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  چكيده 

 يا گـسترده کدکننده هستند که امروزه در مقياس ژنـومي   غير RNA از يدي جد، گروه(lncRNA) ويلهاي غيرکدکننده ط RNA :زمينه و هدف
مطالعات اخيـر نقـش   .  دارندييزا يماريبي بيان ژن، تمايز سلولي و  هاي بيولوژيکي متنوعي در زمينه ها نقش lncRNA. اند  قرارگرفته مطالعه مورد
 ـاند، که  هاي خوني نشان داده خيميها از جمله بد ها را در سرطانlncRNA مهم   ـ ابـزاري جهـت تـشخيص و    تواننـد  يم  بـسياري از  يآگه ـ شيپ

در لوسـمي ميلوئيـدي    HOTAIR  طويلرکدکنندهيغ RNA اين تحقيق به بررسي بيان.  محسوب شونديدرمان نيگزيجا يک عنوان به و ها يماريب
  .پردازد ، مي استساز خونکه يک اختلال بدخيم در سلول بنيادي  (CML) مزمن

ي گرفتن درمان   سابقهگونه چيه شده انتخاببيماران .  شديآور جمع فرد سالم ٢٠و  CML  فرد مبتلا به٣٠ از يطي نمونه خون مح:روش بررسي
 يها يماريب به ابتلا ی و سابقه، ماران بودي سن و جنس با بي برابريانتخاب افراد سالم بر مبنا. مثبت بود BCR-ABL  آزمون،نداشتند و در همگي

  . شددهيسنج qRT-PCR با استفاده از تکنيک HOTAIR تام از افراد بيمار و سالم استخراج و سطح بيان ژن RNA . نداشتند نيزاي را زمينه
سه با افراد در مقاي CML در بيماران مبتلا به HOTAIR  بيان ژن،مقايسه کمي بيان ژن در بين دو گروه بيمار و نرمال مشخص گرديد با :ها يافته

  ).٠/٠ ٥( دداري دار سالم افزايش معني
   .داشته باشدتواند در بيولوژي لوسمي ميلوئيدي مزمن دخالت  مي HOTAIR هاي ما نشان داد که تغيير در بيان ژن يافته: گيري نتيجه
  کمي رازميپل اي زنجيره ، واکنشمزمن يديلوئيم ي لوسم،HOTAIR ،ليطو رکدکنندهيغ يها RNA: گان كليديواژ

  
  مقدمه

 در ميبـدخ  اخـتلال  کي) CML (مزمن يديلوئيم يلوسم     
ا ي ـلادلفيف کروموزوم يکيژنت شاخص با ساز  خون ياديبن سلول

 ـ ريتکث و )موارد درصد ٩٥ در(  ي رده يهـا   سـلول  ازحـد   شيب
 ـلوئيم ي رده يهـا   سـلول ش  يافزا. است يديلوئيم   اثـر  در يدي

  
  
  
  

  
 ـمريکا ژن نيانکـوپروتئ  لمحصو ينازيک نيروزيت تيفعال  کي

BCR-ABL پروتئين .است BCR-ABL تحريکي يها غاميپ 
ــود ــق از را خ ــبکه طري ــده يا ش ــشکل پيچي ــسيرهاي از مت  م
 ـر  برنامـه  مرگ کاهش موجب و داده انتقال يمولکول    شـده   يزي
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 ـ تکثيـر  روند افزايش و) آپوپتوز (سلول  مـسير  .)۱( گـردد   يم
 در دخيل کينازي تيروزين مسيرهاي از يکي ،PI3K پيام انتقال

 تکثيـر  رونـد  بـر  آن فعاليـت  افزايش که است، CML اختلال
 بسيار فعاليت داراي مسير اين. است رگذاريثات ميلوئيدي ي رده

 اين فعاليت افزايش. است ها سرطان از وسيعي طيف در زيادي
 و بقـا  تمـايز،  تقـسيم،  افزايش به منجر کينازي تيروزين مسير

