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 ده يچك
رونوش   م رتبط ب ا متاس تاز      لي  کد شونده بلند مرتبط با سرطان از قب ريغ RNA نيچند راًياخ: سابقه و هدف

ان  د ک  ه  ان  دم ملاات  اا ند  ان داده ش  ده يشناس  ا  ANRILو ( MALAT1)  ،HOTAIRهي  ر ينومايآدنوکارس  

MALAT1و ع ود   تاس تاز ، ميوا و  يدر ب يمهم يميو نقش تنظداشته  انيب شيتوپر افزا ياز تومورها ي اري، در بس

ها هستند که  از سرطان  ي( گروهALLحاد ) يديانفو  ي( و اوسمAMLحاد ) يديلو يم يباشدم اوسم يسرطان دارا م

خ ون، انباش      ديس ف  يه ا  سلول عيکنند و با رشد سر يم ريرا درگ يخون يها سلول يديو انفو  يديلو يم يها رده

 مشوند يم ييخون شناسا يتيطب يها سلول ديدر توا ختلالو ادر مغز استخوان  يتيطب ريغ ديسف يها سلول

کد    RPMI-1640و  IMDMکد   يها طيمحدر  بيبه ترت Jurkatو  KG1 يسلوا يها دودمانها: مواد و روش

 ن  اني  مغ ز اس تخوان اس تخرا  و س لو  ب     يت  يطب يه ا  و سلول يسلوا يها توتال از دودمان RNA داده شدندم

MALAT1 کيبا استفاده از تکن qRT-PCR مشد دهيسنج 

 شيمغ ز اس تخوان اف زا    يت  يطب يها با سلول سهيدر مقا KG1 يدر دودمان سلوا MALAT1 ن  انيب ها:يافته

نسب  به نمونه نرمال کاهش  Jurkat يدر دودمان سلوا MALAT1 ن  انيکه ب ي(، در حاا>50/5pداش  ) يدار يمتن

 (م>50/5p) بود افتهي

 ني  ا يوا و  يتوان د در ب  يم   يم  يتنظ RNA ني  ا انيکاهش ب ايو  شيما ندان داد که افزا يها افتهي گيري:نتيجه

 شيپ   ص،يتد خ  يب را  دي  جد ومارکريب کيکرد بااقوه به عنوان  عمل کي يدارا نيچن ها دخاا  داشته و هم سرطان

 مو متاستاز باشد يآگه

  

 انفوبلاستيک پيش سلول با خون سرطان ‐ انفوم، حاد ميلو يد خون سرطان، جورک  هاي سلولهاي کليدي: وا ه

 

 مقدمه
 AML  يه  ا کلون  او و هوروژن  وس    لوو يم  اريب کي 

 يه ا  يميب د   نيت ر  عياز ش ا  يکيو  کيهماتوپوئو ووريپروژن

و  ي  لول  زيتم ا  يا ت ک   در نن توان ائ   نيدر بالغ يديلوئيم

 ن ب روز   رود. يم نياز ب رينرماو تکث يها کننده ميپا خ ب  تنظ

 دم ور  8/3نن  وعي او ب  بالا و درصد ش 07 معمولاً يماريب

  ن ت ا    شيمقدار ب ا از زا   نينفر ا ت ک  ا 777/077در هر 

 AML .کند يم دايپ شينفر اززا 777/077مورد در هر  9/00

 يناهن    ار لي   از قب يکروم   وزوم يه   ا يب   ا ناهن    ار

در  8کروم وزوم   يزوم  يتر نيچن   و هم 0 و 5 يها کروموزوم

 م اران يدر ب يدرمان يميش قياز طر يبهبود زانيارتباط ا ت. م

وج ود اکث ر    نيبا ا ي% ا ت، ول57-85حدود  AML ب  ولامب

 ي  او از بهب ود   2ش ده و بع د از    يماريدچار عود ب مارانيب

 (ALL) ح اد  يلنفوبلا و ي[. لو م3-0شوند ] يدچار مرگ م

ش ود   يحاد در کودکان شنا و  م   يميبد  کيب  عنوان  غالباً

شود.  يم  اديا T و B يها تيلنفو  يجا  ناب ريک  ب  علت تکث

 دي  م ورد جد  2577 ان ي  ال  ب اً يتقر کايموحده نمر الاتيدر ا

م وارد   ني  % از ا87ش ود ک      يداده م   صيحاد تشخ يلو م

 :kavianis@modares.ac.ir                 Email                                  720 88703737  تلفن:نويسنده مسئوو،  *

 37/0/0394 پذيرش: تاريخ 08/5/0393 تاريخ دريازت: 
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 2-4  الان  باع ا اب ولا      ALL .باش د  يم   ALL مربوط ب 

