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  9611سوم بهمن  ی /هفته306 ی /شمارهمو هشت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 29/99/9311تاریخ چاپ:  22/6/9311تاریخ پذیرش:  22/3/9311تاریخ دریافت: 

  
  در در پاسخ به درمان miR-451 و miR-128 ،miR-144-3p ،miR-181b تغییرات بیان

 لنفوبلاستیکودکان مبتلا به لوسمی حاد 

 
  ،6، هما نیکنام5نژاد ، سعید محمدی4فر سهیلا زارعی، 3احسان فرزادفرد، 2حسن شریفی یزدی ،1پریسا تندل

 8غلامحسین تمدن ،7حسنعلی عابدی

 
 

‌دهیچک

اتفاق  ALLها در miRNAترین لوسمي در كودكان است. تغییر در بیان  ( شایعALLیا  Acute lymphoblastic leukemiaلوسمي لنفوبلاستي حاد ) :مقدمه
در روند تشخیص و پاسخ به درمان در كودكان مبتلا به  miR-451 و miR-128 ،miR-144-3p ،miR-181bاین مطالعه، بررسي اهمیت انجام هدف از . افتد مي

 است. Bلوسمي حاد لنفوبلاستي 

 فرد سالم به عنوان گروه 92 ،همچنین و )گروه مورد( در زمان تشخیص Bكودك مبتلا به لوسمي حاد لنفوبلاستي  92های سرم از  نمونه، در این مطالعه :ها روش
در بیماران  miR-451و  miR-128 ،miR-144-3p، miR-181bبیان  مقدار و گیری شد از این بیماران نمونهدرمان، بار دیگر  . پس ازآوری شده است جمعشاهد، 

 شد.تشخیص و پس از درمان بررسي  ی مرحلهو در د

 شی( و در زمان بعد از درمان نسبت به قبل از درمان افزاP=  222/2برابر و  26/2نسبت به گروه شاهد كاهش ) مورد گروه در miR-144-3p انیب :ها افتهی
پس از درمان  تی( در وضعP=  242/2 وبرابر  34/2) miR-181b( و P=  226/2برابر و  99/2) miR-128 انیب ن،ی(. علاوه بر اP < 229/2برابر و  4داشت )
 كاهش داشت. یدار يطور معن به درمان از قبل با سهیدر مقا

گیری پاسخ به درمان در  تواند به منظور پي مي miRNAافزایش بیان این  و در مقابل،تواند به عنوان نشانگر تشخیصي  مي miR-144-3pكاهش بیان  :یریگ جهینت
توانند به عنوان  ميها miRNAاین دهد كه  پس از درمان بیماران، نشان مي miR-181bو  miR-128كار رود. علاوه بر این، بیان كاهشي ه ب ALLبیماران 

 .پیشنهاد شوند ALLنشانگرهای درماني در كودكان 

 نشانگر زیستي ؛miRNA ؛لوسمي لنفوبلاستي :یدیکل واژگان

 

 ،miR-128 بیان تغییرات .غلامحسین تمدن حسنعلي، عابدی هما، نیکنام سعید، نژاد محمدی سهیلا، فر زارعي احسان، فرزادفرد حسن، یزدی شریفي پریسا، تندل :ارجاع

miR-144-3p، miR-181b و miR-451 ؛9311 اصفهان پزشکي دانشکده مجله .لنفوبلاستی حاد لوسمی به مبتلا کودکان در درمان به پاسخ در 

33 (623:) 122-194. 

 

 مقدمه

( ALL ای   Acute lymphoblastic leukemia) کیحاد لنفوبلاست یلوسم

درص   و وارد در    08ک ه در   یبه طور است؛ کودکان در یلوسم نیتر عیشا

 یری  ونج ر ب ه در    یط ور اتتااص    ب ه  ،یلوسم نیده . ا یکودکان رخ و

 ج ه، یو در نت ش ود  یاس تووان و    وغز در Tو  B یها تیلنفوس یسازها شیپ

   ردد  یو   زیتم ا  هی  ها در وراح   اول  لنفوبلاست یسازها شیپ زیوانع از تما

 پژوهشیمقاله 
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 یمیش  باش  .   یو   یدرو ان  یمیش   ALL م اران یب یبرا جی(. دروان را2-1)