 ـ سلولي متابوليسم  يهـا   ژن از کـه  ، PTEN  ژن .)٢( شـود   يم
 PI3K سيگنالينگ مسير ي مهارکننده ،است تومور ي مهارکننده

ــت ــيم از. اس ــارج تنظ ــدن خ ــدادي در PTEN ژن ش  از تع
 گـزارش  مـزمن  ميلوئيـدي  لوسمي مانند انساني، يها  يميبدخ
 تومـور  ي مهارکننـده  يها  ژن در نابجا متيلاسيون و است، شده

   ).١شکل  ()٣-٥( است سرطان پيشرفت با مرتبط
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 آن ي جهي نتکه دارد، PTEN بر مهاري اثر HOTAIR ژن بيان. است PTEN بر HOTAIR ريثتا دهنده  نشانفوق شکل :١ شکل
  .است CML بيماري در ميلوئيدي ي رده هاي سلول حد از  شي بتکثير در PI3K مسير فعاليت افزايش

  
 بوده ويفراتيلوپروليم اختلال نيتر  عيشا مزمن ميلوئيدي لوسمي

 نيب را يلوسم صيتشخ ديجد موارد درصد ٢٠ تا ١٥ حدود و
 ـ اختصاص خود به بزرگسالان يماريب  ـم. دهـد   يم  وعيش ـ زاني
احتمال وقوع   .است سال در نفر ١٠٠٠٠٠ در ٦/١ تا ١ يماريب
 ٧٠ تـا  ٥٠ سن در آن کيپ اما وجود دارد،  يسن هر در يماريب

 .افتـد   يم اتفاق کودکان در موارد درصد ٣ تنها و است يسالگ
 لـه يآلک مـواد  از استفاده و يوتراپيراد شامل ي درمان يها  روش
 بـا . ناز است يک نيروزيت ي بوسولفان و مهارکننده   ژهيو به کننده
 ـ موجود م  يها  درمان وجود  ـوم  مـرگ  زاني  ـا  در ري  مـاران يب ني

 ـا در ليدخ کيپاتوژن يها  سميمکان و بالاست  اثـر  يمـار يب ني
 يهـا   راه از يک ـي. )٦-٨( دارد يدرمـان  يهـا   روش بـر  يمهار

 يهـا  رده از اسـتفاده  خـون  يها  سرطان در زيتما کنترل  مطالعه
 ـ K562 .است يسرطان يها  سلول از شده مشتق يسلول  نياول
ــام يســلول ي رده ــلوئيم يلوســم در کــه اســت راين  مــزمن دي

 نــوع از K562 يهــا ســلول. گرفــت قــرار مورداســتفاده
ــوکميار ــ يترول ــا در BCR/ABL يالحــاق ژن ،باشــند يم  ني

 يها  يتوال شامل پستانداران ژنوم .)٩و١٠( است مثبت ها  لسلو
 ـ (رکدکننـده يغ و) ژنوم کل درصد ٢ از کمتر (کدکننده  از شيب
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 رکدکننـده يغ و کدکننده يها  يتوال .است) ژنوم کل درصد ٩٠
 يسـاختارها  يده  سازمان ساخت، موجب گريکدي يهمکار با

 باعـث  تينها در و شوند  يم ژن انيب يالگوها ميتنظ و يسلول
 ـ آن عملکــرد و سـلول  تيــهو نيـي تع  يهــا يتـوال  .شــوند يم
 في ـط در و است نيپروتئ سنتز يبرا تيظرف فاقد رکدکنندهيغ

: شامل فيوظا نيا. کنند يم شرکت يسلول اعمال از يا ردهگست
 ،)tRNA و يبوزومير RNA مانند (نيپروتئ سنتز يده  سازمان

