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 7937تیر  ولا ی /هفته477 ی /شمارهمو شش  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 1/4/1793: چاپتاریخ  8/7/1793تاریخ پذیرش:  28/1/1793تاریخ دریافت: 

  
 Antisense LNA GapmeRsوری آ با استفاده از فن Long Non-Coding RNA PVT1بررسی تأثیر مهار 

 های اریترولوسمی حاد انسانی بر روی میزان تکثیر سلول

 
 2شریفی محمدرضا ،1صالحی مهسا

 
 

‌چکیده

نوکلئوتید هستند که قابلیت ترجمه به پروتئین را از دست  211-11111با طول  RNAهای  ای از ملکول (ها دستهlncRNA)Long non-coding RNA  مقدمه:

کنند. سرطان خون حاد میلوئیدی، از    ها در فرایندهای بیولوژیکی مختلفی نظیر تکثیر سلولی، تمایز، آپوپتوز و پیشرفت سرطان نقش مهمی را بازی می اند. آن داده
ی حاضر، با هدف مهار  یابد. مطالعه در سرطان خون حاد میلوئیدی افزایش می lncRNA PVT1باشد. شواهد نشان داده است که بیان  های حاد می ترین لوسمی شایع

 .های اریترولوسمی حاد انسانی انجام شد سلول و بررسی تأثیر آن بر تکثیر Antisense LNA GapmeRsبا استفاده از  lncRNA PVT1انکوژن 

سرطان خون حاد میلوئیدی شناخته  6( به عنوان زیر گروه FAB) French–American–Britishبندی  ( که طبق ردهKG1اریترولوسمی حاد انسانی ) های سلول ها: روش

انجام شد.  Antisense LNA GapmeRsبا استفاده از  lncRNA PVT1( کشت داده شدند. مهار RPMI) Roswell Park Memorial Instituteشوند، در محیط  می
 Reverse transcription-Quantitative polymerase chain reactionبه روش  lncRNA PVT1ساعت پس از ترانسفکشن، بیان  32و  48، 24های  سپس، در زمان

(RT-qPCR.بررسی گردید )  3همچنین، تکثیر سلولی با استفاده از آزمون-[5 ,4-dimethylthiazol-2-yl]-2, 5- Tetrazolium bromide (MTT ) 
 .سنجیده شد

نسبت به گروه شاهد  Antisense LNA GapmeRsساعت پس از ترانسفکشن، در گروه ترانسفکت شده با  32و  48، 24در lncRNA PVT1بیان  ها: یافته

 .نشان داد نسبت به دو گروه دیگر نیز کاهش Antisense LNA GapmeRsکاهش یافت. میزان تکثیر سلولی در گروه ترانسفکت شده با 

انسانی را های اریترولوسمی حاد  گیری تکثیر سلول تواند به طور چشم می Antisense LNA GapmeRsبا استفاده از  lncRNA PVT1مهار  گیری: نتیجه

 .ای برای هدف درمانی در سرطان خون حاد میلوئیدی کمک کننده باشد تواند در طب ترجمه کاهش دهد. نتایج این مطالعه، می

 ، لوسمی حاد میلوئیدی، اریترولوسمی PVT1طویل  ی غیر کد کننده RNAطویل،  ی غیر کد کننده RNAتکثیر سلولی،  واژگان کلیدی:

 
 Antisense LNA GapmeRsوری آ با استفاده از فن Long Non-Coding RNA PVT1بررسی تأثیر مهار  .شریفی محمدرضا صالحی مهسا، ارجاع:

 479-444(: 433) 76؛ 1793مجله دانشکده پزشکی اصفهان . های اریترولوسمی حاد انسانی بر روی میزان تکثیر سلول

 

 مقدمه

یرر ، ر‌زی هرر ا‌یرر ید ‌ی ‌وییرر ا‌‌ترر ی  ‌ا‌هرر ا‌یریررت‌وز‌ رر   ‌پیشررت  

RNA‌‌‌ (1)ه ا‌غیت‌کد‌کددد ‌زی‌گشر و ‌یتر‌.Long non-coding RNA‌

(lncRNAه ‌وتته)‌‌ یا‌یRNA‌‌‌‌‌ ه ا‌غیت‌کد‌کددرد ‌،ر ‌لر ی‌،ری ‌ی

ه ا‌کلیدا‌،یر ن‌نن‌‌‌، شدد‌که‌،ه‌عد ین‌تدظیم‌کددد ‌ی کلئ تید‌م ‌022

.‌مش ،ه‌،ر ‌‌(0-3)‌کددد‌وز‌تطح‌زوی یس ‌و‌پس‌ی ‌زوی یس ‌عمل‌م 

Messenger RNAs‌(mRNAsر‌)lncRNAه ‌ت تط‌آیرییم‌‌‌RNA‌

آوییلاتری ن‌ت  یرد‌‌‌‌و‌همتی ‌،ر ‌ تییدرده ا‌پرتوی  ‌و‌پلر ‌‌‌‌‌IIپلیمتی ‌

ی ‌یللاعر  ‌م ور و‌وز‌‌‌و‌همک زینر‌، ‌یترتا و ‌‌‌Du.‌(0ر‌4)ش ید‌‌م 

ه ا‌ییسر ی ‌زی‌‌‌lncRNAتعدیو‌کل‌‌Refseqو‌‌Ensemblه ا‌‌پ یگ  

هرر ‌وز‌شررم ز‌ یرر وا‌ی ‌‌lncRNA.‌(5)‌عرردو‌یعررلاد‌کتویررد‌15851

پتر  ‌تریریت‌‌‌ا‌تل   ر‌تم ییر‌تکثیت‌وآپ ‌ تییدده ا‌تل   ‌م یدد‌چتره

‌lncRNA ‌یت ‌که‌تغییرت‌وز‌،یر ن‌‌‌.‌،ه‌علاو ر‌مشخص‌شد(6)ویزید‌

‌هرررر ا‌ یرررر وا‌یظیررررت‌،یمرررر زا‌آ یییمررررت‌‌هرررر ‌،رررر ‌،یمرررر زا

(Alzheimer's disease(ر‌پسرر زی  یس‌)Psoriasisو‌تررددزد‌‌)X‌

ش یهد‌متعدوا‌یشر ن‌ویو ‌یتر ‌کره‌وز‌‌‌‌.‌(4ر‌1)شکددد ‌متتبط‌یت ‌

 پژوهشیمقاله 
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ه ‌تغییت‌ی  ته‌یت ‌و‌،یر ن‌تغییرت‌‌‌‌lncRNAه ر‌،ی ن‌‌،سی زا‌ی ‌تتل ن

