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 چكيده
ه مختلف به هست يهانيتوکيرشد و س يانتقال اثر فاکتورها يرهاين مسيترياصل از يكيکه  JAK/STATر يمس در JAK2ژن  زمينه:

باعث  miR-216aان يش بيشود. افزايمهاجرت مو  زي، تمايک رشد سلوليکه بعد از فعال شدن باعث تحر کنديت ميفعال باشديسلول م

 ين مطالعه، بررسيشود. هدف از ايم JAK2/STAT3گنال ير سيق مهار مسياز طر يپتوز سلولوش آپيو افزا يسرطان يهامهار رشد سلول

 باشد. يم AMLماران مبتلا به يدر ب JAK2 يعنيو ژن هدف آن  miR-216aان يب

 مارستان ي، مراجعه کننده به بAMLمار مبتلا به يب 11 در JAK2و  216a-miRان يب، يشاهد -مطالعه موردن يدر ا ها:روش و مواد

د. يگرد ي، بررس6394-91تهران در سال  ،يعتيمارستان دکتر شرياز ب شده يآورنمونه خون سالم جمع 34و  يرزا کوچک خان جنگليم

 . گرفت صورت ∆∆CT يو به روش محاسبات Real time PCRها با روش ن ژنيان اي، ب cDNAسنتزو  RNAاز استخراج  پس

ر ز معناداين يش داشته است که از لحاظ آماريافزا يسه با گروه کنترل به طور قابل توجهيماران در مقايدر ب JAK2ان ژن يب :هاافتهي

ارتباط  (.P=6316/1) نشان داده استکاهش سه با افراد سالم يماران در مقاين بيدر ب miR-216aان يبکه يدر حال. (P=1103/1) باشديم

 يکه ارتباط معناداريدر حال(. P>11/1) وجود نداشت هان ژنيان ايبا ب FAB يبندن و دستهيت، پلاکت، هموگلوبين سن، جنسيب يمعنادار

  .ديمشاهده گرد miR-216aان يو کاهش ب JAK2 ان ژنيب شيافزاها با د و بلاستيسف يهان درصد سلوليب

 يش آگهين پيياستفاده شود و در تع يصيتواند به عنوان عوامل تشخيم JAK2و  216a-miR يهاان ژنيزان بيم يبررس :يريگجهينت

 داشته باشد. ينقش مهم AMLماران مبتلا به يب

 JAK2 ،216a-miR ،time PCR -Realحاد، ژن  يديلوئيسرطان م :يديکل واژگان
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 مقدمه

ت يجمع يهاکل سرطاندرصد  8سرطان خون حدود 

ها يمياز بدخ ير ناشيمرگ ومدرصد  7و حدود  يانسان

 تبهر در جهان و يو رتبه پنجم کشندگ دهديل ميتشکرا 

ن يران به خود اختصاص داده است. در ايدر ارا دوم 

  د حاديلوئيسرطان خون م ،نيب

(Acute Myeloid Leukemia ،)و  يپياز لحاظ فنوت

ر و يهتروژن است که با تجمع، تکث يماريک بي يپيژنوت

خونساز ساز شيپ يهامقاومت به آپوپتوز سلول

ز آنها در مغز استخوان و ين مهار تمايو همچن يديلوئيم

ک يلوسم يهاباشد که سلوليهمراه م يطيخون مح

ساز نرمال رده شيپ يهاموجب اختلال در بلوغ سلول

 (.1) شونديم يتيوسيد و مگاکاريتروئيد، اريلوئيم

 AMLدر  يسرطان يخون يهاا سلوليها بلاست

ل يد سالم تبديسف يهاگلبولاند و به يعيرطبيغ

در مغز استخوان و  يسرطان يخون يهاشوند. سلولينم

 يبرا يترکم ين فضايبنابرا ،شونديخون جمع م

الم س يهاقرمز و پلاکت يهاد، گلبوليسف يهاگلبول

 يزين هنگام، ابتلا به عفونت، خونريماند. در ايم يباق

ن يا (.2گردد )يحاصل م يخونجه کميد و در نتيشد

حاد در بزرگسالان و افراد  ين لوسميترجيراسرطان 

شتر از زنان يوع آن در مردان بيسال است و ش 06 يبالا

ع ين سرطان خون شايدومن نوع سرطان يا (.3) باشديم

ران ين سرطان خون کشنده در اي( و سومدرصد 5/18)