 ژن انيب ميتنظ و) ها MicroRNA مانند (نيپروتئ سنتز ميتنظ
 ـرونو از پس و يسيرونو سطوح در  Long non ماننـد  (يسي

coding RNA ١١-١٣(است) ها(. LncRNA  ـاخ هـا   در اري
 يکـوچک  بخش و تنها  اند  شده  ييشناسا يعيوس يژنوم اسيمق
 هـا lncRNA  .اسـت  شـده  شناخته امروز به تا عملکردشان از
 IIمـراز يپل RNA توسـط  و دارند طول دينوکلئوت ٢٠٠ از شيب

ــ يسيــرونو ــيط در يانــسان يهــا lncRNA .شــوند يم  از يف
 ياپ: شامل ندهايفرا نيا ،کنند  يم شرکت يکيولوژيب يندهايفرا
. اســت ترجمــه و RNA بيــتخر ،يفرعــ پــردازش ک،يــژنت

 ـب ميتنظ در اختلال آمده  دست  به مطالعات  را هـا  lncRNA اني
ــا و اســت، داده نــشان يمتعــدد يهــا ســرطان در  مطلــب ني

 ييا بالقوه نقش توانند  يم ها lncRNAه  ک است آن ي کننده  انيب
 ـ و انکـوژن  عنـوان   به را    باشـند  داشـته  تومـور  ي مهارکننـده  اي
 سـطح  که دارد وجود موضوع نيا بر دال يشواهد .)١٤-١٦(
 يهـا   نمونه با سهيمقا در ماريب يها  نمونه در ها lncRNA انيب

  .)١٧( است متفاوت سالم افراد
 در که است ييها lncRNA نيشتريب از يکي HOTAIR ژن

 يکروموزوم گاهيجا .است قرارگرفته مطالعه مورد ژنوم اصلاح
 ـ HOTAIR رونوشت  اسـت،  HOXC12 و HOXC11 نيب

 ـد يهـا   گـروه  مهـار  آن عملکـرد  اما  HOXD يهـا   ژن ستالي
 ،ژن انيــبــر ب HOTAIR ريثاتــ. اســت تــرانس در همولــوگ

 اند داده نشان  مطالعات.است يستونيه ونيفکاسيمد ي واسطه  به
 يهـا   سلول نهيس يها  سرطان در HOTAIR ژن انيب زانيم که
 طـور   بـه  پـانکراس  و لورکتـال وک حنجره، ينومايکارس ،يبدک

 از ،HOTAIR ژن بيان سطح .)١٨-٢٢( است بالا يتوجه قابل
lncRNA کلاســتر يهــا ژن از شــده مــشتق هــاي HOX، در 

ــ مختلفــي يهــا ســرطان  ژن. اســت قرارگرفتــه مطالعــه وردم
HOTAIR، کلاستر بر واقع HOXC، بـا  ارتبـاط  در PRC2 

 ـ مهاري اثر داراي ها هيستون مديفيکاسيون طريق از و است ر ب
 ژن همچنـين . )٢٣و٢٤( اسـت  HOXD کلاستر يها  ژن روي

HOTAIR نـواحي  متيلاسيون با CPG پرومـوتر  در PTEN 
 فعاليـت  افـزايش  موجب نهايت در و شده ژن اين مهار باعث

  .)٢٥( گردد يم تومورزايي افزايش و کينازي تيروزين
ــرا ــيب ــار ي اول ــا درن ب ــه، ني  ــ مطالع ــه بررس ــب يب  ژن اني

 يلوسم مار مبتلا به  ي ب ٣٠ در HOTAIR ليطو ي رکدکنندهيغ
 . اسـت  شـده   پرداختـه  K562 ي سلول ی و رده  مزمن يديلوئيم

 مـورد مار و سـالم  ين دو گروه بين ژن ب  يان ا ين نسبت ب  يهمچن
  . استقرارگرفته يبررس

  
   بررسيروش
 نوع از شده  انجام ی مطالعه: شيآزما ردمو يها  گروه هيته     

 مبـتلا  مارانيب از يطي خون مح  نمونه ٣٠ يرو  بر  و بود تجربي
 ـآزما به کننده  مراجعه مزمن يديلوئيم يلوسم به  ونـد، يپ شگاهي