 ،يش ود.  س وگ   ينفر م   077777 او در هر  05 ريکودک ز

درد ا  وخوان و   ،يزيت   م داوم، تظ اهرات   ونر     ،يحال يب

 [.6-4] باشد يم ALL علائم نيتر عياز شا اصلمف

Long noncoding RNAs (lncRNA)    ب  RNA يه ا 

 دي  نوکلئوت 277از ت ر  شيب   يشود ک   ط ول   ياطلاق م يميتنظ

 يه ا  ها  نقش ملکوو نيکد نشوند. ا نيداشو  باشند و ب  پروتئ

 lncRNA.کنند يم ي رطان باز يولوژيرا در ب يديکل يميتنظ

ش وند و   ي ارج م   ميها از تنظ از  رطان يها در انواع مخولف

 ينگه   شيه ا ب ا ع ود، موا  واز و پ       از نن يبعض انيب طوح 

 يبعض انيب شيثابت شده ک  اززا نيچن  رطان ارتباط دارد. هم

 توان د رش د توم ور و    يم   ه ا(  )مانند انکوژن ها lncRNA از

matrix invasion ده د. ب      شيرا از زا  ي  رطان  يها  لوو

 رهپاتو لولا نوميدر کار  MALAT1 انيب شيعنوان مثاو اززا

و در  (proliferation) ري  باع ا الق ا  تکث   3با مه ار کا  پاز   

در  MALAT1 و ک اهش   ي  تخل يموا واز شده از طرز تينها

ک   موعاق      يپا  خ  (HDFs) ينرماو انسان يها بروبلا تيز

من  ر       يالقا  کرده و در نوشود را  يم  اديا DNA ب   ين 

 پوپو وز ن     يه د  نن و درنو  يه ا  و ژن P53 ي از ب  زعاو

 .شود يم

مخوص  رطان  lncRNA ب  عنوان lncRNA نيچند راًيا 

  ANRILو  MALAT1،HOTAIR اند ک  شامل شده يشنا ائ

م رتب  ب ا   رطان اغل   ب         يه ا  lncRNA نيباشند. ا يم

 ري رطان را تحت ت اث  شرزتيپشوند و  يم انيجا ب  صورت ناب

ه ا   ملک وو  ني  احوماو وجود دارد ک   ا  نيدهند، لذا ا يقرار م

 ص،يتش  خ يب  را دي  جد يه  اومارکريعن  وان ب ب   بووانن  د 

پا خ ب  درمان عمل کنن د و   يگوئ شيموا واز و پ ،ينگه شيپ

تح ت   اي  مهار ش ده   د،يجد يب  عنوان اهدا  درمان نيچن هم

 [.9-0] نديکنورو درن
MALAT1 (Metastasis associated lung 

adenocarcinoma transcript1)   ايNEAT2 (noncoding 

nuclear_enriched abundant transcript2 )  کي lncRNA 

 لوب از يک 0/8در ح دود   يب ا ط ول   زراوان و منحصر در هسو 

 قي  از طر Ji ينق  ا ل يو     ب   2773ا   ت ک    در    او  

کنن ده   ينگه   شيپارامور پ   کيب  عنوان  يکاهش ونيدا يبريه

 NSCL اي    ي  ر ينومايمبولا ب  ندنوکار    مارانيموا واز در ب

 squamous  لوو   ينومايمب ولا ب   کار      ماراني( و ب0)زاز 

 کروم وزوم  يب رو  MALAT1شد. در ژن وم انس ان    يشنا ائ

q13 00و موا  واز در ارتب اط    زيک  ب ا توم ورژنز   يا  ي، ناح

ب   ص ورت حفا  ت     MALAT1ا ت، قرار گرزو  ا ت. ژن 

[. 07،8،0] ش ود  يم   از ت يپس وانداران   گون   از  33شده در 

MALAT1 مهم د ال ت   يکيولوژيب نديکردن دو زرا ميدر تنظ

 وينلورنات -2ژن  انيب ميتنظ -0 ها عبارتند از:نديزرا نيدارد. ا

مه م   يه ا  کننده مياز تنظ يکي MALAT1 (AS) نگيسيا پلا

تومور اپر ورها  نيتر از مهم يکيا ت.  زيتومور اپر ورها ن

ا  ت. ک اهش و    P53ش ود   يم ميتنظ MALAT1  ليو   ک  ب

و موعاق   P53من ر ب  زعاو شدن  MALAT1 لوو از   يتخل

[. 00-9،0] شود يم يتومور يها  لوو رينن موج  مهار تکث

MALAT1 ص ورت   نيد الت دارد ب  ا زينپوپووز ن ريدر مس

و  3کا پاز  ميتنظ شياززا اعاب MALAT1 ي از ک   اموش

 نيچن   [. هم02،0] شود يم Bcl-xlو  Bcl-2 ميو کاهش تنظ 8

)پس وان، پ انکراس،    توم ور جام د   نيدر چن د  lncRNA نيا

 ميکولون، پرو وات و   رطان کب د( ب   ص ورت مثب ت تنظ       

(upregulatedم )نن با موا  واز و ع ود    يازوراق انيشود و ب ي

پ ارامور   کي  ب  عن وان   MALAT1 رطان در ارتباط ا ت. 