ترتل ن‌وز‌یزتبر ا‌یتر .‌‌‌‌‌ا‌ه ‌، ‌پ ت نیی‌و‌ت ترعه‌‌lncRNAا‌ی  ته

ه ‌یظیرت‌‌‌یا‌،تیا‌وزم ن‌،دریم ‌ت یید‌یقطه‌ه ‌م ‌،د ،تیینر‌تدظیم‌،ی ن‌آن

هر ‌هم یدرد‌‌‌lncRNAتتل ن‌، شد.‌یمتو  ر‌مشخص‌شرد ‌یتر ‌کره‌‌‌‌

ت ییدرد‌‌‌ه ‌وز‌ترتل ن‌مر ‌‌MicroRNAپتوتئین‌و‌‌ا‌ه ا‌کد‌کددد ‌نن

‌.(3)،ه‌عد ین‌ییک نن‌و‌ی ‌تتک ،گت‌ت م ز‌عمل‌کددد‌

تتین‌ تد‌  تم ‌ ر ور‌وومرین‌‌‌‌ش یعتتل ن‌ر ن‌  و‌میل ئیدار‌

تتل ن‌ر ن‌ش یع‌وز‌وه ن‌و‌ت مین‌ترتل ن‌رر ن‌کشردد ‌وز‌ییرتین‌‌‌‌‌

ه ا‌تم یی‌یی  تره‌و‌ی ،ر  د‌وز‌مغری‌یترتخ ین‌،ره‌‌‌‌‌‌‌تجمع‌تل ییت ‌که‌، ‌

ه ا‌،دی وا‌میل ئیدا‌مشرخص‌‌‌و یل‌یرتلای‌وز‌زوید‌لبیع ‌تم یی‌تل ی

‌French–American–British،درردا‌‌.‌مطرر ،ب‌،رر ‌زو (8-9)شرر و‌‌مرر 

(FABر‌تررتل ن‌ررر ن‌ رر و‌میل ئیرردا‌،رره‌‌‌)وتررته‌ی ‌‌8M0-M7‌

آن‌یزیتتو  ترم ‌ ر و‌ییسر ی ‌‌‌‌‌M6ا‌‌گرتوو‌کره‌وترته‌‌‌‌،ددا‌م ‌لبقه

.‌یزیتتو  تم ‌  و‌ییسر ی ر‌یرن‌یر ا‌یر وز‌ی ‌ترتل ن‌‌‌‌‌‌(12)، شد‌‌م 

وزصد‌کل‌م یزو‌تتل ن‌ر ن‌‌5ر ن‌  و‌میل ئیدا‌یت ‌که‌کمتت‌ی ‌

آگه ‌،ردا‌ویزو‌و‌‌‌پی ‌وهد.‌یین‌،یم زار‌  و‌میل ئیدا‌زی‌تشکیل‌م 

.‌وز  ی‌  ضتر‌،ه‌عل ‌ هم‌(11)م  ‌یت ‌‌3-9،ق ا‌مت تط‌،یم زین‌

ی قص‌مک ییسم‌پ ت نیی‌یین‌،یم زار‌هیچ‌گ یه‌وزم ن‌ر ص ‌که‌،ت یید‌

ملک ی‌و‌ی ‌مسیت‌تیگد  یدگ‌ر ص ‌زی‌وز‌یین‌،یم زین‌تح ‌تیریت‌قتیز‌

‌.(11-10)در‌وو و‌یدیزو‌وه

lncRNA‌   ه ر‌،ه‌عد ین‌،  یکد ن‌پت‌قدز ‌وز‌عملکتوه ا‌تل

یا‌،ه‌زوشن‌شدن‌مک ییسم‌پ ت نیی‌یین‌،یم زا‌‌ت ییدد‌،ه‌ل ز‌،  ق  ‌م 

ه ا‌وزم ی ‌ودید‌کمن‌کددد.‌،ره‌تر  گ ‌‌‌‌گییده‌ا‌یتیجهر‌ت تعهو‌وز‌

وز‌تتل ن‌رر ن‌ ر و‌‌‌‌lncRNA PVT1مشخص‌شد ‌یت ‌که‌،ی ن‌

ی ،د‌و‌مدجت‌،ره‌ی رییی ‌زشرد‌و‌تکثیرت‌ترل   ‌‌‌‌‌‌‌میل ئیدا‌ی ییی ‌م 

‌.(13)گتوو‌‌م 

PVT1ر‌ین‌lncRNAشد‌کره‌‌‌وا ‌،  ‌م 1951مهم‌،ه‌ل ی‌‌ ،

ا‌‌ویقع‌شد ‌یت .‌یین‌ی  یه‌8q24وز‌محل‌‌MYCییوین‌،ه‌ییک نن‌

ه ‌همچ ن‌ دا د‌، زکیر ‌مرتتبط‌‌‌‌نی م ‌، ‌،ی   نا‌یی یع ‌ی ‌تتل ن

یزتبر ا‌‌‌lncRNA PVT1.‌مط  عر  ‌متعردو‌،رت‌زوا‌‌‌‌(14-15)یت ‌

هر ‌زی‌مشرخص‌کرتو ‌یتر .‌ییرن‌‌‌‌‌‌‌ا‌،ین‌آن‌و‌یی یع ‌ی ‌تتل ن‌،  ق  

هر ی ‌‌‌وز‌ترتل ن‌‌lncRNA PVT1وهدرد‌کره‌،یر ن‌‌‌‌‌ه ر‌یش ن‌م ‌ی  ته

