروفورز محصول : 7 -3 شكل
  141  ......................................................................................برش يافته روي ژل آگارز  pCDHالكتروفورز پلاسميد : 8 -3 شكل



 

 ط 
 

  142  ............ آگارز روي ژل  پس از برش آنزيمي  miR-326ساز  ژني حاوي توالي ژن پيش قطعهالكتروفورز : 9 -3 شكل
  142  ...............................................................................................روي ژل آگارز PCR -رز محصول كلونيوالكتروف: 10 -3 شكل
  143  .............................................................. الگوي الكتروفورزي برش آنزيمي پلاسميد نوتركيب روي ژل آگارز: 11 -3 شكل
  144  ................................................................................................ توالي يابي و بلاست توالي قطعه ژني كلون شده :12 -3 شكل
  145   از ويروس مختلف هاي ترانسفكت شده با رقت 293T هاي  درسلول  GFPگر ميزان بيان ژن گزارش :13 -3 شكل
  146  ................................................................ فلوسايتومتري آناليز مثبت توسط GFPتعيين درصد سلول هاي : 14 -3 شكل
در دو گروه سلولي كنترل و  miR-326ساخته شده از روي  cDNAمنحني هاي تكثير مربوط به : 15 -3 شكل

  ................................................................... در يك سنجش منتخب miR-326آلوده شده با لنتي ويروس نوتركيب واجد 
  
147  

  Real-time PCR .......................................... 147برگرفته از آزمايشات متعدد  miR-326ميزان نسبي بيان : 16 -3 شكل
  CML ....................................  148جداسازي شده از تمونه مغز استخوان بيمار مبتلا به  +CD34سلول هاي : 17 -3شكل 
 به جداسازي شده از تمونه مغز استخوان بيمار مبتلا  +CD34سلول هاينتيجه تعيين خلوص : 18 -3شكل 
CML  فلوسايتومتريتوسط آناليز .................................................................................................................................................  

  
148  

  RT-PCR ...................... 149بواسطه  CD34+  CMLهاي در سلول BCR-ABLارزيابي بيان ژن ادغامي  :19 -3 شكل
  RT-PCR ........................................................................................... 150توسط  Hhارزيابي بيان ژن هاي مسير : 20 -3شكل 
  DNA  151هاي متوالي  با استفاده از رقت Ptch1و  GAPDH ،Smo ،Gli1هاي  هاي تكثير ژن منحني: 21 -3شكل 
  152   تكثير ژن به منظور محاسبه كارايي DNAاز نمونه  ي متواليها رسم منحني استاندارد بر پايه رقت: 22 -3شكل 
بر  Smo/GAPDH ،Gli1/GAPDH  ،Ptch1/GAPDH براي  CtΔارزيابي همزمان شاخص هاي : 23 -3 شكل

  ........................................................................................................................................... الگو DNAپايه غلظت هاي متوالي از 
  
154  

  Real-time PCR ............................................................ 155بررسي اختصاصي بودن تكثير ژن ها در واكنش : 24 -3 شكل
  CML CD34+  .............................  156هاي در سلول miR-326و  Smo ،Gli1هاي  بررسي كمي بيان ژن: 25 -3شكل 
  miR-326 ................................................... 157توسط  Smoگيري  يافته هاي بيوانفورماتيكي در زمينه هدف: 26 -3شكل 
  Smo ...........................................  158در هدف گيري  miR-326سنجش لوسيفرازي در زمينه تأييد قابليت : 27 -3شكل 
  GFP ...................................................................  159ژن گزارشگر تصوير ميكروسكوپ فلورسانت در مورد بيان : 28 -3شكل 
 CML هاي ويروس نوتركيب در سلول واسطه لنتي به miR-326بيان  در پي بيش Smoكاهش بيان : 29 -3 شكل

CD34+ ................................................................................................................................................................................................  
  
160  

  CML CD34+ .........................  162اختصاصي در سلول هاي  siRNAبواسطه عملكرد  Smoكاهش بيان : 30 -3 شكل
آلوده شده با  +CML CD34در سلول هاي  Gli1و  Ptch1سطوح نسبي بيان رونوشت هاي : 31 -3 شكل

Lenti-miR-326  وLenti-Ctrl ..................................................................................................................................................  
  