اعث ها باز ژن ياريان بسير در بيي. تغگزارش شده است

ن يز اا يکيگردد. يم يمارين بيش خطر ابتلا به ايافزا

کد کننده  ،JAK2 (Janus Kinase 2) ها، ژنژن

 در انتقالاست که  يتوپلاسميس نازين کيروزيتن يپروتئ

ن يدارد. ا دخالترشد  يهاها و هورموننيتوکيس اميپ

به  وباشد ين همراه ميپرولاکت رندهيگبا  م معمولاًيآنز

 تياهم ر،ياخ دو دهه درشود. ينترفرون گاما متصل ميا

خته و شنايفراتيلوپروليدر نئوپلاسم م JAK2و نقش 

ن يارتباط ب از يج گزارشات حاکيو نتاشده است 

ون در يوقوع موتاسبا  يديلوئيرده م يرياختلالات تکث

. مطالعات باشديم رندهين گياکاذب  ينازين کيدم

ر يدر مس JAK2که  است نشان داده ييايميوشيب

 ره )خانوادهيتک زنج يهارندهياز گ يياعضا يگناليس

 136 نيکوپروتئيگل رندهيگخانواده  ،3ن ينترلوکيرنده ايگ

 (.4) شودي( فعال م2رنده کلاس ين گيتوکيو خانواده س

، TYK2 ،JAK3 ،JAK2 شامل JAKخانواده  ياعضا

JAK1 يادار يتوپلاسميس ينازهاين کيباشد که ايم 

رنده ين گيا (.5-8) رفعال هستنديه فعال و غيدو ناح

ه يهفت ناح يدارا ياز نظر ساختمان ينازين کيروزيت

که چهار باشد يم  JH7 تا JH1 يهمولوژ ينواح شامل

که  JAK2ژن  .دهنديل ميرا تشک رندهيگ يحوزه اصل

 کروموزوم ي، بر روکلون شد 1181ن بار در سال ياول

9p24 ن يو پروتئباشد يماگزون  25 يدارا شته وقرار دا

JAK2  لو يک 7/136نه و يد آمياس 1132 يکه دارارا

ر يدر مس JAK2 ژن (.16و  1) کنديدالتون است کد م

JAK/STAT  ها جهتگنالين سيترياز اصول يکيکه 

به  مختلف يهانيتوکيرشد و س يانتقال اثر فاکتورها

بعد از  گناليسن يکند. ايت ميباشد فعاليهسته سلول م

ز، يمات ،يي، رگ زايک رشد سلوليفعال شدن باعث تحر

 ييهاونيموتاس (.11-13) شوديپتوز مومهاجرت و آپ

ا ي و گشتهر ين مسيم ايجاد اختلال در تنظيکه باعث ا

طور ممتد و مداوم هگنال بين سيماندن ا فعالباعث 

ا ر يو انواع لوسم يالتهاب يهايماريشروع ب شوند،يم

مانند  يمختلف يگاندهاي. اتصال لهمراه دارند به

 يهارندهيرشد به گ ين و فاکتورهاينترلوکينترفرون، ايا

ت يش فعالي، باعث افزاJAKگنال يوابسته به س يسلول

 فعال يهانيپروتئ (.14) شوديها مرندهين گيا ينازيک
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باعث  له کرده ويها را فسفررندهيگ ينيروزيت دنباله ،شده