همچ ن‌تیدهر‌تخمدینر‌مث یرهر‌معرد ر‌کبرد‌و‌کل زکتر ی‌ییری‌ی رییی ‌‌‌‌‌‌‌

ی ،د‌و‌مدجت‌،ه‌ی ییی ‌تکثیت‌تل   ر‌مهر ز‌آپ پتر  ‌و‌مق ومر ‌،ره‌‌‌‌‌‌م 

‌.(14)ش و‌‌وزم ی ‌م ‌ ا‌شیم ویزوه

ه ا‌  ترم ‌ ر و‌‌‌‌وز‌تکثیت‌تل ی‌lncRNA PVT1، ‌ت وه‌،ه‌یق ‌

‌رlncRNA PVT1ا‌  ضت‌ تض‌،ت‌آن‌،ر و‌کره‌مهر ز‌‌‌‌‌ییس ی ر‌وز‌مط  عه

ه ‌و‌وز‌یتیجهر‌مدجت‌‌ش ید‌،ت یید‌م وب‌ول گیتا‌ی ‌تقسیم‌یین‌تل ی

ه ا‌ییک نن‌،ه‌عدر ین‌یرن‌‌‌lncRNAمه ز‌،ه‌ر م ش ‌  تم ‌گتوو.‌

زیهبتو‌وزم ی ‌وز‌تتل ن‌تر ‌کدر ن‌وز‌مط  عر  ‌متعردوا‌گرییز ‌شرد ‌‌‌‌‌‌‌

وز‌‌lncRNA HOTTIPو‌همک زینر‌وزی  تدد‌که‌مه ز‌ییکر نن‌‌‌Liuیت .‌

،ره‌‌‌SGK1ت یید‌ی ‌لتیب‌ک ه ‌،ی ن‌‌ه ا‌تتل ن‌کل زکت ی‌م ‌تل ی

.‌،ره‌‌(16)گیتا‌تکثیت‌و‌مهر وت ‌ترل   ‌زی‌کر ه ‌وهرد‌‌‌‌‌‌ل ز‌چشم

هر ا‌وردی‌شرد ‌ی ‌‌‌‌‌وز‌ترل ی‌‌KCNQ1OT1‌lncRNAعلاو ر‌مه ز‌

وزمرر ی ‌‌،  رر ‌ت مرر زا‌زیررهر‌ت ییسرر ‌مق ومرر ‌،رره‌ویزوا‌شرریم ‌

Paclitaxelیگرت‌چره‌یغلرب‌ییرن‌مط  عر  ‌وز‌‌‌‌‌‌(11)زی‌ک ه ‌وهد‌‌‌.

هر ا‌‌‌،تیدر‌یم ‌، ‌ییرن‌ ر یر‌ک زآ مر ی ‌‌‌‌متی ل‌آ م یشگ ه ‌،ه‌تت‌م 

یجر د‌یتر .‌،ره‌عدر ین‌مثر یر‌وز‌مر زو‌‌‌‌‌‌‌،  ید ‌ یر وا‌ییری‌وز‌ ر ی‌ی‌‌‌

مختلف‌وز‌  ی‌لر ‌‌‌Antisenseیار‌پدج‌‌زوو ‌-یا‌ه ا‌معد ‌،دریم 

هر ی ‌یظیرت‌‌‌‌متی ل‌،  ید ‌هستدد‌که‌ی ‌لتیب‌هدف‌قتیز‌ویوین‌ییکر نن‌

XIAPر‌bcl-2و‌‌H-rasت ییدد‌یرتی ‌رر و‌وز‌وزمر ن‌ترتل ن‌زی‌‌‌‌‌م ر‌

 ‌ییری‌مط  عر  ‌‌‌ه ا‌رر ی‌‌ی ق ‌یم یدد.‌همچدینر‌وز‌رص ص‌،دریم 

ه ‌،ه‌ص ز ‌تده ‌و‌ی ‌همرتی ‌‌Antisense،  ید ‌ ی وا‌،ت‌زوا‌ک ز،تو‌

ییرد‌‌‌وزم ی ‌،ه‌عد ین‌ین‌زیهبتو‌وزم ی ‌تمتکی‌کرتو ‌‌، ‌ویزوه ا‌شیم 

ه ‌مطرت ‌شرد ‌یتر .‌‌‌‌lncRNAه ا‌مختلا ‌،تیا‌مه ز‌‌.‌زو (18)

Antisense LNA GapmeRsیسل‌ودیدا‌ی ‌یو یگ ی کلئ تیرده ا‌‌‌

Antisense‌ ی ‌زی‌وهرر ‌مهرر ز‌، شررد‌کرره‌پت یسرریل‌،سرری ز‌،رر  ‌‌مرر

lncRNA‌ (19)ه ‌ تیهم‌کتو ‌یت.‌

، ‌یترتا و ‌ی ‌‌‌lncRNA PVT1  ضتر‌مه ز‌ییک نن‌‌ا‌وز‌مط  عه

Antisense LNA GapmeRsییج د‌شد.‌تپسر‌تریریت‌آن‌،رت‌تکثیرت‌‌‌‌‌

،ره‌‌‌FAB،دردا‌‌‌کره‌لبرب‌زو ‌‌-ه ا‌یزیتتو  تم ‌  و‌ییسر ی ‌‌‌تل ی

ر‌-شر و‌‌ی ‌تتل ن‌ر ن‌  و‌میل ئیدا‌شرد رته‌مر ‌‌‌6عد ین‌ یت‌گتو ‌

‌م زو‌،تزت ‌قتیز‌گت  .