 توسـط  نامه  تيرضا يها  فرم کردن پر و تيرضا کسب از پس
 قـرار  مـدنظر  مارانيب انتخاب در که ينکات. گرفت انجامبيمار  

 ـت ی مهارکننـده  يهـا   قرص مصرف عدم فت،گر    نـاز يک نيروزي
 و گـر يد درمـان  ي سـابقه  گـرفتن  عـدم  اي و) بينيماتيا مانند(

 ـا ي همه در BCR/ABL آزمون جينتا بودن مثبت نيهمچن  ني
 اي زمينه بيماري يا و دارو مصرف ی سابقه بيماران. بود مارانيب

 ـم .نداشتند خاصي  نـسبت  و سـال،  ٤٥ مـاران يب يسـن  نيانگي
   .بود ٤ به ١ مرد به زن تيجنس

 سـالم  افـراد  از يطي خون محنمونه ٢٠در اين مطالعه ن يهمچن
 کامـل  سـلامت  از همگـي گرفته شـد كـه       داوطلب صورت  به

 جنس و سن يمبنا بر افراد نيا انتخاب اريمع. بودند برخوردار
  . بود مارانيب بايكسان سازي  اساس بر و شانيا
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 مارانيب خون ي نمونه از متر يليم ٥ :کوت يباف هيلا يجداساز
 انعقـاد  ضد يحاو يها  لوله در و افراد سالم را    CML به مبتلا

EDTA وژيفيسـانتر  ١٢٠٠ دور در قـه يدق ٥ مدت به و خته،ير 
ــه در و شــد ــتنير دور از پــس ادام ــلا پلاســما، خ ــف هي  ديس
جـدا   )کـوت  يباف (قرمز يها  گلبول و پلاسما نيب شده  ليتشک

 اسـتخراج شـده و      هـا   نمونـه  تمام از کوت يباف ي هيلا .گرديد
 )Guanidinium Thiocyanate( اناتيوس ـيوم تيدي گوانمحلول سپس

 منتقـل  گـراد  ی سـانتي   درجه -٧٠ به افور و  اضافه شد  ها  آن به
  .شدند

 K562 يسلول  رده سلول، کشت انجام منظور به :يکشت سلول
 کـسب  منظور  به سپس. شد هيته توپاستوريانست يسلول بانک از

 K562 ي ســلولی  ردهيور بــر BCR/ABL تــست نــانياطم
 با همراه RPMI 1640 کشت طيمح در ها سلول. انجام گرفت

 FBSی  درجـه  ٣٧ حـرارت  در و ندشد داده کشت درصد ١٠
 انکوبـاتور  رطوبـت  و درصـد  CO2٥  بـا  همـراه  گـراد  سـانتي 

 ضيتعـو  هـا   آن طيمح ـ بـار   کي روز ٤ تا ٢ هر. شد ينگهدار
 شـمارش  هـا،   سـلول  يکاف رشد و سوم پاساژ از پس  و ندشد

  .ديگرد استفاده RNA استخراج يبرا و انجام يسلول
ان يسه بي، به منظور مقاها نمونه ی هيپس از ته :RNA  استخراج

ــهي کـــوت بي در بـــافHOTAIRژن  ــاران مبتلابـ  و CML مـ
 ،K562 يسـلول  ي رده سـالم و   افـراد  يطيمح خون يها  نمونه

Total RNAازيريگ بهره  با  RNXTM(plus) (CinnaGen Inc, Iran) 

 ـاسـتخراج گرد   فنـل کلروفـرم    ه اختلاف فاز  يبر پا   جهـت . دي
  و خلـوص   مقـدار شده،   استخراج RNA يفيک  کنترل يبررس