( Consolidation) یمی(، تحکInduction) ییالقا ی ورحلهسه  یط یدروان

   ردد ک  ه درو  ان ب  ا  ی( انج  ام و  Maintenanceنگه ارن   ) ) ی ورحل  هو 

 یب ه بهو ود   م ار یب  نیرس   ورحل ه  نیکه ه ف از ا ییالقا یدروان ی ورحله

 درو ان  و وارد،  اغلب در یدروان یمیپس از ششود.  یباش ، شروع و یو هیاول

 ح ا،،  نی  باش  . ب ا ا   یبقا همرا) و یو با نرخ بالا است زیآو تیقووف مارانیب

 کنن     یرا تجرب ه و    یم ار یباز ش ت ب  ای  عود  مارانیدرص  از ب 28 ح ود

 م اران یبو ش ب  تیتوب و پاسخ رض ا  یآ ه شیبا وجود پ ن،ی(. بنابرا4-3)

 ب القو)  و حس ا   یس ت یز ینش انگرها  ییشناس ا  به ازین همچنان دروان، به

وج ود دارد.   م اران یب یپاس خ درو ان   ین  یب شیپ   و زودر  صیتشو یبرا

miRNA  از  یها  روهRNA کوچ ک ب ا ط و،     ی کنن  )  ک    ری  غ یه ا 

ژن در س ح  پ س    انیب ی کنن ) میتنظ عنوان به که هستن   ینوکلئوت 22-11

توان   در   ه ا و ی  miRNA انی  در ب راتیی(. تغ2کنن  ) یعم  و یسیاز رونو

 لنفوپویز ب تیم، نقش داشته باش .  

وو تلا ب ه    مارانیدر ب miRNA نیتغییرات درسح  بیان چن  ن،یهمچن

ALL    آ ه ی و   زای ی، پ یش   توانن   در بیم اری    زارش ش ) اس ت ک ه و ی

توانن   ب ه    یها وmiRNA ن،یدتی  باش . علاو) بر ا ALLوقاووت دارویی 

ب ه ونظ ور    یدهن ) و دروان یآ ه شیپ ،یایتشو یستیز یعنوان نشانگرها

 اس تفاد)  م اران یب در درو ان  ب ه  پاسخ و جهینت بر نظارت و یافتراق صیتشو

 یه ا  ب ه دنو ا،   زارش    miRNAحاضر، چهار  ی (. در وحالعه6-7) شون 

 ن،ی. بن ابرا  ی   ردانتواب  Bنوع  ALL مارانیاز ب miRNA  یپروفا نییتع

 ،miR-128، miR-144-3p تی  اهم افتنی  وحالع  ه،  نی  ا انج  امه   ف از 

miR-181b  وmiR-451 در  یدرو  ان یمیش   ب  ه پاس  خ و صیدر تش  و

 .بود Bنوع  ALLکودکان ووتلا به 

 