‌

 ها روش

(‌ی ‌KG1ترل   ‌یزیتتو  ترم ‌ ر و‌ییسر ی ‌)‌‌‌‌‌ا‌زو  :یسلول کشت

)ییسرتیت ‌پ ترت زر‌تهرتینر‌ییرتین(‌رتیردیزا‌شرد.‌‌‌‌‌‌‌، ین‌تل   ‌ییتین‌

‌Roswell Park Memorial Instituteهر ‌وز‌محریط‌کشر ‌‌‌‌‌ترل ی‌

(RPMIررر وا‌ ‌)Fetal bovine serum‌(FBS‌)12وزصرررد‌و‌‌‌

 یترت‌‌‌میکتوگتد/میل ‌122تیلین‌و‌‌،ی تین‌پد ‌ یتت‌آیت ‌وی د/میل ‌122

‌31وز‌‌CO2زصد‌و‌5متت‌مت،ع‌، ‌‌ت یت ‌05یتتتپت م یسین‌وز‌ لاتن‌

‌ا‌ه ‌وز‌مت له‌گتیو‌کش ‌ویو ‌شدید.‌،تیا‌ اظ‌تل ی‌ت یت ‌ا‌وزوه

‌ه ‌وو‌، ز‌وز‌هاته‌پ ت ن‌ویو ‌شدید.‌ گ زیتم ر‌تل ی

،ر ‌‌‌lncRNA PVT1زویرف‌ی کلئ تیردا‌‌‌ :یسللول  ترانسفکشن

،ره‌وتر ‌آمرد.‌‌‌‌‌http://www.lncrnadb.orgیتتا و ‌ی ‌وب‌تر ی ‌‌

Antisense LNA GapmeRs‌(Exiqon, Denmarkرتیا‌مهر ز‌‌‌،‌)

PVT1و‌‌Antisense LNA GapmeR Negative controlsرره‌‌،

‌عدررر ین‌شررر هد‌مداررر ‌رتیررردیزا‌شرررد.‌یو یگ ی کلئ تیرررده ا‌‌‌‌‌

http://www.lncrnadb.org/
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Antisense LNA GapmeRsو‌‌Antisense LNA GapmeR 

Negative controlsپررتیم‌،رر ‌زیررگ‌ ل زتررد ‌‌‌‌‌‌5ا‌وز‌پ ی یرره‌‌‌‌

6-Carboxyfluorescein‌(6-FAMیش ن‌)‌.ویز‌شد ‌، وید‌

‌،ررر ‌یترررتا و ‌ی ‌کیررر ‌‌‌‌KG1هررر ا‌‌تتییساکشرررن‌ترررل ی‌

PolyFect™ transfection reagent kit‌(Qiagen ,Germanyو‌‌)

،ت‌یت س‌وتت زی عمل‌یین‌شرتک ‌ییجر د‌شرد.‌،ره‌صر ز ‌رلاصرهر‌‌‌‌‌‌‌

 گر زیتم ‌وز‌پلیر ‌کشر ‌شر ‌‌‌‌‌‌ا‌تل ی‌وز‌مت لره‌‌5×‌‌125تعدیو‌

‌FBS،ردون‌‌‌RPMI یتت‌ی ‌محیط‌کش ‌‌میل ‌8/1ر یه‌ک شته‌شدید‌و‌

‌پیک مرر ی‌ی ‌‌5،ی تیررن‌،رره‌هررت‌چ هررن‌یضرر  ه‌گتویررد.‌‌‌‌‌‌و‌آیترر 

Antisense LNA GapmeRs‌‌‌ میکتو یترت‌ی ‌‌‌10،رPolyfect™وز‌‌

Opti-MEMI‌(Gibco, UK‌)میکتو یترررت‌ی ‌محررریط‌کشررر ‌‌322

وقیقه‌وز‌وم ا‌یت ق‌ییک ،ه‌گتویرد.‌ترپسر‌‌‌‌12مخل ا‌گتوید‌و‌،تیا‌

تر ع ‌‌‌6یضر  ه‌گتویرد.‌پرس‌ی ‌‌‌‌‌KG1هر ا‌‌‌یین‌مخل ا‌،ره‌ترل ی‌‌

ه ‌،ه‌مرد ‌‌‌ه ‌یض  ه‌شد‌و‌تل ی‌،ی تین‌،ه‌تل ی‌و‌آیت ‌FBSییک ، تی نر‌

هر ا‌تتییسراک ‌یشرد ‌ییری‌‌‌‌‌‌ت ع ‌ییک ،ه‌گتویدید.‌ترل ی‌‌10و‌‌48ر‌04

‌Antisense LNA GapmeRsه ا‌تتییسراک ‌شرد ‌،ر ‌‌‌‌‌ م ن‌، ‌تل ی‌هم

کشرر ‌ویو ‌‌Antisense LNA GapmeR Negative controlsو‌

شدید.‌، ‌یتتا و ‌ی ‌میکتوتک پ‌ ل زتد ر‌تتییساکشن‌تل   ‌م زو‌

‌یز ی ، ‌قتیز‌گت  .

،ره‌مدظر ز‌تعیرین‌کر زیی ‌مهر ز‌‌‌‌‌‌‌: lncRNA PVT1انیب یبررس

lncRNA PVT1‌‌‌ رر ‌یتررتا و ‌ی،Antisense LNA GapmeRsر‌‌

-Reverse transcription،ررره‌زو ‌‌‌lncRNA PVT1،یررر ن‌

Quantitative polymerase chain reaction‌(RT-qPCRوز‌‌)

و‌‌48ر‌04وز‌‌RNA،تزت ‌گتوید.‌،رتیا‌یترتختی ‌‌‌‌KG1ه ا‌‌تل ی

‌miRCURY RNA Isolation kitتر ع ‌پرس‌ی ‌تتییساکشرنر‌ی ‌‌‌‌‌10

(Exiqon, Denmarkیترررررتا و ‌گتویرررررد.‌،رررررتیا‌تررررردتی‌‌‌‌)‌

Complementary DNA‌(cDNA‌ ی‌)Universal cDNA Synthesis 

kit‌(Exiqon, Denmark‌‌‌ یتررررتا و ‌شررررد.‌،رررر ‌یتررررتا و ‌ی‌)‌

SYBR Green master mix kit‌(Exiqon, Denmarkو‌‌)