RNA ٢٦٠ مـوج   طـول  در جـذب  واسـطه   بـه  شـده  استخراج 
 از لحاظ غلظـت و   RNA نتايج استخراج    .شد دهيسنج نانومتر
 ٢٦٠ مـوج  طـول  در جـذب  نـسبت  يـق طر از خلوص، درجه

 و نمونه بيماران    K562در رده سلولي     نانومتر، ٢٨٠ به نانومتر
  .است ١ و افراد نرمال مطابق جدول CMLمبتلا به 

  
  و افراد نرمالCMLمبتلا به  افراد  نمونه و K562در رده سلولي  RNA استخراجن يانگيم  نتايج:١ جدول

)٢٨٠/٢٦٠(OD  )٢٣٠/٢٦٠(OD غلظت)ng/µl(   نمونهRNA 

٧٥٠  ٦/١  ٧٣/١  K562 

٥٥٠ - ٢٣٠٠  ٤/١ – ٢  ٧/١ - ٢  CML 

٣٠٠ - ١١٥٠  ١/١ – ٨/١  ٨/١ – ٢  Normal   
  

زان ين مييپس از تع :)RT-PCR(معکوس  يسيرونو واکنش
ــوص  ــه RNAخل ــيله ب ــتگاه وس ــپکتروفتومتر، دس ــدار اس   مق

 مورد استفاده قـرار     cDNA ساخت   ي برا RNAکروگرم  يم ٥
ــت ــ. گرف ــا cDNA نتزس ــتفاده ب ــک از اس ــنتز تي  cDNA س

(CinnaGen Inc, Iran) يسـلول  رده ازK562،  يهـا  نمونـه 
 يط ـيمح خـون  يهـا  نمونه وCML مبتلابه افراد يطيمح خون
 Oligo (dt) مريو پرا M-MLV ميبا استفاده از آنزسالم  افراد

  .انجام گرفت

  HOTAIR  کيفيژن بيان :)PCR (مرازيپل يا رهيزنج واکنش
 محيطـي  خـون  هـاي   نمونـه بر روي    ،K562 سلولي ي  ردهر  د

بـا   سـالم  افـراد  محيطي خون هاي  نمونه و CML مبتلابه افراد
 EmeraldAmp MAX PCR (Takara Inc., Japan) استفاده از

 ـمـورد ن    و برگـشت    توالي پرايمرهاي رفـت   . انجام گرديد  از، ي
 يراح طAlellIDافزار  بر اساس استفاده از نرم ۲مطابق جدول 

 ـو سنتز گرد    ـ      بـه  β-Actinاز  . دي  PCR يعنـوان کنتـرل داخل
ينـد  آفر. ميکروليتر بود  ١٣ واکنش نهايي  حجم .دياستفاده گرد 
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PCR       ١گـراد   ي درجـه سـانت  ٩٥:  نيز بدين ترتيب انجـام شـد 
 ثانيه، دماي  ٤٠گراد    ي سانت ی  درجه ٩٥ چرخه شامل    ٤٠ دقيقه،

ــگ  ــدت  ) Annealing(آنلين ــه م ــه و ٤٠ب ــه٧٢ ثاني  ی  درج
 دماي بسط اتيشده و نها يزير  دقيقه برنامه  ١مدت   گراد به   يسانت

 دقيقـه صـورت    ٥گـراد بـه مـدت         ي سـانت  ی  درجه ٧٢انتهايي  
ــذيرفت ــايي  . پ ــصول نه ــارز PCRمح ــد ٢ در ژل آگ  درص

الکتروفورز شده و بـا اتيـديوم برومايـد مـورد ارزيـابي قـرار               
  .گرفت

  

  Real-time PCR ين مطالعه برايه در ابه کار رفت پرايمرهاي توالي: ٢ جدول
  طول محصول

) bp(  
  دماي انيلينگ

) C˚(  
  پرايمر  مري پرايتوال

5` GAAAGCTTCCACAGTGAGGACT 3`  HOTAIR (F)  ٦٠  ٦٨  
5` AAATCCGTTCCATTCCACTG 3`  HOTAIR (R)  