 ها شرو

 ی ت ه یکم  یی  ب ود و و ورد ت    یش اه   -از نوع و ورد  وحالعه، نیا

ق   رار  رف   ت   رازیش    یات   لاا دانش   گا) عل   وم پزش   ک   

(IR.SUMS.REC.1394.S800وع .)ش او   ،ورود به وحالع ه  یها اری  

 یکتو   تیب ا رض ا   Bاز ن وع س لو،    ALL یقحع صیکودکان با تشو

کودك تاز) تشویص داد)  12های سرم از  نمونه ن،ی. بنابرابودن  نیوال 

که از  شاه فرد سالم به عنوان  رو)  12 ،ش ) ) رو) وورد( و همچنین

 ای   و یم ار ینظر سن و جنس با بیماران هماهنگ بودن  و هیچ  ون ه ب 

 صیتاز) تشو ماریب 12 یآوری ش . تماو جمع ن اشتن ، تونی ب تیمی

و  یدرو ان  یمیقرار  رفتن  و پس از ش   یدروان یمیداد) ش )، تحت ش

اس تفاد)   م اران یب نی  ا ی از نمونه گریبار د ،یبهوود ییالقا ی در ورحله

 نی  ش رکت کنن   ان در ا   ی هی  از کل یکتو   ی آ اهان ه  تی. رضا ی رد

 ی اداو  ه از انا  راف وحالع  ه، از ت  رو  اری  وع.  ی   رد ات   وحالع  ه 

 بود. مارانیورگ ب ایوشارکت در وحالعه و 

 complementary DNA (cDNA:) RNAو س  نتز  RNAاس  تورا  

( وح اب  ب ا   ک ا یآور تروژن،ین و ی)ا Trizolسرم با استفاد) از  یها تام از نمونه

ب  ا اس  تفاد) از  cDNAدس  تورالعم  آن اس  تورا  ش   . پ  س از آن، س  نتز 

( انج ام  رانی  )پ ار  ژن وم، ا   cDNAس نتز   تیو ک یاتتااص یآغاز رها

 ه  ا، از miRNAب  ه  PolyA. در ابت   ا، ب  ه ونظ  ور اف  زودن دم    ی   رد

، RT می، آن ز cDNAب ه ونظ ور س نتز     ،. سپس یاستفاد)  رد مرازیپل A یپل

اض افه   RNA polyAب ه دم   miR یاتتااص   یواکنش و آغاز ره ا  بافر

  راد ب ه و  ت     یسانت ی درجه 42 یش . پس از آن، وولوط واکنش در دوا

 . ی ردانکوبه  قهیدق 1 راد به و ت  یسانت ی درجه 02 و قهیدق 68

Real time PCR: از  یص  ورت تج  ار هب   یاتتااص   یآغاز ره  ا

 ، miR-128 یکم   انی  ب یبررس  . ش   ن  ی اری  ش  رکت پ  ار  ژن  وم تر

miR-144-3p، miR-181b  وmiR-451   س  تمیس کی  ب  ا اس  تفاد) از  

Real time polymerase chain reaction (RT-PCRی   ( )آپلا  

( ب ه عن وان   Ribosomal RNA) 5s rRNA( انجام ش . کایآور ستم،یوسیب

ه ر   یب را  qRT-PCR ی واکنش در نظر  رفت ه ش  . برناو ه    یداتل شاه 

   راد ب ه و  ت     یس انت  ی درج ه  12 یدر دوا هیاول ونیشاو  دناتوراس ،اجرا

  راد ب ه    یس انت  ی درج ه  12 یدر دو ا  ونیدناتوراس ی چرته 42 و قهیدق 2

 هی  ثان 28 راد به و ت  یسانت ی درجه 63 یدوا در ش ن جفت ه،یثان 2و ت 

 .بود هیثان 38 راد به و ت  یسانت ی درجه 72 یدوا در  سترش و

 Graphpadاف زار   از نرم ،ها به ونظور تحلی  آواری داد) :یآوار یواکاو

ها ب ا  miRNA انیب راتیی( استفاد) ش . تغکایا، آوریفورنی)کال 8.0.2 شیرایو

  یآو  ار یه  ا وحاس  وه ش   . از آزو  ون   ΔΔCT-2اس  تفاد) از فرو  و،  

Mann-Whitney  وPaired t انی  ب یابی  ارز یبرا miRNA   دو ه ر  نیه ا ب 

 دار در نظر  رفته ش . یوعن یاز نظر آوار P < 828/8 ریوقاد. ش  استفاد)  رو)

 

 ها افتهی

کودک ان   ینیوشوا ات ب ال  : ش اه     رو) و  مارانیب ینیبال یها یژ یو

 .است آو ) 1در ج و،  شاه ( و  رو) ALL)ووتلا به  وورد  رو)

 

 کودکان مبتلا به  دموگرافیک یها یژگی. و1جدول 

Acute lymphoblastic leukemia (ALL و مورد( )گروه )(شاهد)گروه  سالم افراد 

کودکان مبتلا به  بالینی مشخصات

ALL  (مورد)گروه 

 سالم افراد

 (شاهد گروه)

 )سال(  سن

 (یارعانحراف م ± یانگین)م
5 ± 6 

4 ± 7 

 5/7 4/8 )مذکر/مؤنث( جنس

 سفید های گلبول شمارش

 (یف)ط (× 109)
70-4 

11-5 

 - متغیر بلاست تعداد
ALL: Acute lymphoblastic leukemia 
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ش اه :  ب ا   رو)    یس ه در وقا ALL یماراندر سرم ب miRNA یانب
-miRو  miR-128 ،miR-144-3p ،miR-181bوی  زان بی  ان نس  وی  

قو   و بع   از درو ان بررس ی و      ه ای  در زوان ALLدر بیماران  451

ک اهش بی ان    ی نشان دهن ) ،وقایسه  ردی . نتایج شاه با  رو)  ،سپس

در بیماران تاز) تشویص داد) ش ) نس وت ب ه    miR-144-3p دار یوعن

(. علاو) بر این، ک اهش  P=  828/8 وبرابر  26/8بود ) شاه های   رو)

  miR-451و  (P=  848/8برابر و 81/8) miR-128دار سح  بیان  یوعن

 دی  )  ش اه  نسوت به  رو)   رو) وورددر ( P < 881/8برابر و  81/8)