‌lncRNA qPCRر‌lncRNA PVT1پتییمتهر ا‌یرتص صر ‌،رتیا‌‌‌‌

‌Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenaseییج د‌گتوید.‌ی ‌

(GAPDH‌‌‌  ه‌عد ین‌ش هد‌ویرل ‌یتتا و ‌شد.‌همچدرینر‌ی ‌وترتگ،‌)

ABI Step One Plus‌(ABI, USA‌ و‌زو‌)ΔΔCtه‌مدظ ز‌آی  یی‌‌،

‌ه ‌یتتا و ‌گتوید.‌ویو 

، ‌یترتا و ‌ی ‌زو ‌‌‌KG1ه ا‌‌تکثیت‌تل ی :یسلول ریتکث یبررس
3-[4, 5-dimethylthiazol-2-yl]-2, 5- diphenyl Tetrazolium 

bromide‌(MTTوز‌ مررر ن‌)تررر ع ‌پرررس‌ی ‌‌10و‌48ر‌04هررر ا‌‌

‌MTTمیکتو یتررت‌‌022تتییساکشررن‌مرر زو‌،تزترر ‌قررتیز‌گت رر .‌‌‌‌

(Sigma-Aldrich, USA‌ غلظ‌ ،‌)یتت‌،ره‌تعردیو‌‌‌‌گتد/میل ‌میل ‌52 

یضر  ه‌‌‌RPMI یترت‌محریط‌کشر ‌‌‌‌‌میلر ‌‌0تل ی‌م و و‌وز‌‌5×‌‌125

ز‌گرتیو‌و‌‌ت یت ‌ا‌وزوه‌31ت ع ‌وز‌وم ا‌‌4گتوید‌و‌تپس‌،ه‌مد ‌

میکتو یترت‌‌‌022ت زیک ‌ییک ،ه‌شد.‌پس‌ی ‌پ یر ن‌ مر ن‌ییک ، تری نر‌‌‌‌

Dimethyl sulfoxide‌(DMSO(‌)Sigma-Aldrich, USA‌)ه‌هت‌،

یر ی متت‌،ر ‌‌‌‌512چ هن‌یض  ه‌گتوید‌و‌تپسر‌مییین‌وذب‌یر زا‌وز‌‌

‌گیتا‌شد.‌‌یتتا و ‌ی ‌یتپکتتو ت متت‌ییدی  

ه ‌،ه‌ص ز ‌تره‌‌‌آ م ی وز‌یین‌مط  عهر‌تم م ‌‌:ها دادهواکاوی 

‌‌00ا‌یسرخه‌‌SPSSی ییز‌‌ه ‌، ‌یتتا و ‌ی ‌یتد‌، ز‌تکتیز‌ییج د‌شد‌و‌ویو 

(version 22, IBM Corporation, Armonk, NY‌)ویکرر وا‌

ه ا‌م زو‌مط  عه‌، ‌یترتا و ‌ی ‌‌‌گتوید.‌همچدینر‌مییین‌تا و ‌وز‌گتو 

‌.م زو‌،تزت ‌قتیز‌گت  ‌ANOVAآ م ن‌

‌

 ها افتهی

 ،رر ‌ت ورره‌،رره‌آن‌کرره‌یو یگ ی کلئ تیررده ا‌‌‌‌‌‌ :یسلللول  ترانسفکشللن

Antisense LNA GapmeRsو‌‌Antisense LNA GapmeR 

Negative controlsویز‌شررد ‌، ویرردر‌میرریین‌‌،رر ‌زیررگ‌ ل زتررد ‌یشرر ن‌

تتییساکشررن‌تررل   ‌،رر ‌یتررتا و ‌ی ‌میکتوتررک پ‌ ل زتررد ‌تعیررین‌شررد.‌‌

‌وزصد‌تخمین‌ و ‌شد.‌92،ه‌مییین‌‌KG1ه ا‌‌تتییساکشن‌تل   ‌وز‌تل ی

وز‌‌lncRNA PVT1،تیا‌یز ی ، ‌،یر ن‌‌ :lncRNA PVT1 انیب

‌رAntisense LNA GapmeRsتتییسراک ‌شرد ‌،ر ‌‌‌‌‌KG1هر ا‌‌‌ترل ی‌

Antisense LNA GapmeR Negative controlsو‌شرر هد‌وز‌‌

ییج د‌‌RT-qPCRت ع ‌پس‌ی ‌تتییساکشنر‌‌10و‌‌48ر‌04ه ا‌‌ م ن

وز‌هت‌ته‌ م ن‌وز‌گتو ‌تتییساک ‌شرد ‌‌‌lncRNA PVT1شد.‌،ی ن‌

‌ ،Aantisense LNA GapmeRs‌‌‌ هر ‌کر ه ‌‌‌‌یسب ‌،ه‌تر یت‌گرتو

‌(.‌،ررر  تتین‌ترررطح‌،یررر ن‌‌‌P<‌21/2یا‌ویشررر ‌)‌ق ،رررل‌ملا ظررره

lncRNA PVT1ت ع ‌پس‌ی ‌تتییساکشرن‌مشر هد ‌شرد‌و‌‌‌‌‌04وز‌‌

ت ع ‌پس‌ی ‌تتییساکشن‌ک ه ‌ی   ‌‌10و‌‌48ه ا‌‌تپسر‌وز‌ م ن

‌(.1)شکل

،ت‌مییین‌زشرد‌و‌‌‌PVT1،ه‌مدظ ز‌یز ی ، ‌یرت‌مه ز‌ :یسلول ریتکث

‌و‌‌48ر‌04هرر ا‌‌وز‌ مرر ن‌MTTر‌آ مرر ن‌KG1هرر ا‌‌تکثیررت‌تررل ی

ت ع ‌پس‌ی ‌تتییساکشن‌ییج د‌شد.‌وز‌گتو ‌تتییساک ‌شد ‌،ر ‌‌‌10

Antisense LNA GapmeRsیا‌‌تکثیت‌تل   ‌،ه‌ل ز‌ق ،ل‌ملا ظره‌‌

‌کمتتین‌مییین‌تکثیرت‌ترل   ‌وز‌ مر ن‌‌‌‌‌.(‌P<‌21/2ک ه ‌ی  ته‌، و‌)