5` TGAAGATCAAGATCATTGCTCCC 3` β-Actin(F)   ٦٠  ١٦٨  
5` AGTCATAGTCCGCCTAGAAGC 3`  β-Actin (R)  

 
ــنش ــزنج واک ــرازيپل يا رهي   :)Real-time PCR (کمــي م

 يهـا   نمونـه  ،K562 يسلول  در رده  HOTAIR  ژن يان کم يب
 يط ـيمح خـون  يها  نمونه و CML مبتلابه افراد يطيمح خون
 RealQ(Ampliqon, Denmark)از اسـتفاده  بـا سـالم،   افراد

SYBR PCR 2 x Master Mix و (StepOne system, 

Applied BioSytem, USA) Real Time PCR   بــه
 يتــوال .قــرار گرفــت ي تکــرار مــورد ارزيــابدو بــارصــورت 

 ژن يبـرا  Real Time PCR در اسـتفاده  مـورد  يمرهـا يپرا
HOTAIR در مورداستفاده يتوال همان RT-PCR کـه  است 

 عنـوان  بـه  نياکت بتا ن ژن ي همچن .است شده آورده ٢جدول   در
 حجـم  .گرفـت  قـرار  اسـتفاده  مورد زريو نرمالا يداخل کنترل

 ـتغ ی برنامـه مطـابق    وبـود    تريکروليم ١٣ واکنش يينها  راتيي
 ـزبه شرح    ييدما  گـراد   يسـانت  ی  درجـه  ٩٥ :گرفـت  انجـام  ري
 ـ ثان ٦٠ به مـدت     گراد  يسانت ی  درجه ٦٠  و هي ثان ١٥مدت   به  .هي

 ذوب يمنحن زيآنال قيطر از PCR محصولات بودن ياختصاص
 يهـا   داده ي آمـار  يهـا   يبررس ـ يبـرا  .گرفت ارقر دييتا مورد

  ΔΔCT-2فرمـول  در ابتدا با، Real Time PCR  ازآمده دست به
 شد يساز  نرمال β-Actin نسبت به    HOTAIRان ژن   يزان ب يم

 بـه  Quantitative Reverse Transcriptase PCRج يو نتا
 ـ ژن گـزارش گرد    يان نـسب  يصورت ب   ـم .دي  بـا  هـا  Ct نيانگي

 از و گرفـت  قـرار  يبررس ـ مورد ٢١SSPS افزار نرم از استفاده
 و در نظـر گـرفتن       هـا   داده يتمـام  يبـرا   مستقل t-test آزمون

٠٥/٠P< زان ي م ي بررس ي برا .ج استفاده شد  ي نتا يمعنادار يبرا
ار ي انحراف مع  ين از شاخص پراکندگ   يانگي از م  ها  دادهاختلاف  

(SD)استفاده شد .  
  
  ها افتهي

ــبرر از حاصـــل جينتـــا     ــي کيسـ ــ بيفـ ــا ژنان يـ   يهـ
HOTAIR و β-actin :ــب ــيک انيــ   و HOTAIR ژن يفــ

β-actin، کيتکن از استفاده با RT-PCR طول. ديگرد يابيارز 
ــصول  ــراPCRمح ــا HOTAIR ي ب ــه ب ــه توج ــريپرا ب  م

 مـر يپرا بـه  توجـه  با β-actin ژن طول و ٦٨ bp شده  يطراح
  مذکور در شکلير باندهاي که تصواست ١٦٨ bp شده يطراح

 K562 ي سـلول  ی ج نشان داد که رده    ينتا. است مشاهده  قابل ٢
 ـ ي ب ي دارا CMLماران  ين نمونه ب  يو همچن   HOTAIR يان ژن

  .باشند يم
  
  
  
  
  



 لوسمي ميلوئيدي مزمن در HOTAIR ژن بيان

 