در  miR-188داری در س ح  بی ان    یتف اوت وعن    ،ب ا ای ن ح ا،    .ش 

در وقایس ه ب ا   افراد   رو) و ورد   تشویص و بع  از دروان در  ی ورحله

 .نشان داد) ش ) است 1در شک   ،وجود ن اشت. این نتایج شاه  رو) 

بع   و قو   از    م اران یب ی هی  سرم در کل یهاmiRNA انیب ی سهیوقا

و  miR-128 ،miR-144-3p ،miR-181b انی  ب وحالع ه،  نیدر ا دروان:

miR-451 ماریب 12سرم  ی در نمونه ALL    ی )  رو) و ورد( در ورحل ه 

 س ه یوقا م اران یبع  از دروان هم ان ب  ی با ورحله سهیقو  از دروان در وقا

 ( و P=  886/8براب ر و   11/8) miR-128 انی  نش ان داد ک ه ب   جیش . نتا

miR-181b (34/8  848/8 وبراب  ر  =Pدر نمون  ه ) پ  س از درو  ان  یه  ا

 ک اهش   یدار یب ه ط ور وعن     ش  )،  داد) صیتش و  تاز) مارانینسوت به ب

 

 

 
( )گروه مورد( در ALL) Acute lymphoblastic leukemia یماراندر ب miR-451و  miR-128 ،miR-144-3p ،miR-181b ینسب یانب یزانم ی مقایسه. 1شکل 

 قبل و بعد از درمان نسبت به افراد سالم )گروه شاهد( های زمان
بع  از دروان نسوت به  رو)  یماراندر ک  ب miR-128 یانبا  رو) شاه . ب یسهدر وقا ALL)قو  از شروع دروان( و بع  از دروان کودکان ووتلا به  یصدر زوان تشو miR-128 ینسو یانالف: سح  ب

 (.P=  848/8نشان داد ) یدار یکاهش وعن شاه 

داد) ش ) در  یصاز) تشوت یماراندر ک  ب miR-144-3p یان. بشاه با  رو)  یسهدر وقا ALL)قو  از شروع دروان( و بع  از دروان در کودکان ووتلا به  یصدر زوان تشو miR-144-3p یانب: ب

 (.P=  828/8داشت ) یری کاهش چشم شاه با  رو)  یسهوقا

و بع  از  یصتشو ی در ورحله miR-181b یاندر ب یدار ی. تفاوت وعنشاه با  رو)  یسهدر وقا ALL)قو  از شروع دروان( و بع  از دروان کودکان ووتلا به  یصدر زوان تشو miR-181b یان : ب

 (.P > 828/8وجود ن اشت ) شاه با  رو)  یسهدر وقا یماراندروان در ک  ب

 شاه نسوت به  رو)  یمارانپس از دروان ب ی در ورحله miR-451. بیان شاه با  رو)  یسهدر وقا ALL)قو  از شروع دروان( و بع  از دروان در کودکان ووتلا به  یصدر زوان تشو miR-451 یاند: ب

 (.P < 881/8د )تر بو ییناری پاد به طور وعنی
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پ س از درو ان در    ی در ورحل ه  miR-144-3p انی  ب رعکس، ب یافت. 

 وبراب ر   4) اف ت ی شیاف زا  یدار یط ور وعن    هبا قو  از دروان ب سهیوقا

881/8 > Pنشان داد) ش ) است. 2ها در شک   داد) نی(. ا 

 

 
بعد  یماراندر ب miR451و  miR-128 ،miR144-3p ،miR-181 یان. ب2شکل 

 از درمان نسبت به قبل از درمان

miR-144-3p داشت  یانب یشبع  از دروان نسوت به قو  از دروان افزا ی در ورحله 

(881/8 > Pب .)یان miR-128 (886/8  =P و )miR-181b (848/8  =Pدر وضع )یت 

 کاهش داشت. یدار یطور وعن هبا قو  از دروان ب یسهپس از دروان در وقا

 