و  نومايمب ولا ب   ندنوکار      مارانيبقا  ب يکننده برا ينگه شيپ

 کي   نيچن   و ه م  يم ار يب 0 ي  لوو ا کونموس در مرحل 

 NSCLC (Non Small Cellپ ارامور م رتب  ب ا موا  واز در    

Lung Carcinoma  [. ب ا توج   ب      07] ( شنا و  ش ده ا  ت

نق ش   MALAT1ک     ش ت دا اني  توان ب يمطال  ذکر شده، م

 ر،ي  از جمل   تکث  يمخول     لول   يهانديدر زرا يمهم اريبس

نن ما را بر نن  تينپوپووز، عود و موا واز دارد، لذا اهم ز،يتما

، ب   عن وان   ALLو  AML يماريب وعيداشت تا با توج  ب  ش

ه ا   يم ار يب ني  در ا يم  يتنظ RNA نيا يقدم در برر  نياول

 مرب وط ب     ي  لول  يها دودمانرا در  MALAT1 انيب زانيم

AML  وALL  ميبسن.  
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 هامواد و روش
ان  ام گرز ت،    يمطالع  ک   ب   روش ت رب     نيدر ا د.موا

 Sigma از ش رکت  RPMI-1640 و IMDM کشت يها  يمح

، Invitrogen % از ش  رکت27گ  او  ين  ينلم  ان و    رم جن 

 Gibco از شرکت نيلي  يو پن نيسيا ورپووما يها کيوتيب يننو

  ي  ته jetbiofil کش ت   لوو از ش رکت    يها نلمان و زلا ک

 تهران ووپا وورياز انسو JURKAT و KG1 ي لول. رده ديگرد

 يداري ر GE Healthcare از شرکت کووي( و محلوو زاراني)ا

 .شد

 و KG1 ي  لول  يها رده . RNAسلول و استخراج کشت

JURKAT   يها  يدر مح  يترتب IMDM و RPMI-1640 

 يه  ا کي  وتيب ي، ننو  %27گ  او  ين  يش  ده ب  ا    رم جن يغن  

-و او (U/ml 077) نيلي  يو پن (l/mlμ077) نيسيا ورپووما

ها در مدت کش ت   ، کشت داده شدند.  لوو(mM2) نيگلوتام

% و در 95رطوب ت   ،co25%   يش را  ادر انکوباتور ب   ي لول

  يدما
o
C30     ب ار پا  اژ و    کي  روز  2ق رار گرزون د، و ه ر

 .کشت صورت گرزت  يم دد مح ضيتعو

 (donor)ون د ياز ازراد دهن ده پ  يعيمغز ا وخوان طب نمون 

تهران تحت نظ ر پزش ک و    يعويشر مار وانيکننده ب  ب مراجع 

 يا لاق پزش ک  يها ننان بر ا اس د وورالعمل تيکس  رضا

 کوويبا ا  وفاده از محل وو ز ا   . ديگرد  يمذکور، ته مار وانيب

  ي  مرب وط ب   ناح   يه ا  و   لوو  يا ت ک هس و    يه ا   لوو

 .قرمز جدا شد يها گلبوو

 و KG1 رده يه  ا از    لوو RNA ا   وخراج جه  ت

JURKATتي، از ک Rneasy Mini kit (50)  يب  روش   وون 

 :ا وفاده شد  يترت نيو بر طبق پروتکل ب  ا

محلوو  -2شسو  شد  رد  PBS مربوط  با يها  لوو -0

 RNAase free تي  کروپليه ا ب   م   و  لوو خو يدور ر ييرو

 g377  در دور ق يدق 5ب  مدت  تيکروپليم -3انوقاو داده شد 

 ب ر  تيکروپليو م خو يدور ر ييو  پس محلوو رو وژيفي انور

 077ب     دي  جد وپي  ت کي  در  -4د وماو  شک شد  يور

اض از ،   ME-2محل وو   وريکروليم RLT ،0 محلوو وريکروليم

  رنگ   کي  با ا  وفاده از   -5ها اضاز  شد  و ب   لوو پواژيپ

محل وو دا  ل    -6شد  پواژيمرتب  پ 07-27محلوو  ن،يانسول

 ينب   يها  وون) DNA Eliminator يها ب   وون تيکروپليم

 وژيفي  انور  g8777  در دور  يثان 37رنگ( منوقل و ب  مدت 

  يته% )07اتانوو  وريکروليم 077 لور،يز ريب  محلوو ز -0 دش

 و ر يکروليم 0477 -8شد  پواژي( اضاز  و پيقيشده با نب تزر

 ( ب     وون  و ر يکروليم 077ه ر نوب ت   محلوو در دو نوبت )