 ١٣٩٦  آبانر وهم, ١١١ ي شماره, ٢٥ي  ره ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي، درماني زنجـان، دو مجله

٦٢

    

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  )b (CMLمار يو نمونه ب) K562) a ي در رده سلولβ-actin و HOTAIRان ژن ي بيفي کيبررس :٢ شکل
 

 مطالعه در : HOTAIRان ژن ي بي کميبررس از حاصل نتايج
ــر ــس حاض ــتخراج از پ ــلولي ي رده از RNA اس  ،K562 س

 هـاي   نمونـه  و مـزمن  ميلوئيدي لوسمي مبتلابه افراد هاي  نمونه
 Real time PCR واکـنش . شد انجام هاcDNA سنتز ، نرمال

ــراي ــي بـ ــي بررسـ ــا ژن و HOTAIR ژن کمـ ــين بتـ   اکتـ

  ج حاصـل از   ينتـا . شـد  انجـام  شـده،   تهيه هاي cDNA بروي
Real time PCR ــه ــشان داد ک ــان  ن  در HOTAIR ژن بي

 بيـاني  افـزايش  داراي سـالم  افراد با مقايسه در CML بيماران
  ســطح در آمــاري معنــاداري نيــز و بــوده برابــر ٨٦/١ معــادل

٠٥/٠ P< ٣ شکل (دارد وجود(.   

  
  CMLماران ي بيها سلول در HOTAIR رکدکنندهيغان ژن ي بي کميبررس :٣شکل 
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  K562 ي در رده سلولHOTAIR رکدکنندهيغان ژن ي بي کمي بررس:٤شکل 

 
 K562 سـلولي  ی  رده در HOTAIR ژن بيـان ز  يآنالهمچنين  

  فرمـول  از اسـتفاده  بـا  سـالم  افـراد  ميانگين CT با مقايسه در
 2-ΔΔCt    مـشاهده   ٤طـور کـه در شـکل          همـان . انجام گرفـت 
نسبت بـه    K562برابر در    ٦/٨٢ معادل يبيان شود، افزايش   يم
  ).>٠٥/٠P(ن افراد سالم وجود دارد يانگيم
  

  بحث
 سـرکوبگر  يهـا   ژن شدن رفعاليغ اي ها انکوژن در اختلال     

 در. دارد ميبـدخ  يهـا   يمـار يب پاتوژنز در يمحور نقش تومور
 هـا،  لنفـوم  و هـا  يلوسـم  امخصوص ،ها  سرطان انواع از ياريبس

 ـا يبند  طبقه بر ييمبنا تواند  يم اختلالات نيا قيدق فيتوص  ني
 ارياخت در ها  يماريب  اين يآگه  شيپ از يدرست فهم و اختلالات

 ـدق ييشناسا نيا بر علاوه. دهد قرار نيمحقق  ـا اهـداف  قي  ني
 منجر و برد يم بالا ييتومورزا سميمکان از را ما درک اختلالات

 و هـا   يمـار يب صيتـشخ  در يمولکـول  يهـا   روش يطراح ـ به
 شده انجام تاکنون که يمطالعات .ددگر يم ها آن درمان بر نظارت
 سرطان، در ها ncRNA مهم يها نقش از يرشد روبه شواهد

 يرهايمـس  ميتنظ ـ هـم  و تومورساپرسورها ميتنظ قيطر از هم
 يبرا يديکل اهداف از يکي. )٢٦( دهد  يم نشان را کيانکوژنت

 کـه  اسـت  ييهـا  LncRNA ييشناسـا  نـده، يآ يهـا  شرفتيپ
 يبـرا  ييومارکرهـا يب عنـوان   بـه  بـالقوه  صـورت   بـه  تواننـد   يم

  .)۱۴-١٦( شوند استفاده يماريب خاص يها تيوضع
 ـب سطح حاضر، ی مطالعه در  بـه  توجـه  بـا  HOTAIR ژن اني