163  

  164  ....................... .اعمال مي شود Smoبر روي تكثير سلولي با هدف گيري  miR-326اثر مهار كنندگي : 32 -3شكل 
ترانسفكت شده با تركيبات متفاوتي از  K562در سلول هاي  Smoي  mRNAسطوح نسبي بيان :  33 -3شكل 

) و اليگوي كنترل منفي miR-326مقلد (و اليگونوكلئوتيد ها ) و وكتور كنترل خالي pcDNA3-Smo(پلاسميد 
  ...........................................................................................................................................ساعت  72و  48، 24در مقاطع زماني 
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و اليگونوكلئوتيد ها ) و وكتور كنترل خالي pcDNA3-Smo(اثرات تركيبات متفاوتي از پلاسميد :  34 -3شكل 
  .......... .ساعت 72و  48، 24در مقاطع زماني  K562بر تكثير سلول هاي ) و اليگوي كنترل منفي miR-326مقلد (

  
167  

  168 ................................................. بر روي تكثير سلولي Smoاختصاصي بر عليه  siRNAاثر مهار كنندگي : 35 -3شكل 
در يك  Lenti-miR-326آلوده شده با   +CML CD34سلول هاي +Annexin V+/ PIآناليز : 36-3شكل 

  .................................................................................................................................................................................. سنجش منتخب
  
169  

  در يك  Lenti-miR-326آلوده شده با   +CML CD34سلول هاي +Annexin V+/ PIآناليز :  37 -3شكل 



 

 ي 
 

  170  .................................................................................................................................................................................. سنجش منتخب
-Lenti-miRبا    +CML CD34در پي آلوده سازي سلول هاي 7كاسپاز / 3ارزيابي فعاليت كاسپاز: 38 -3شكل 

  ........................................................................................................................................................................... Lenti-Ctrlيا  326
  
170  

و  CML CD34+ ،K562در سلول هاي  Bcl-2آناليز لكه گذاري وسترن بيان اندوژنوس پروتئين : 39 -3شكل 
HL60 48  ساعت پس از آلوده سازي باLenti-miR-326  ياLenti-Ctrl ........................................................................ 
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    فهرست اختصارات  

3' UTR, 3' Untralslated region   3′ناحيه ترجمه ناشدني  
AAV, Adeno-Associated Viruses  مرتبط با آدنوويروس هاي 

AE, AML1/ETO  پروتئين ادغامي حاصل از جابجايي كروموزوميt(8;21) 

Ago, Argonaute  پروتئين مرتبط با پردازشmiRNA 

ALL, Acute lymphoblastic leukemia لوكمي لنفوبلاستيك حاد  
Alox5, Arachidonate 5-lipoxygenase (5-LO)  ژن كليدي در مسير پيام رسانيAlox5 

AML, Acute myeloid leukemia لوكمي ميلوئيدي حاد  
AP, Accelerated phase مرحله تسريع  
ARG, ABL related gene  ژن مرتبط باABL  
Arrb1, β-arrestin 1 gene  ژنβ-arrestin 1  
ASCs, Adult stem cells سلول هاي بنيادي بالغ  
BC, Blast crisis بحران بلاست  
BCL-2, B-cell leukemia/lymphoma-2 لنفوماي سلول / پروتئين ضد آپاپتوزي لوكميB 

BCR, Breakpoint cluster region ناحيه خوشه اي نقطه شكستگي  
BM, Bone marrow مغز استخوان  
C/EBPα, CCAAT/enhancer binding protein alpha  نوعي جهش منجر به ناهنجاري درAML 

c-Kit, v-Kit hardy-zuckerman 4 feline sarcoma viral 
oncogene homolog 

اولين بار به عنوان هومولوگ انساني انكوژن  ي كهژن
  .شناسايي شد v-Kitويروسي 

CB, Cord blood خون بند ناف  
CCR, Complete cytogenetic response  سيتوژنتيكپاسخ كامل  
CHR, Complete hematologic response پاسخ كامل هماتولوژيك  
CLL, Chronic lymphoid leukemia لوكمي لنفوئيدي مزمن  
CML, Chronic myeloid leukemia لوكمي ميلوئيدي مزمن  
CMR, Complete molecular response پاسخ كامل مولكولي  
CMV, Cytomegalovirus سيتومگالوويروس  
CN-AML, cytogenetically normal acute myeloid 
leukemia 

  .سيتوژنتيكي طبيعي است نظر لوكمي ميلوئيدي حاد كه از

CNL, Chronic neutrophilic leukemia لوكمي مزمن نوتروفيلي  
CP, Chronic phase مرحله مزمن  
CPPT, Central polypurine tract  شود افزايش كارايي ترانسداكشن مي سببعنصري كه.  
CSCs, Cancer stem cells سلول هاي بنيادي سرطاني 