‌تررر ع ‌پرررس‌ی ‌تتییساکشرررن‌مشررر هد ‌شرررد.‌یگرررت‌چررره‌‌‌‌‌‌10

‌میرررریین‌تکثیررررت‌تررررل   ‌وز‌گررررتو ‌تتییسرررراک ‌شررررد ‌،رررر ‌‌

Antisense LNA GapmeR Negative controls‌‌‌‌ یسب ‌،ره‌گرتو

ویز‌یب و‌‌تتییساک ‌یشد ‌کمتت‌، ور‌یم ‌یین‌یرتلاف‌ی ‌یظت‌آم زا‌معد 

‌(.0)شکل‌
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‌
 Long non-coding RNA PVT1. بررسی بیان 1شکل 

(lncRNA PVT1 به روش )Reverse transcription-

Quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR )

ساعت پس از ترانسفکشن انجام شد. روش  24و  24، 42های  در زمان

ΔΔCt های ترانسفکت  ها استفاده گردید. سلول به منظور واکاوی داده

 نشده به عنوان شاهد در نظر گرفته شدند. نتایج به صورت 

  باشند. انحراف معیار در هر سه بار تکرار آزمایش می ±میانگین 

‌

 بحث

)هم ت پ ئی(‌ین‌ تییدد‌،سی ز‌هم هدرگ‌یتر ‌کره‌شر مل‌‌‌‌‌ت  ا‌‌ر ن

یا‌یت ‌کره‌آن‌‌‌ه ا‌شد رته‌شد ‌تلسله‌متیتب ‌ی ‌متی ل‌تم یی‌تل ی

ه ا‌وریل‌وز‌ییرن‌‌LncRNAآی‌،تیا‌شد ت ی ‌‌زی‌،ه‌ین‌تیستم‌یید 

‌‌.(02)یدد‌تبدیل‌کتو ‌یت ‌ی ت

‌

‌
 . بررسی تکثیر سلولی با استفاده از روش 4شکل 

3-[4, 5-dimethylthiazol-2-yl]-2, 5- diphenyl Tetrazolium 

bromide (MTTدر زمان )  ساعت پس از  24و  24، 42های

های  شد. در هر زمان، تکثیر سلولی سلولترانسفکشن انجام 

درصد در نظر گرفته شد و تکثیر  111ترانسفکت نشده به عنوان 

های  سلولها، به صورت درصد نسبت به  سلولی دیگر گروه

انحراف  ±ترانسفکت نشده نشان داده شد. نتایج به صورت میانگین 

 باشند. معیار در هر سه بار تکرار آزمایش می

‌وز‌مهمر ‌‌،سری ز‌‌یقر ‌‌ه LncRNAکه‌‌وهد‌ یش ن‌م‌یترمط  ع  ‌یر

ترل ی‌و‌‌‌او‌،قر ‌‌ییو‌تمر ‌‌یرت‌تکث‌یمتدظر‌‌یرب‌ی ‌لت‌لبیع ‌ت  ا‌ر ن

تتی شررر ‌‌یرررینمتی رررل‌ت ترررعه‌و‌زشرررد‌و‌یمررر ‌ی ‌وملررره‌تع‌

Hematopoietic stem cells‌(HSCs‌ و‌تمر‌)رر ی ‌‌هر ا‌‌ترل ی‌‌یی‌

‌‌یزیتتوئیدا‌و‌میل ئیدا‌ دا ئیدار‌ه ا‌زو ‌،ه‌یودیوا ،ره‌‌.‌(01)ویزید

‌ه lncRNAمهم ‌می ن‌ی ییی ‌و‌ک ه ‌،ی ن‌‌یزتب ل  یمتو  ‌‌علاو ر

گرییز ‌‌‌تتل ن‌ر ن‌  و‌میل ئیردا‌، ‌تتل ن‌ه ا‌مختلا ‌ی ‌ومله‌

‌.‌(1)شد ‌یت ‌

‌

lncRNA هر ا‌ ر و‌‌‌‌هر ا‌مختلار ‌ی ‌  ترم ‌‌‌‌وز‌ یرت‌گرتو ‌‌‌ه