RNeasy (منوقل و  يصورت يها  وون )در دور  يثان 27رنگ 

g8777 ب ازر  و ر يکروليم 577 -9ش د   وژيفي انور RW1     ب

  در دور  ي  ثان 27ب   م دت    ورن گ اض از     ي وون صورت

g8777 ش د   خو   يدور ر نيري  و  پس محل وو ز  وژيفي انور

نب  و ر يکروليم RNAse free، 05 تي  کروپليم کي  در  -07

ب ازر   وريکروليم 05و  І DNase محلوو وريکروليم 05 ،يقيتزر

 27رنگ اضاز  و ب  مدت  يمخلوط و ب   وون صورت خو ،ير

دور  نيري  محل وو ز  -00قرار داده شد   يمح يدر دما ق يدق

ب   وون اض از  و   RW1 محلوو وريکروليم 577شد و  خو ير

 نيريو محلوو ز وژيفي انور  يثان 27ب  مدت  g8777  در دور

ب     وون    RPE محل وو  وريکروليم 577 -02شد  خو يدور ر

 نياشد ) وژيفي انور ف يدق 2ب  مدت  g8777  اضاز  و در دور

 وپي  کروتيم نيري  ز وپي  ت -03مرتب  ان ام ش د(   2مرحل  

 5/0 وپي  کروتيم کي  نن  يع و  ش د و ب   ج ا     يصورت

در  يق  ينب تزر و ر يکروليم 57-04قرار داده ش د   يوريل يليم

 g8777  در دور ق   يدق 0و ب   م دت    خو   ير يصورت وپيت

 يور ب ر  يوريل يليم 5/0 وپيبلازاصل  ت -05شد  وژيفي انور

 د.قرار داده شخ ي س يک

 يع  يمغز ا  وخوان طب  يها از  لوو RNA جهت ا وخراج

 QIAamp RNA Blood تي  از ک کوويجدا شده ب  روش ز ا 

Mini Kit (50) ي  ترت نيو بر طبق پروتکل ا وفاده شد، ب  ا  

 :ک 

 کي  در  EL ح  م از ب ازر   5ح م از نمون  ب ا   کي -0

 يبرو ق يدق 05محلوو ب  مدت  -2منا   مخلوط شد  وپيت

ورتکس مخل وط   ي ل يب  و  مخوصراً ق يدق 2انکوب  و هر  خي

گ راد در   يدرج    انو  4در  ق يدق 07محلوو ب  مدت  -3شد 
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دو  -4حذ  شد  کاملاً ييو محلوو رو وژيفي انور g477 دور

 ي ل يب  و    اضاز  و مخوصراً يب  تکم   لول EL بازر ازح م 

درج   4در  ق يدق 07محلوو ب  مدت  -5ورتکس مخلوط شد 

 ک املاً  ي ي و محل وو رو  وژيفي انورg477  گراد در دور ي انو

اض از  و   وپي  ب   ت  RLT بازر وريکروليم 677 -6حذ  شد 

 ب       وون تي  کروپليمحل  وو دا   ل م -0مخل  وط ش  د 

QIAshredder spin (  منوقل و ب  م دت )2 وون بنفش رنگ 

اتانوو  وريکروليم 677 -8شد  وژيفيعت بالا  انوربا  ر ق يدق

 محل وو ب     وون    -9ش د   پو اژ ي% ب  محلوو اض از  و پ 07

QIAamp spin (منوقل و ب  مدت  دي وون  ف )ي  ثان 05رنگ  

 کيرنگ ب   دي وون  ف  -07شد  فوژي انور g8777  در دور

ب  نن اضاز  و  RW1 بازر وريکروليم 077د منوقل و يجد وپيت

در  -00ش د   وژيفي  انور  g8777  در دور  ي  ثان 05مدت ب  

 05 ،يقينب تزر وريکروليم RNAse free، 05 تيکروپليم کي

 خو  ، يب ازر ر  و ر يکروليم 05و  І DNase محل وو  و ر يکروليم

در  ق   يدق 27رنگ اضاز  و ب  مدت  ديمخلوط و ب   وون  ف

ش د   خو يدور ر نيريمحلوو ز -02قرار داده شد   يمح يدما

  ب     وون اض از  و در دور    RW1 محلوو وريکروليم 577و 

g8777  دور  نيري  و محل وو ز  وژيفي  انور   يثان 27ب  مدت

منوق ل،   ديجد وپيت کيرنگ ب   دي وون  ف -03شد  خو ير

  در دور  يثات 05اضاز  و ب  مدت  RPE بازر وريکروليم 577

g8777 04مرحل  دو مرتب  ان ام ش د(   نياشد ) وژيفي انور- 

 يو ر يل يل  يم 5/0 ديجد وپيکروتيم کيرنگ ب   دي وون  ف

در  ق يدق 0اضاز  و ب  مدت  يقينب تزر وريکروليم 57منوقل، 

 5/0 وپي  بلازاص  ل  ت -05ش  د  فوژي   انور g8777 دور

 پ س از ا  وخراج  قرار داده شد.  خي س يک يور بر يوريل يليم

RNA از 57ب     0، غلظ  ت RNA و غلظ  ت  ي  ته RNA 

  (OD)ين ور  يووموريدانس ل يها ب  و  ا وخراج شده از  لوو

 267جذب در ط وو م وج    زانيمورد  ن ش قرار گرزت و م

ا  وخراج ش ده    RNA نانومور  ن ش و از غلظت و  ل و  

 .حاصل شد نانياطم

 تي  از ک cDNA ب    منظ  ور    ا ت:  cDNA   نوز

CinnaGen ا وفاده شد. 