 بحث

 و یعیطو ریغ ریساز با تکث تون یمیب ت ینوع ،حاد یلنفوبلاست یلوسم

(. 1تر اس ت )  عیکه در کودکان شا باش  یو ی یلنفوئ یسازها شیپ زیتما

س ت، او ا در   ا ادی  زدر کودکان بع  از درو ان   یکل یبقا زانیا ر چه، و

 صیتش و  رو، نی  ا(. از 4افت   )  یدرص  ووارد عود اتفاا و   28ح ود 

 یابزاره ا  از اس تفاد)  با دروان به پاسخ ینیب شیپ ن،یهمچن و زودهنگام

باش  .   یو    ی  وف ALL م اران یدرو ان در ب  ی ج ه ینت بهوود یبرا  یج 

miRNA از  رو) کیها RNAکه هستن  روز  ار ریکوچک و غ یها 

 انی  در ب ریی  (. تغ0ه ا دارن   )   س لو،  در ژن انیب میتنظ در یوهم نقش

miRNA   (. 1) اس ت  ش  )    زارش  یلوس م  و س رطان  نیها در چن

توانن   در پ اتوژنز،    یها وmiRNAثابت کرد) است که  ر،یات وحالعات

نق ش داش ته باش ن .     ALL یم ار یو وقاووت به دروان در ب یآ ه شیپ

دهن  ) و   یآ ه   شیپ   ،یس ت یز یتوانن  به عنوان نشانگرها یو ن،یبنابرا

 ش  ون   ش  نهادیپ م  ارانیدر ب یدرو  ان ی ب  القو) ینش  انگرها ن،یهمچن  

(18 ،6 .)miRNAی سرکوب کنن  )  ایبه صورت انکوژن  نیهمچن ،ها 

از  یک  یب ه عن وان    miR-128(. 11کنن   )  یعم   و    ALLتووور در 

miRNAتوان  هم نقش سرکوبگر توو ور و ه م انک وژن در     یها که و

ناوناس ب   انی  ب ن،یها داشته باش ، شناتته ش ) است. علاو) بر ا سرطان

miR-128 (. 12ها  زارش ش  ) اس ت )   یمیدر انواع ب تmiR-144، 

(. بر اس ا   13) دارد ALL مارانینقش سرکوبگر تووور در ب نیهمچن

بل و    ی چرت ه  ی کنن  )  میب ه عن وان تنظ     miR-451 ،یوحالعات قول

 در یوهم   نق ش  ن،ی  (. ع لاو) ب ر ا  14)  کن   یقروز عم  و یها  لوو،

 (.12دارد ) یانس ان  یه ا  سرطان دروان و سرطان صیتشو ،ییتووورزا

miR-181b،  (ی عض  و ت  انواد miR-181 نی  ا انی  ب راتیی  اس  ت. تغ 

miRNA وث   ها  یاز لوسم یدر انواع ووتلف Acute myeloid leukemia 

(AML) و Chronic lymphocytic leukemia (CLL)  (   زارش ش   

 (.16-17است )

 ، miR-128 ،miR144-3p ینس   و انی   حاض  ر، ب  ی در وحالع  ه 

miR-181b  وmiR-451    قو  و بع  از دروان کودکان وو تلا ب هALL 

  miR-144-3p ینس  و انی  نش  ان داد ک  ه ب  جی. نت  ا ی   رد یابی  ارز

 ش اه  ب ا   رو)    س ه یو ورد در وقا    رو) ( در P=  828/8 وبرابر  26/8)

 ی در ورحل ه  miR-144-3p انی  ب ن،ی(. علاو) بر ا1)شک   افتیکاهش 

 شیاف زا  یدار یب ه ط ور وعن     صیتش و  ی بع  از دروان نسوت به ورحله

ده   ک ه    یو   نش ان  جینتا نی(. ا1( )شک  P < 881/8 وبرابر  4داشت )

miR-144-3p  سرکوبگر توو ور عم   کن   و     کیومکن است به عنوان

در کودک ان   یو درو ان  یایتشو ی نشانگر بالقو) کیبه عنوان  ن،یهمچن

 انی  ب شیرس   اف زا   یبه نظر و ن،یبه کار برد) شود. همچن ALLووتلا به 

miR-144 جهت بهوود پاس خ    یوف یدروان راهکار کیتوان  به عنوان  یو

و همک اران   Jieوحرح شود. ب ه ط ور وش ابه،     ALL مارانیبه دروان در ب

 یس لول  یه ا  در رد) یدار یبه طور وعن miRNA نیان  که ا  زارش کرد)