Ct, Cycle of threshold چرخه آستانه  
DGCR8, DiGeorge syndrome critical region 8,  پروتئين دخيل در پردازشmiRNA 

Dhh, Desert Hh  يكي از انواع ليگاند هاي پروتئينيHh 

dsRBD, Double strand RNA binding domain  ناحيه اتصال بهRNA دو رشته اي  
E2F-1, E2 transcription factor family-1  فاكتور رونويسيE2 

EF1α promoter, Elongation factor 1α promoter پروموتر EF1α 

eIF4E, Eukaryotic initiation factor 4E  4فاكتور شروعE يوكاريوتي 



 

 ل 
 

ESCs, Embryonic stem cells سلول هاي بنيادي جنيني 

FLT3-ITD, FMS-like tyrosine kinase 3  تايروزين كيناز شبهFMS 

GMPs, Granulocyte macrophage progenitors پيش ساز هاي گرانولوسيت ماكروفاژ  
GRB2, Growth factor receptor bound protein 2  2فاكتور رشد متصل به پروتئين 

Hh, Hedgehog مسير پيام رساني حفاظت شده مرتبط با خود نوزايي  
HIV-1, Human immunodeficiency virus-1  1ويروس نقص ايمني انسان نوع 

HLA, Human leukocyte antigen آنتي ژن هاي لكوسيت انساني  
HOX, homeobox ژن هاي مرتبطي كه در تكامل جنين نقش دارند.  
HSCs, Hematopoietic stem cells سلول هاي بنيادي خون ساز 

ICSBP, Interferon consensus sequence binding protein پروتئين متصل شونده به توالي مورد توافق اينترفرون  
IFN-α, Interferon-α اينترفرون- α 

Ihh, Indian hedgehog  يكي از انواع ليگاند هاي پروتئينيHh 

IRIS, International randomized study of IFN-α plus 
Ara-C versus STI-571 

كه  Ara-Cو  α -اينترفرونمطالعه بين المللي روي 
  .انجام شده است STI-571در مقايسه با داروي 

Itch, itchy E3 ubiquitin protein ligase homolog  هومولوگ پروتئين يوبيكوئيتين ليگازitchy E3 

LSCs, Leukemic stem cells سلول هاي بنيادي لوكميايي 

LTRs, Long terminal repeats تكرار هاي انتهايي طولاني 

MEIS1, myeloid ecotropic viral integration site 1  از اعضاي خوشه ژنيHOX  

microRNA, miRNA, miR  ميكروRNA 

MCL-1, myeloid cell leukemia 1  ژن ضد آپاپتوزي از خانوادهBCL-2  

MCR, Major cytogenetic response پاسخ عمده سايتوژنتيك 

MCS, Multiple cloning site جايگاه چندگانه كلونينگ  
Mfe, Minimum free energy حداقل انرژي آزاد 

MMLV, Moloney murine leukemia virus ويروس لوكمي مولوني موشي  
mODC, Mouse Ornithine Decarboxylase اورنيتين دكربوكسيلاز موشي 

MOI, Multiplicity of infection ضريب آلودگي  
MREs, miRNA recognition elements  عناصر تشخيصيmiRNA 

MSCs, Mesanchymal stem cells سلول هاي بنيادي مزانشيمي  
Mut, Mutated type نوع جهش يافته 

NFκB, nuclear factor kappa B  فاكتور هسته اي كاپايB 

NOD/ SCID mice, Non-obese/severe- combined immunodeficient mice  موش هايNOD/ SCID   

OncomiRs, Oncogenic miRNAs  ميكروRNA با عملكرد انكوژني  
ORF, Open frame reading قالب خواندني باز 

Pasha, Partner of Drosha  پروتئين دخيل در پردازشmiRNA 

PBS, Primer binding site جايگاه اتصال پرايمر 

PCD, Programmed cell death مرگ برنامه ريزي شده سلولي 

PDGF, Platelet-derived growth factor فاكتور رشد مشتق از پلاكت 

Ph, Philadelphia chromosome كروموزوم فيلادلفيا 

PI, Propidium iodide پروپيديوم يودايد 

PI3K, Phosphatidylinositol 3 kinase  كيناز 3فسفاتيديل اينوزيتول 

PiRNA, Piwi Interacting RNA  نوعيRNA  در سلول هاي زاياغير كد كننده  
PLK2, Polo-like kinase 2  در تقسيم سلوليدخيل نوعي ژن سركوب گر تومور  