ر‌یکر ‌ی ‌‌PVT1ییرد.‌‌‌میل ئیدا‌،یر ن‌متار وت ‌زی‌ی ‌رر و‌یشر ن‌ویو ‌‌‌‌

LncRNA شررد‌کرره‌،یرر ن‌متارر و ‌آن‌ترر کد ن‌وز‌‌هرر ا‌مهمرر ‌مرر ،

یررن‌‌PVT1.‌(14)هرر ا‌متعرردوا‌ت صرریف‌شررد ‌یترر ‌‌‌‌،رردریم 

lncRNA8وا ‌،  ‌یت ‌که‌وز‌محل‌‌1951،ه‌ل ی‌‌q24.21قرتیز‌‌‌

.‌وز‌(15)ی ،رد‌‌‌هر ا‌متعردوا‌ی رییی ‌مر ‌‌‌‌‌م ویزو‌و‌،ی ن‌آن‌وز‌،دری

وز‌کل زکت یر‌تیدهر‌تخمدین‌و‌‌PVT1مط  ع  ‌متعدوار‌ی ییی ‌،ی ن‌

.‌وز‌ترتل ن‌کبردر‌ی رییی ‌،یر ن‌‌‌‌‌(00-04)ز م‌گییز ‌شرد ‌یتر ‌‌‌

lncRNA PVT1ی ‌لتیررب‌ ا  رر ‌کررتون‌پررتوتئین‌‌‌‌NOP2‌ ر‌ی

.‌وز‌(05)گرتوو‌‌‌تختیب‌مدجت‌،ه‌ی رییی ‌زشرد‌و‌تکثیرت‌ترل   ‌مر ‌‌‌‌‌

آگه ‌ضرعیف‌و‌وز‌ترتل ن‌‌‌‌، ‌پی ‌PVT1تتل ن‌ز مر‌ی ییی ‌،ی ن‌

.‌(04ر‌06)، شرد‌‌‌کل زکت ی‌، ‌ت تعه‌و‌پیشت  ‌تتل ن‌وز‌یزتبر ا‌مر ‌‌

lncRNA PVT1‌‌ وز‌  تم ‌  و‌میل ئیدا‌ییی‌ی ییی ‌،ی ن‌ویزو‌و‌ی

، عث‌ی ییی ‌تکثیرت‌ترل   ‌و‌‌‌‌c-MYCلتیب‌ی ییی ‌تطح‌ییک نن‌

 .(13)ش و‌‌ک ه ‌مییین‌آپ پت  ‌و‌یکتو ‌م 

هر ا‌  ترم ‌‌‌‌وز‌تکثیت‌تل ی‌lncRNA PVT1، ‌ت وه‌،ه‌یق ‌

ه ا‌ ر و‌میل ئیردار‌‌‌‌ئیدار‌ین‌زیهک ز‌وزم ی ‌،تیا‌  تم   و‌میل 

هر ا‌‌‌، شرد‌تر ‌ی لتیرب‌آن‌ی ‌تکثیرت‌ترل ی‌‌‌‌‌‌مر ‌‌PVT1مه ز‌ییک نن‌

هر ا‌ یر وا‌،رتیا‌وزمر ن‌‌‌‌‌‌  تمین‌ول گیتا‌ش و.‌ت ‌کدر نر‌ترلا ‌‌

زو ‌‌.(18)ه ‌ص ز ‌گت تره‌یتر ‌‌‌lncRNAتتل ن‌ی ‌لتیب‌مه ز‌

ه ا‌ییک نن‌LncRNAیا‌که‌وز‌،یشتت‌یین‌مط  ع  ‌وه ‌مه ز‌‌عمد 

‌Small interfering RNAمرر زو‌ت ورره‌ویقررع‌شررد ‌یترر ر‌زو ‌

(siRNA‌ مر‌)‌‌‌‌‌ شرد‌کره‌،ر ،RNA-induced silencing complex‌

(RISC)م وب‌شکس ‌و‌تجییه‌وز‌‌mRNA‌‌‌ شر ور‌یمر ‌‌‌‌هردف‌مر

وو و‌مشکلات ‌همچ ن‌ویژگ ‌و‌ک زآمردا‌پر یینر‌تختیرب‌ت ترط‌‌‌‌‌

ی کلئ  ه ‌و‌ییج و‌ع یزض‌و یب ‌ت کسینر‌مدجت‌،ه‌ک ه ‌کر زیی ‌و‌‌

‌.(01)‌شد ‌یت ‌In vivoه ا‌‌ه ‌وز‌محیط‌ک ز،تو‌آن

Antisense LNA GapmeRs‌‌‌ یسرررررل‌ودیررررردا‌ی

ر یصر ‌یظیرت‌‌‌، شد‌که‌،ره‌و یرل‌‌‌‌م ‌Antisenseیو یگ ی کلئ تیده ا‌

ه ا‌،ی   نینر‌ی ییی ‌ویژگر ‌وز‌یتصر ی‌،ره‌هردفر‌‌‌‌‌‌رب  ‌وز‌محیط
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هردفر‌عردد‌ترمی ‌ق ،رل‌تشرخیص‌و‌ ع  یر ‌‌‌‌‌‌‌‌RNAتم یل‌،  ‌،ه‌