 0راه  ت ام ا  وخراج ش ده ب   ه م      RNA و ر يکروليم 03

 انکوب  شد و  پس  657Cدر  Oligo (dT) مريپرا وريکروليم

master mix ميک  شامل ننز  M-MLV(0 نن ز وريکروليم ،)مي 

RNase Inhibitor (0 وريکروليم،) بازر X 07(2 ووريکروليم ) 

dNTP (2وريکروليم) پس  دي  باش د ب   نن اض از  گرد    يم   .

، C 42˚  اعت در  0) کلريدر د  وگاه ترمو    ها  وپيکروتيم

  ا و    cDNA يها قرار داده شد و نمون ( C07˚ر د ق يدق07

  ا و  ش ده،    cDNA از  الم ب ودن  نانيشدند. ب  منظور اطم

، ب ا  actin-β مانند House Keeping gene کيها تو    نمون 

  ي  ثان C 94 ،37˚  يثان C 94 ،37˚ ق يدق PCR (5 ا وفاده از

˚C 62 ،47 ي  ثان  ˚C 02 ،5 ق   يدق ˚C 02  کلي    47در )

م ورد   MALAT1 ژن يه ا ب را   نمون  تيشد و در نها يبرر 

 .قرار گرزت يبرر 

PCR :و ر يکروليم 07ه ر واک نش از    يبرا master mix 

از  و ر يکروليم 5/7و  cDNA وريکروليم X2 ،2 با غلظت نماده

ب ا   يينها ا وفاده شد و ح م Reverse و Forward يمرهايپرا

 يمره ا يپرا ير انده ش د. ت وال   وريکروليم 27ب   لينب ا ور

(. 0ج دوو  ) نشان داده شده ا  ت  ريا وفاده شده در جدوو ز

ا  وفاده   يمره ا يبودن محل اتص او پرا  کواياز  نانيجهت اطم

در م ورد   BLAST از زار  از ن رم  م ر يشده، در مورد هر دو پرا

 ري  ص ورت ز   ب   PCR ژنوم انسان جسو و ان ام شد. مراحل

 :باشد يم

 C 62 ،47˚  ي  ثان C 94 ،37˚  ي  ثان C 94 ،37˚ ق يدق 5

 PCR محص ولات . کلي  47در  C 02˚ ق يدق C 02 ،5˚  يثان

مرب وط   ي% الکوروزورز شدند. اندازه باندها2ژو نگارز  يبرو

 .(2و 0باشد )شکل  يم MALAT1 ،bp 84ب  ژن 

Real-Time PCR :واکنش Real-Time PCR در د وگاه 

AB applied biosystems      ان  ام ش د. درون ه ر چاه ک از

موش کل از   وريکروليم 07ب  ح م  يمخلوط يا  ان  46 تيپل

 SYBR Green)نيبرگري   ا يمخل  وط اص  ل و  ريکروليم 5

Master Mix) ش ده از ش  رکت  يداري   ر Ampliqon ،3/7 

 و ر يکروليم 0ه ر ژن،   يا وصاص   يمره ا ياز پرا و ر يکروليم

cDNA  و  يشد. برنام   زم ان    ينب مقطر ته وريکروليم 0/3و

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
03

 ]
 

                               4 / 9

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-2580-fa.html


 جواد احمدي و همکاران                                                          هاي  لولي در دودمان MALAT1برر ي بيان ژن 

981 

 

در دو مرحل  عب ارت ا  ت    Real-Time PCR واکنش ييدما

 :از

 Taq ميننز ي از چر   ب  منظور زعاو کياوو در  مرحل 

 ي( ب ا دم ا  Hot start Taq polymerase) ش روع دا   مرازيپل

˚C95  مون اوب در   و مرحل  دوم ب  صورت ق يدق 07ب  مدت

ب     C62˚و   يثان 25ب  مدت  C95˚ يچر   با دما 47طوو 

ه ر   يب را  Real-Time PCRان ام شد. واکنش   يثان 67مدت

 ( ان ام شد.Triplecat) ييب  صورت    تا  نمون
 MALAT1. توالي پرايمرهاي ا وفاده شده در برر ي بيان ژن 0جدوو 
 طوو 

 محصوو

 دماي 

 انيلينگ
 توالي

84 67 5/ GAATTGCGTCATTTAAAGCCTAGTT3/ MALAT1(F) 