وربوط  ،کاهش نیداشته است که ا انیکاهش ب ALL مارانیب یها و نمونه

 (.13باش  ) یو miRNA نیا یبه نقش ض  تووور

( و P=  848/8براب  ر و  81/8) miR-128 انی  ب وحالع  ه، نی  در ا

miR-451 (81/8  881/8برابر و > Pدر نمونه ) و ورد پ س     رو) یها

 بود افتهیکاهش  یدار ی، به طور وعنشاه با  رو)  سهیاز دروان، در وقا

 miRNAدو  نیا ینقش احتمال ی نشان دهن ) ج،ینتا نی( که ا1)شک  

 یری    یها جهت پ بتوان از آن  یشا جه،یدر نت باش ؛ یدر رون  دروان و

لازم  ن ه یزو نی  در ا ش تر یپاسخ به دروان بهر) برد که الوت ه، وحالع ات ب  

پس از دروان نسوت به قو  از درو ان،   تیدر وضع ن،یاست. علاو) بر ا

برابر  miR-181b (34/8( و P=  886/8برابر و  11/8) miR-128 انیب

 ن،ی(. بن ابرا 2کاهش داشتن  )شک   ی( به طور قاب  توجهP=  848/8 و

توانن  ب ه عن وان    یو miRNAدو  نیکرد که ا  ی ونه تحل نیتوان ا یو

و  ردیاستفاد) قرار   وورد ،در کودکان ووتلا یدروان ی بالقو) ینشانگرها

 یینق ش توو ورزا   ،miRNAدو  نیکرد که ا شنهادیتوان پ یو ن،یهمچن

 ب ه . ک رد   یی   در وحالعات س رکوب ژن آن را ت   یهر چن  با ؛ان  داشته

اس تفاد) از   رینظ) miRNAوهار  یها روش با را دو نیتوان ا یو ،علاو)

 از پ س  را یس لول  ورگ زانیو و داد انی( کاهش بmiRNA یها وکم 

 کرد.  یابیها ارز آن وهار

Nemes بی  ترت نی  به ا کردن ؛ زارش  یوشابه یها فتهای ،و همکاران 
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در ط و، درو ان و    ص،یدر زو ان تش و   miRNA نیچن    انی  ب زانی  که و

 ی وحالع ه  جیاکردن  . نت    یابی  را ارز ALLعود کودکان ووتلا ب ه   یها نمونه

 ب ه  نس وت  هی  اول صیتش و  یها در نمونه miR-128 انیکه بها نشان داد  آن

-miR انی  ب ود و ب  شتریب یدار یبه طور وعن ،یعیطو یا تک هسته یها سلو،

عود نس وت   تیدر طو، دروان کاهش و در وضع یبه طور قاب  توجه 128

 (.10) افتی شیافزا صیتشو ی به ورحله

  انی  و همک  اران، ب Rzepielتوس     یگ  ریدر    زارش د ن،یهمچن  

miR-128-3p  وmiR-181b-5p   پس از دروان کودکان ووتلا ب هALL   ب ه

نش ان   ،و همک اران  Kutszegi(. 11اس ت )  افت ه یکاهش  یطور قاب  توجه

پ س از درو ان در    33و  12، 0 یدر روزه ا  miR-181b-5p انی  دادن   ک ه ب  

 (.28کمتر بود ) یدار یکودکان به طور وعن ALL ی هیاول صیبا تشو سهیوقا

 وحالع ه  نی  کنن  ) در ا  ع ود  مارانیها، ب تیوح ود یبه علت بعض

 miR-128 ،miR-144-3p ،miR-181b یابیارز ن،ی. بنابرانش ن  وارد

 یگ ر ید ی ب ه وحالع ه   ALLعود  ی ورحلهدر  مارانیدر ب miR-451و 

کودک ان وو تلا ب ه     یآ ه   شیدر پ   miRNAنقش  تیووکو، ش . اهم

ALL ب ه ع لاو)،   ردی  قرار   یوورد بررس ن )یدر وحالعات آ توان  یو .

ه ا در پاس خ ب ه    miRNA نی  نق ش ا   یی  به ونظور ت  شتریب قاتیتحق

 باش . یو ازیوورد ن ALLدروان کودکان 

 

 

 یریگ جهینت

  یتوو  ور س  رکوبگرنق  ش  ی نش  ان دهن   )  ،ی  تحق نی  ا یه  ا افت  هی

miR-144-3p  درALL انی  باش . کاهش ب یکودکان و miR-144-3p 

 نی  ا انی  ب شیافزا ،عکس بر و یایبه عنوان نشانگر تشو توان  یو

miRNA م اران یپاسخ ب ه درو ان در ب   یری  یتوان  به ونظور پ یو 

ALL یکاهش یعاد ریغ انیب ن،یکار رود. علاو) بر ا هب miR-128 

 نی  ده    ک  ه ا ینش  ان و   م  اران،یپ  س از درو  ان ب miR-181bو 

miRNAدر کودک ان   یدرو ان  یعن وان نش انگرها  توانن  ب ه   یها و

ALL شون . شنهادیپ 

 

 یقدردان و تشکر

 کارکن ان  ن،یهمچن و وحالعه نیا در کنن  ان شرکت تمام از سن  انینو

 یش گاه یآزوا صیتش و  یآور ف ن  و عل وم  قاتیتحق ورکز همکاران و

(Diagnostic Laboratory Sciences and Technology Research Center 

 یو ال  تی  وقاله، با حما نی. ان ینما  یو یق ردان و تشکر( DLSTRC ای

  8068-45-01-93 ط رح  ی ش مار)  ب ا  رازیش   یپزش ک  عل وم  دانشگا)

 انجام  ردی .
 