هر ‌‌LncRNAپت یسیل‌،سی ز‌،ر  ی ‌زی‌وهر ‌مهر ز‌‌‌‌‌،ی   نیک ‌ق ار

‌.(19)یید‌‌ تیهم‌کتو 

،رتیا‌مهر ز‌‌‌‌Antisense LNA GapmeRsوز‌ییرن‌مط  عرهر‌ی ‌‌‌

lncRNA PVT1‌ تل   ‌یزیتتو  تم ‌  و‌ییس ی ‌که‌لبب‌‌ا‌وز‌زو

‌هر ا‌ ر و‌میل ئیردا‌‌‌‌ی ‌  ترم ‌‌6،ه‌عد ین‌ یت‌گتو ‌‌FAB،ددا‌‌زو 

پررس‌ی ‌‌lncRNA PVT1شرر ور‌یتررتا و ‌شررد.‌،یرر ن‌‌‌شررد رته‌مرر 

،ه‌ل ز‌تقتیبر ‌‌‌Antisense LNA GapmeRsتتییساکشن‌تل   ‌، ‌

‌،ررره‌صرررات‌زترررید‌و‌ییرررن‌کررر ه ‌،یررر نر‌،ررر ‌یترررتا و ‌ی ‌زو ‌‌‌

qRT-PCR‌‌ هر ا‌آ مر ن‌‌‌‌تییید‌شرد.‌ویوMTTیشر ن‌ویو‌کره‌مهر ز‌‌‌‌‌

PVT1ک ه ‌تکثیت‌تل   ‌وز‌یزتب ا‌یتر .‌،یشرتتین‌تریریت‌مهر ز‌‌‌‌‌‌‌ ،

PVT1ه ا‌یزیتتو  تم ‌ ر و‌ییسر ی ‌وز‌ مر ن‌‌‌‌‌،ت‌زوا‌تکثیت‌تل ی‌

‌ت ع ‌پس‌ی ‌تتییساکشن‌مش هد ‌شد.‌10

زی‌،رره‌عدرر ین‌‌lncRNA PVT1یترر یج‌مط  عررهر‌یقرر ‌ییکرر نی ‌

تکثیرت‌تررل   ‌،رتیا‌یزیتتو  تررم ‌ ر و‌ییسرر ی ‌،ر ‌مهرر ز‌‌‌‌‌‌ا‌ک هدرد ‌

یشر ن‌ویو.‌‌‌Antisense LNA GapmeRsرتص ص ‌آن‌، ‌یتتا و ‌ی ‌ی

ه ‌وز‌ک ز،توه ا‌وزم ی ‌وز‌متی ل‌یو یه‌،ه‌ترت‌‌lncRNA،ه‌ک زگیتا‌

زوو‌کره‌وز‌‌‌هر ر‌ییتظر ز‌مر ‌‌‌‌،تور‌یم ‌، ‌ت وره‌،ره‌پت یسریل‌،ر  ا‌آن‌‌‌‌‌م 

یا‌وز‌وزمر ن‌ترتل ن‌وز‌یظرت‌گت تره‌‌‌‌‌‌ه ا‌آیدد ‌،ه‌عد ین‌وتریله‌‌ت ی

‌.(08)ش ید‌

‌ت ترررط‌‌PVT1ا‌  ضرررت‌یشررر ن‌ویو‌کررره‌مهررر ز‌‌‌‌مط  عررره

Antisense LNA GapmeRs یا‌ی ‌‌ت یید‌،ه‌ل ز‌ق ،رل‌ملا ظره‌‌‌ر‌م

  تم ‌  و‌ییس ی ‌ولر گیتا‌کدرد.‌‌‌ه ا‌یزیتتو‌تکثیت‌تل   ‌وز‌تل ی

، ‌یترتا و ‌‌‌PVT1زوو‌که‌مه ز‌‌،ت‌یت س‌یت یج‌یین‌مط  عهر‌ی تم ی‌م 

،ت یید‌،ه‌تده ی ‌و‌ی ‌وز‌تتکیرب‌،ر ‌‌‌‌Antisense LNA GapmeRsی ‌

ه ا‌وزم ی ‌،تیا‌وزم ن‌یزیتتو  تم ‌  و‌ییس ی ‌،ره‌کر ز‌زوو.‌‌‌‌ت یت‌زو 

پرذیتا‌ییرن‌زو ‌وز‌‌‌‌،رتیا‌یز یر ، ‌ییجر د‌‌‌‌In vivo، ‌یین‌  یر‌مط  ع  ‌

، شد.‌،ه‌عرلاو ر‌وز‌ ر ی‌  ضرت‌‌‌‌‌وزم ن‌یزیتتو  تم ‌  و‌ییس ی ‌  د‌م 

هر ‌،ره‌وزون‌م ور و‌ یرد ‌،ر ‌مشرکلا ‌ یر وا‌‌‌‌‌‌‌‌Antisenseییتق ی‌مؤرت‌

‌.، شد‌که‌، ید‌قبل‌ی ‌وزوو‌،ه‌متی ل‌،  ید ‌ ل‌ش و‌زو‌م ‌زو،ه

‌

 تشکر و قدردانی

ا‌پیشرک ‌‌‌ا‌ک زشد ت ‌یزشد‌وییشرکد ‌‌ی مه‌‌ی ‌پ ی نیین‌مق  ه‌،تگت ته‌

لت ‌تحقیق ت ‌مصر ب‌ییرن‌‌‌‌ا‌‌وییشگ  ‌عل د‌پیشک ‌یصاه ن‌و‌یتیجه

،دین‌وتریلهر‌ی ‌ییرن‌وییشرگ  ‌‌‌‌‌، شد.‌م ‌395618ا‌‌شم ز ‌وییشگ  ‌،ه‌

 .گتوو‌ا‌یوتیا‌یین‌مط  عه‌قدزویی ‌م ‌وه ‌تیمین‌هییده
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Abstract 

Background: Long non-coding RNAs (LncRNAs) are a class of RNA molecules with 200-10000 nucleotides in 

length that have lost their protein coding capacity. They play important role in numerous biological processes 

including cell proliferation, differentiation, apoptosis, and cancer development. Acute myeloid leukemia (AML) 

is the most common leukemia. Evidence has shown that long non-coding RNAs PVT1 is upregulated in acute 

myeloid leukemia, and leads to an increase in cell proliferation. This study aimed to assess the effect of long 

non-coding RNA PVT1 inhibition by antisense LNA GapmeRs technology on proliferation of human acute 

erythroleukemia cells. 

Methods: Human acute erythroleukemia cells (KG1), known as subgroup six of acute myeloid leukemia based 

on the French–American–British (FAB) classification, were cultured in Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 

medium. Long non-coding RNA PVT1 degradation was performed using antisense LNA GapmeRs technology. 

At different time points after transfection (24, 48, and 72 hours), long non-coding RNA PVT1 expression and 

cell proliferation were assessed. Reverse transcription-quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCR) was 

accomplished to evaluate the long non-coding RNAPVT1 expression. Moreover, Cell viability was measured 

using 3-[4, 5-dimethylthiazol-2-yl]-2, 5-diphenyl tetrazolium bromide (MTT) assay. 

Findings: Long non-coding RNA PVT1 expression decreased at 24, 48, and 72 hours after transfection in the 

antisense LNA GapmeRs group compared to control groups. Cell viability and proliferation was significantly 

decreased in antisense LNA GapmeRs transfected group compared with other two groups. 

Conclusion: The present survey exhibited that inhibition of long non-coding PVT1 by using antisense LNA 

GapmeRs can dramatically reduce the proliferation of human acute erythroleukemia cells. Our results can be 

helpful in translational medicine for antisense therapy in acute myeloid leukemia. 
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