84 60 5/ GTTTCATCCTACCACTCCCAATTAAT3/  MALAT1(R) 

068 5072 5/TGAAGATCAAGATCATTGCTCCC3/ β-Actin(F) 

068 5676 5/AGTCATAGTCCGCCTAGAAGC3/ β-Actin(R) 

و سلول های طبیعی  Jurkatدر رده سلولی  MALAT1: بیان ژن 1شکل 
در رده سلولی  actin βو  MALAT1= بیان ژن M1و  1β.مغز استخوان

Jurkat .2β  وM2 بیان ژن =MALAT1  وactin β  در سلول های
 طبیعی مغز استخوان

و سلول های طبیعی  KG1در رده سلولی  MALAT1: بیان ژن 2شکل 
در رده  actin βو  MALAT1= بیان ژن M1و  1β. مغز استخوان

در سلول  actin βو  MALAT1= بیان ژن M2و  KG1 .2βسلولی 
 های طبیعی مغز استخوان

 نتايج

- ΔΔCtمحا ب 
2 Ct: محا  ب  ش ده تو    د  وگاه     يها 

 Real-Time PCR ( ب ا ا  وفاده از  2جدوو )   زرم ووPfaffl 

- ΔΔCtو زيننال
مغز ا  وخوان   يعيطب يها مربوط ب   لوو يها 2

زرم  وو  ني  تو     ا JURKAT و KG1 ي   لول يه  ا و رده

در رده  MALAT1ژن  اني  ب ج،يمحا ب  شد. با توج  ب   نو ا  

مغ ز   يع  يطب يه ا  نن در   لوو  اني  نسبت ب  ب KG1 ي لول

 داش ت  يدار يمعن   شي% از زا 95 نانياطم  يا وخوان با ضر

(732/7=p ،)ژن  انيک  ب يدر حالMALAT1 يدر رده  لول 

JURKAT مغ  ز  يع  يطب يه  ا نن در    لوو اني  نس  بت ب    ب

 (.3شکل ) (p=772/7) داشت يدار يا وخوان کاهش معن
 

 qRT-PCRهاي محا ب  شده تو   CT .2جدوو 

 دودمان هاي  لولي نمون  طبيعي مغز ا وخوان
CT 

MALAT1 Actin-β MALAT1 Actin-β 
20.95 15.94 17.28 17.54 KJ1 
17.24 21.01 17.94 14.29 JURKAT 

 

 

در رده هاي  لولي  MALAT1مقايس  ميانگين بيان ژن  .3شکل 

KG1  وJURKAT در مقايس  با  لوو هاي مغز ا وخوان طبيعي 

 

و  KG1 ي   لول يه  ا رده يه  ا Ct نيانگي  م يبرر   

JURKAT  باCt ي: برر   يع  ينمون  مغ ز ا  وخوان طب   يها 

ان  ام ش د.    SSPS 18از زار   ها با ا وفاده از ن رم  Ct نيانگيم

از زار   تو   نرم (Triplicate) ييک  ب  صورت    تا ييها داده

pfaffl اززار  ا ب  شده بود، با ا وفاده از نرممحSSPS 18 مورد 

ه ا   داده يتمام يمسوقل برا t-test قرار گرزت و نزمون يبرر 

 .ان ام شد

ژن  ييشده جهت شنا ا يطراح يمرهايپرا ييکارا يبرر 

MALAT1کليه  ر     اني  : پ  س از پا Real-Time PCR 
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 زيم ورد نظ ر نن ال    يمرهاي( پراmelt curve) ذوب يها يمنحن

 ياز نن بود ک  محصولات واکنش، ا وصاص   يحاک جينوا شد.

 (.4شکل هسوند )

 يه  ا م  ري( مرب  وط ب    پراMelt Curveذوب) يه  ا يمنحن   .4ش  کل 
MALAT1 

 

 Real-Timeژن م ورد نظ ر در واک نش    ريتکث جينوا دييتا

PCR  و نش انگر 2با ا وفاده از ژو نگارز % bp077  پ س از :

ژو نگ ارز   ي، محصولات واکنش ب رو Real-time PCRان ام 

 شده بر  ادينشان داد ک  طوو باند ا جي% الکوروزورز شد. نوا2

( MALAT1= 84bp) ژو نگارز با طوو ژن م ورد نظ ر   يور

 (.5شکل دارد ) يوان  هم

 

 
% با 2بروي ژو نگارز  Real Time PCRالکوروزورز محصولات  .5شکل 

 bp077ا وفاده از نشانگر 

 