References 

1. Inaba H, Greaves M, Mullighan CG. Acute 

lymphoblastic leukaemia. Lancet 2013; 381(9881): 

1943-55. 

2. Terwilliger T, Abdul-Hay M. Acute lymphoblastic 

leukemia: A comprehensive review and 2017 update. 

Blood Cancer J 2017; 7(6): e577. 

3. Rahmani F, Abdi N, Zaj P, Rostaminezhad A, 

Behnammoghadam M, Rahmani F. Management and 

treatment in acute lymphoblastic leukemia: A review 

article. Adv Environ Biol 2014; 8(10): 1642-7. 

4. Bassan R, Hoelzer D. Modern therapy of acute 

lymphoblastic leukemia. J Clin Oncol 2011; 29(5): 

532-43. 

5. O'Brien J, Hayder H, Zayed Y, Peng C. Overview of 

microRNA biogenesis, mechanisms of actions, and 

circulation. Front Endocrinol (Lausanne) 2018; 9: 402. 

6. Farzadfard E, Kalantari T, Tamaddon G. Serum 

expression of seven microRNAs in chronic 

lymphocytic leukemia patients. J Blood Med 2020; 

11: 97-102. 

7. Gutierrez-Camino A, Garcia-Obregon S, Lopez-

Lopez E, Astigarraga I, Garcia-Orad A. miRNA 

deregulation in childhood acute lymphoblastic 

leukemia: A systematic review. Epigenomics 2020; 

12(1): 69-80. 

8. Catalanotto C, Cogoni C, Zardo G. MicroRNA in 

control of gene expression: An overview of nuclear 

functions. Int J Mol Sci 2016; 17(10): 1712. 

9. Macfarlane LA, Murphy PR. MicroRNA: Biogenesis, 

function and role in cancer. Curr Genomics 2010; 

11(7): 537-61. 

10. Drobna M, Szarzynska-Zawadzka B, Dawidowska M. 

T-cell acute lymphoblastic leukemia from miRNA 

perspective: Basic concepts, experimental 

approaches, and potential biomarkers. Blood Rev 

2018; 32(6): 457-72. 

11. Schotte D, Pieters R, Den Boer ML. MicroRNAs in 

acute leukemia: from biological players to clinical 

contributors. Leukemia 2012; 26(1): 1-12. 

12. Li M, Fu W, Wo L, Shu X, Liu F, Li C. miR-128 and 

its target genes in tumorigenesis and metastasis. Exp 

Cell Res 2013; 319(20): 3059-64. 

13. Jin J, Wang Y, Xu Y, Zhou X, Liu Y, Li X, et al. 

MicroRNA-144 regulates cancer cell proliferation 

and cell-cycle transition in acute lymphoblastic 

leukemia through the interaction of FMN2. J Gene 

Med 2017; 19(6-7): e2898. 

14. Rasmussen KD, Simmini S, Abreu-Goodger C, 

Bartonicek N, Di GM, Bilbao-Cortes D, et al. The 

miR-144/451 locus is required for erythroid 

homeostasis. J Exp Med 2010; 207(7): 1351-8. 

15. Pan X, Wang R, Wang ZX. The potential role of 

miR-451 in cancer diagnosis, prognosis, and therapy. 

Mol Cancer Ther 2013; 12(7): 1153-62. 

16. Lu F, Zhang J, Ji M, Li P, Du Y, Wang H, et al. miR-

181b increases drug sensitivity in acute myeloid 

leukemia via targeting HMGB1 and Mcl-1. Int J 

Oncol 2014; 45(1): 383-92. 

17. Visone R, Veronese A, Rassenti LZ, Balatti V, Pearl 

DK, Acunzo M, et al. miR-181b is a biomarker of 

disease progression in chronic lymphocytic leukemia. 

Blood 2011; 118(11): 3072-9. 