 يديلوئيم يلوسم در ،PTEN ژن با ارتباط در آن يهارم نقش
 کـه  يمشابه ی مطالعه کنون تا. ديگرد يبررس  (CML) مزمن

 ـب يبررس به  ـلوئيم يلوسـم  در HOTAIR ژن اني  مـزمن  يدي
 در آمـده   دسـت   به جينتا. است نگرفته انجام باشد، شده  پرداخته
 کبـد،  نه،يس ـ يهـا   سـرطان  در آنچـه  مـشابه  حاضـر  ی مطالعه

 ـا کننـده  دييتا است، شده  گزارش هير و حنجره ورکتال،لوک  ني
 به مبتلا مارانيب در HOTAIR ژن انيب زانيم که است قتيحق

 شيافـزا  يدارا سـالم  افـراد  به نسبت مزمن يديلوئيم يلوسم
)up- regulated (در انيب يالگو نيا. است يدار يمعن CML 

 ـا بالقوه نقش وجود ی دهنده نشان تواند يم  يم ـيتنظ RNA ني
 ـا يها  افتهي لذا و باشد  سرطان نيا يولوژيب در  کـه  مطالعـه  ني
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ــه ــوان ب ــ عن ــدم نياول ــ در ق ــا يبررس ــيتنظ RNA ني  در يم
 ـ شد، انجام خون يها  سرطان  ژن ياحتمـال  نقـش  از توانـد   يم

HOTAIR ـب يبررس ـ به ازين و داده خبر   ـا شتري  در RNA ني
 ـا. بخشد قوت را  سرطان نوع نيا  ـب يالگـو  ني  ـ اني  توانـد  يم

 کــشف يراســتا در شتريــب مطالعــات انجــام يبــرا يا چــهيدر
  .باشد يميتنظ RNA نيا عملکرد

  
  يريگ جهينت

  ژن بيان در ييرـتغ که داد انـنش هـمطالع نيا هاي هــــيافت     

HOTAIR مـزمن  ميلوئيـدي  لوسـمي  بيولـوژي  در توانـد   مي 
 ـآزماانجـام   ن موضـوع بـا      ي اثبات ا  .داشته باشد  دخالت شات ي

تواند موضـوع مطالعـات    ي م،ي و ملکوليشتر در سطح سلول  يب
  . نده باشديآ
 

  ر و تشکريتقد
 ـاسـت و کل يراز دانند  يسندگان مقاله بر خود لازم م     ينو      ه ي

مانه ي صمي همکارکهاخته  ي بن   يقات فناور يمرکز تحق پرسنل  
  . به عمل آورندر و تشکر يتقداند،  داشتهن پژوهش يدر ا
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Background and Objective: Long noncoding RNAs (lncRNAs) are a new class of non-coding RNAs that 

are currently being studied extensively. LncRNAs have many biological roles in gene expression, cell 

development and diseases. Recent studies showed that lncRNAs have an important role in cancers, including 

hematopoietic disorders which can be a tool for easier diagnosis and prognosis of many diseases and also a 

possible alternative treatment. This study investigates the expression of long non-coding RNA HOTAIR, in 

chronic myelogenous leukemia (CML). 

Materials and Methods: Peripheral blood samples were collected from 30 patients with CML and 20 

healthy controls.  The selected patients had no history of treatment and all patients were positive for BCR-

ABL. Healthy controls were chosen based on similarity with the patients' age and gender and had no history 

of disease. Total RNA was extracted from the patients and healthy controls and HOTAIR gene expression 

levels were measured using qRT-PCR technique. 

Results: Quantitative comparison of gene expression between the patients and normal controls showed that 

HOTAIR gene expression in patients with CML is significantly increased compared to healthy individuals 

(p<0.05). 

Conclusion: Our findings showed that changes in the expression of HOTAIR gene can be involved in the 

biology of chronic myeloid leukemia. 
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