 گيريبحث و نتيجه
 بش ر  اتي  کنن ده ح  دي  تهد يم ار يب کي رطان ب  عنوان 

 صيتش خ  يب را  ييها راه ازوني يرا برا نيتوج  محقق وارههم

ب     ود جل       يدرم ان  ديجد يها راه ازوني ايزود هنگام و 

ا ت ک  ب   دنب او از    يکيژنو يماريب کيکرده ا ت.  رطان 

کلوناو  کيژنو راتييتغ  اديو ا ي ارج شدن شبک  ژنوم ميتنظ

ه ا ب   وج ود     و انک وژن  يدي  تومور  اپر ور کل يها ژن در

م اده   يش ده ب ر رو     اد يا راتييرو مطالع  تغ ني. از ادين يم

و  يکيژنو ياپ راتييتغ اي و ونيموتا  قيها از طر  لوو يکيژنو

در  اي  جنب   مه م و پو   کي  ه ا   نن يرو گذار ب ر  ريعوامل تاث

 باشد. يم يمطالعات ملکول

 ري  غ يه ا  RNA لي  از قب يم  ينق ش عناص ر تنظ   کش 

 اني  در ب Long none coding-RNAs (lncRNA) ايشونده  کد

 يه ا  س م يدر ک اوش مکان  يديکل شرزتيپ کيتواند  يها م ژن

 [.03]  رطان باشد يملکول

lncRNA ها، RNA هسوند ک   در   يا کد شونده ريغ يها

ه ا    lncRNAش وند.   يم يسيها رونو وتيوکاري رتا ر ژنوم 

 يژنوم پسوانداران باز ميو تنظ يزير در برنام  يمهم يها نقش

 از يانسان يها يمارياز ب ياريها با بس lncRNA انيکنند. ب يم

نن  قي  طر زک   ا  ييها سميارتباط ا ت. مکانجمل   رطان در 

lncRNA     ش وند موف اوت و    يها من ر ب  تو  ع    رطان م

 کي  ژنو ياپ راتييها باعا اعماو تغ lncRNAگوناگون ا ت. 

 نيکننده پروتئ کد يها ژن يها بر رو سوونيه ونيلا يمو لياز قب

از  يک  ياز نن ا  ت ک      يش وند. ش واهد موج ود ح اک     يم

 يه ا   م موع يا وصاص تيها هدا lncRNA ياصل يها نقش

 ريتحت ت اث  ي ود برا يها گاهيب  جا نيکننده کرومات ييبازنرا

نش ان   ري  ا  ت. مطالع ات ا    کي  ژنو ياپ   راتييقرار دادن تغ

 لي  مهم از قب يکيولوژيب نديزرا نيها چند lncRNAاند ک   داده

 کلي    ميژن، تنظ   انيب ميتنظ  لوو، زيترجم ، تما ،يسيرونو

هس و  و   نيب   کي  و کنو رو تراز  نيکروم ات  ييب ازنرا  ،ي لول

 [.04،03کنند ] يم ميرا تنظ ووپلا مي 

MALAT1 کي lncRNA  کيا ت ک  در ابودا ب  عنوان 

ش ده ا  ت    ييشنا  ا   ي  موا واز در  رطان ر يبرا ومارکريب

 کي  ب   عن وان    MALAT1اند ک     [. مطالعات نشان داده04]

 نيچن شود و هم ي رطان محسوب م يبالقوه برا يکيمارکر ژنو

ه ا   نئوپلا  م  يملک ول  يها در ر داد يرينقش چشمگ يدارا

ه ا از   از   رطان  ياريدر بس   MALAT1 اني[. ب05] دباش يم

کل ون، پرو  وات و کب د      ،ي رطان پسوان، پانکراس، ر ليقب

و  يو مه اجرت   لول   ريو بر زنده ماندن، تکث ابدي يم شياززا

گ ذارد   يم ريو رشد تومور تأث ي لول يکلون  اديبر ا نيچن هم

 ود را از  کيتومورژن ليپوانس MALAT1 راًي[. ا 06،07،8]
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باع ا   نيچن نشان داده ا ت و هم p53 يسيرونو ميتنظ قيطر

 يميمزانش   يه ا  ب     لوو   يالي  ولياپ يها  لوو رييتغ شياززا

(EMTم )ريمس   ي  از  زع او  قيعمل را از طر نيشود، ک  ا ي 

catenine_βwntده د   يمثان  ان ام م ي رطان يها / در  لوو

  رطان از   ش رزت يپ ي در مرحل  MALAT1 اني[. ب00،03]

توم ور   کي  توان از نن ب   عن وان    يشود و م ي ارج م ميتنظ

ا  وفاده ک رد    يو مدا لات درمان صيتشخ يمارکر بالقوه برا

[05 .]MALAT1 يه ا  در نمون    يکبد يها در  رطان  لوو 

ش  ود  ي   ارج م    مياز تنظ   يو انس  ان يموش   يتوم  ور

(upregulatedو با ر )کب د   ون د يع ود توم ور بع د از پ    سکي

  ي  در مراحل اول يميتنظ RNA ني[. ا09،08،05دارد ] طارتبا

upregulated [27،20 ] شود ي ارج م مي رطان پسوان از تنظ

MALAT1 مبولا  مارانيدر ب يمنف هکنند ينگه شيزاکوور پ کي

 يدرم ان  يميب  ا وئو ارکوما ا ت و ب ا پا  خ توم ور ب   ش      

 MALAT1ژن  اني  ب زاني  مطالع  م ني. در ا[22ارتباط دارد ]