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

miRNAو همکاران پریسا تندل ها در کودکان مبتلا به لوسمی حاد لنفوبلاستیکی  

 1399سوم بهمن  ی/ هفته603ی شماره/  38 سال –اصفهان  یمجله دانشکده پزشک

 

919 

18. Nemes K, Csoka M, Nagy N, Mark A, Varadi Z, 

Danko T, et al. Expression of certain 

leukemia/lymphoma related microRNAs and its 

correlation with prognosis in childhood acute 

lymphoblastic leukemia. Pathol Oncol Res 2015; 

21(3): 597-604. 

19. Rzepiel A, Kutszegi N, Gezsi A, Sagi JC, Egyed B, 

Peter G, et al. Circulating microRNAs as minimal 

residual disease biomarkers in childhood acute 

lymphoblastic leukemia. J Transl Med 2019; 17(1): 

372. 

20. Kutszegi N, Rzepiel A, Gézsi A, Papp M, Egyed B; et 

al. Monitoring the potential role of circulating miR-

181b-5p in minimal residual disease in pediatric acute 

lymphoblastic leukaemia. J Extracell Vesicles 2018; 

7(Suppl 1): 241. 



DOI: 10.22122/jims.v38i603.13138  Published by Vesnu Publications 
 
 
 

 

1- Department of Hematology, Diagnostic Laboratory Sciences and Technology Research Center, School of Paramedical Sciences, 
Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran 
2- Assistant Professor, Department of Clinical Sciences, School of Veterinary Medicine, Shiraz University, Shiraz, Iran 
3- Department of Biotechnology, Diagnostic Laboratory Sciences and Technology Research Center, School of Paramedical Sciences, 
Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran 
4- Associate Professor, Department of Pediatrics, School of Medicine, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran 
5- PhD of Veterinary Medicine, Research Center for Noncommunicable Diseases, School of Medicine, Jahrom University of Medical 
Sciences, Jahrom, Iran 
6- PhD of Veterinary Medicine, Department of Pathobiology, School of Veterinary Medicine, Shiraz University, Shiraz, Iran 
7- Assistant Professor, Research Center for Noncommunicable Diseases, School of Medicine, Jahrom University of Medical Sciences, 
Jahrom, Iran 
8- Assistant Professor, Diagnostic Laboratory Sciences and Technology Research Center, School of Paramedical Sciences, Shiraz 
University of Medical Sciences, Shiraz, Iran 
Corresponding Author: Gholamhossein Tamaddon, Assistant Professor, Department of Hematology, Diagnostic Laboratory 
Sciences and Technology Research Center, School of Paramedical Sciences, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran; 
Email: tamaddon.g@gmail.com 
 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 1399سوم بهمن  ی/ هفته603ی شماره/  38 سال –اصفهان  یمجله دانشکده پزشک

 

920 

Journal of Isfahan Medical School Vol. 38, No. 603, 3
rd

 Week, February 2021 
  

Received: 11.06.2020 Accepted: 10.09.2020 Published: 19.02.2021 

  

 

Changes in Expression of miR-128, miR-144-3p, miR-181b, and miR-451 in 

Response to Treatment of Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia (B-ALL) 

 
Parisa Tandel

1
, Hassan Sharifiyazdi

2
, Ehsan Farzadfard

3
, Soheila Zareifar

4
, Saeed 

Mohammadinezhad
5
, Homa Niknam

6
, Hassanali Abedi

7
, Gholamhossein Tamaddon

8
 

 

Abstract 

Background: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most common leukemia in children. Changes in the 

expression of microRNAs occur in ALL. The purpose of this study was to investigate the importance of miR-128, 

miR-144-3p, miR-181b, and miR-451 in diagnosis and response to treatment in children with B-ALL. 

Methods: In this study, serum samples were collected from 12 children with B-ALL at diagnosis, as well as 12 

healthy individuals as a control group. All patients received chemotherapy and after treatment entered in this 

study, and the expression of miR-128, miR-144-3p, miR-181b, and miR-451 was evaluated after and before 

treatment of patients. 

Finding: miR-144 was significantly downregulated in newly diagnosed patients with ALL compared to control 

groups (0.26 fold, P = 0.020), and also the expression of miR-144-3P significantly increased after treatment in 

comparison to before it (4 fold, P < 0.001). In addition, miR-128 (0.11, P = 0.006), and mir-181b (0.34 fold, P = 

0.040) expression significantly decreased after treatment compared to newly diagnosed patients. 

Conclusion: The reduced expression of miR-144-3p can be served as diagnostic biomarker, and upregulation of 

miR-144-3p can predict treatment response in patients with ALL. Moreover, the abnormally reduced expression 

of miR-128 and miR-181b after the treatment of patients, indicate that these microRNAs can be candidate as 

therapeutic biomarker in pediatric ALL. 
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