 ي( و رده   لول KG1) ح اد  يدي  لوئيم يلو م يدر رده  لول

نن در  انيب زاني( نسبت ب  مJURKAT) حاد يديلنفوئ يلو م

ق رار گرز ت.    يابي  م ورد ارز  يعيمغز ا وخوان طب يها و لو

در رده  MALAT1ژن  اني  ب زاني  حاصل نشان داد ک  م جينوا

ک   يدر حال شت،دا شينسبت ب  نمون  نرماو اززا KG1 ي لول

نسبت ب  نمون  نرماو  JURKAT ينن در رده  لول انيب زانيم

 زاني  ا ت ک  در  ص و  م  يدر حال نيداشت. ا انيکاهش ب

در  يا  ون مطالع   منوش ر ش ده    يها ژن در  رطان نيا انيب

 گريد يها نشد اما در مورد  رطان ازتي ياطلاعات يها گاهيپا

 ينقا  يب  ترت 2770و  2776داشت ک  در  او  انيتوان ب يم

   Jain-Hua Luo ينقا و Lin  رطان  يو همکاران در برر 

در  MALAT1ک     دندير        ينو ني  ب   ا  يکبد يها  لوو

ش ود   ي  ارج م    مياز تنظ يو انسان يموش يتومور يها نمون 

upregulated [09،05هم .] ينقا 2703در  او  نيچن Han  و

     ينو ني  مثان   ب   ا   ي رطان يها  لوو يهمکاران در برر 

توم ور، مه اجرت    ي  لول  ري  در تکث MALAT1ک   دندير 

ر تومو  دهد و با درج يقرار م ريو نپوپووز را تحت تأث ي لول

و  Ellis ينق  ا گ  ريد يا [. در مطالع   04] در ارتب  اط ا   ت

در  MALAT1مش اهده کردن د ک       2702همکاران در  او 

 ا  ت  ازو   يا جه ش  ي  پسوان حذ  ش ده و   ي رطان م را

[23،20،27]. 

ژن  اني  ب يبر الگ و  يحاصل  مبن جيدر مطالع  حاضر، نوا

MALAT1 يدر رده  لول KG1     با مطالع ات ان  ام ش ده در

نسبت ب   MALAT1ژن  انيابقت دارد )بمط گريد يها  رطان

نن در  اني  ب ياما الگ و شده ا ت(  upregulatedنمون  نرماو 

 يور ب ر  گرزو مطالعات ان ام  گريبا د JURKAT يرده  لول

نس بت   MALAT1ژن  اني  بموفاوت ا ت ) گريد يها  رطان

توان د   يشده ا  ت( و ل ذا م     downregulatedب  نمون  نرماو 

نوع  نيا يولوژيدر ب يميتنظ RNA نيبالقوه ادهنده نقش  نشان

 انيب زانيک  در مورد م ييجا ها باشد. در م موع از نن  رطان

در د  ورس   يات  ون اطلاع    يها در  رطان MALAT1ژن 

دو  رطان  ون  نيدر ا انيموفاوت ب يالگو نيا نيبنابرا ستين

 يدر را  وا  ت ر  شيان ام مطالع ات ب    يبرا يا چ يتواند در يم

 .باشد يميتنظ RNA نيکرد ا کش  عمل
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Introduction: Recently, several long non-coding RNAs (lncRNAs) have been identified as being cancer-

specific, namely metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 1 (MALAT1), HOTAIR, and 

ANRIL. Studies have revealed that MALAT1, is up-regulated in many solid tumors and it have important 

regulatory roles in cancer biology, metastasis and recurrence. Acute myeloid leukemia (AML) and Acute 

lymphoblastic leukemia (ALL) are cancers of the myeloid and lymphoid blood cells lines, characterized by 

the rapid growth of abnormal white blood cells that accumulate in the bone marrow and interfere with the 

production of normal blood cells. 
Materials and Methods: KG1 and Jurkat cell lines cultured in IMDM and RPMI-1640 mediums 

respectively. Total RNA extracted from the cell lines and normal bone marrow cells and MALAT1 gene 

expression was measured by qRT-PCR. 
Results: MALAT1 gene expression was significantly increased in the KG1cell line (P <0.05), while 

decreased in Jurkat cell line in compare to normal bone marrow cells (P <0.05). 

Conclusion: Our findings suggest that MALAT1 may function as novel biomarker for diagnosis, 

prognosis, metastasis, and predicting the response to therapy for the aforementioned types of cancers. 

 

Keywords: Jurkat cells, Leukemia myeloid acute, Precursor cell lymphoblastic Leukemia‐lymphoma, 

MALAT1 long non-coding RNA, human 
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