 يکه دارا ييهانيپروتئ ياتصال برا يهاگاهيجاد جايا

ن يشوند. از جمله ايهستند م SH2 يهانيدم

که بعد از اتصال به  هستندSTATs ها نيپروتئ

 JAKsن آنها توسط يروزيه تيناح يهانيها، دمرندهيگ

 STATsن يند. ايآيمر در ميله و به صورت دايفسفر

ل داده، از يتشکمر يهترو و هومو دا يهافعال شده فرم

سطح سلول به هسته مهاجرت نموده و درون هسته 

 يمينظت ياتصال به نواح ييکنند و توانايدا ميتجمع پ

 يهاها و فعال کردن ژنها( ژنش دهندهي)پروموتر و افزا

 (.15-17) کننديدا ميرا پ يسين دست رونوييپا

ممکن است به علت  JAK/STAT يعيرطبيت غيفعال

 يا برانه ريزم يز و مرگ سلولير، تماياز تکث يچيسرپ

 يه فاکتورهايدر کنار نقش اول (.8) فراهم کند يلوسم

به عنوان  miRNAsر، ي، در چند سال اخيسيرونو

ز يدر تما يان کنندهيينقش تع کيژنت ياپ يميعناصر تنظ

رشح د و تي، تولير سلوليها، تکث، تکامل انداميبافت

 يهالسلو ييتداوم تواناها، ان ژنيم بيتنظها، نيپروتئ

در  miRNAsان ير بيي. تغکننديفا مياپتوز وو آپ ياديبن

گزارش شده است و  يانسان يهااز سرطان ياريبس

آنها به عنوان  يديبر نقش کل يمبن يشواهد مستدل

از  ياريا سرکوبگر تومور در توسعه بسيانکوژن 

ن يا (.11و  18) باشديموجود م يانسان يهايميبدخ

MicroRNAs 3 ق جفت شدن بايبالغ، از طر'UTR 

ا مهار ترجمه يه يهدف، باعث تجز mRNAsمولکول 

ان يبر ييتغ ند.ينمايخود را اعمال م يميشده و نقش تنظ

MicroRNAs ر يمس درJAK/STAT يبر رو 

ته ر گذاشيثأسرکوب کننده تومور ت يهاها و ژنآنکوژن

 .اردد ييبسزاها نقش شدن سلول يند سرطانيو در فرآ

ک ژن هدف ي JAK2که دهد يمنشان  ريقات اخيتحق

 STATکه  يباشد، به طوريم miR216-a يبرا

گردد. درمان يمهار م miR-216aله شده توسط يفسفر

 يبه طور قابل توجه miR-216aبا  يسرطان يهاسلول

ش يرا افزا يپتوز سلولورا مهار کرده و آپ يرشد سلول

ن ييپا يهاان ژنيب ،نيعلاوه بر ا دهد.يم

پتوز وضد آپ يها)که ژن  JAK2/STAT3دست

 ،يابد. از طرفييکاهش م miR-216aتوسط  هستند(

باعث  يبه طور قابل توجه miR-216aان يش بيافزا

 و مهار رشد تومور JAK2/STAT3گنال ير سيمهار مس

 يبررس ،ن مطالعهيهدف از ان، يبنابرا (.26) گردديم

 miR-216aبه عنوان ژن هدف  JAK2ان ژن يب رييتغ

ت مورد يدر جمع AML يماريجاد بير آنها در ايثأو ت

 باشد. يمطالعه م
 

 هاروش و مواد

 انيب يبررس ،يشاهد -مورد ن مطالعهيا در

miR-216a  و ژن هدفJAK2  ماران ينفر از ب 06در

رزا يمارستان ميب حاد از يديلوئيم يمبتلا به لوسم

ماهه  1 يک بازه زمانيدر تهران  ،يجنگلکوچک خان 

سالم نمونه خون از افراد  34و با  يآورجمع (15-14)

سه يمقا تهران، يعتيمارستان شريبه بمراجعه کننده 

آگاهـانه از  يکتبـنامه تيرضا کسببعد از د. يگرد

و با کد  يراد سالم بر طبق رهنمود اخلاقماران و افيب

 يصورت تصادفهب يريگنمونه 21846513172613

ان، نوع سرط صيماران پس از تشخيخون ب انجام گرفت.

 EDTA يحاو يشگاهيآزما يهادر داخل لوله

 JAK2ان ژن ي، بRNAپس از استخراج  و يآورجمع

ه سيو با گروه کنترل مقا يدر آنها بررس miR-216a و

سال و  74تا  32ن يماران بيب يمحدوده سن د.يگرد

باشد. يسال م 78تا  31ن يافراد سالم ب يمحدوده سن

 باFAB بندي تشخيص نوع سرطان خون بر اساس طبقه

. ديانجام گرد يآميزي رومانوسکي لام خـون محيطرنگ
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بيماران به  يي خون محيطبررس يبرا CBC آزمايش

و تعيين درصد   WBC،PLT ،Hbگيري دازهمنظور ان

 طور جداگانه صورت گرفت. بلاست بيماران به

 

 cDNAه يو ته  RNAاستخراج

توسط  RNA شده، استخراج يآورجمع يهااز نمونه

 RNAs يج جذب نورينتازول صورت گرفت. يترا

 cDNAاستخراج شده جهت استفاده در مرحله سنتز 

( England ،Eppendorf) توسط اسپکتروفوتومتر

با طول موج  ييهان مرحله نمونهيخوانده شد. در ا

د ييأمورد ت 1/1تا  7/1نانو مولار با غلظت  286/206

با استفاده  cDNAسنتز . ديگردسنتز استفاده  يبرا ندبود

ه ر کيپتاز معکوس و طبق مواد زيم ترانس کرياز آنز

 تريکروليم Random Hegzamer، 1تر يکروليم 1شامل 

تر يکروليم dNTP ،5تر يکروليم Oligi dT ،1مر يپرا

RNA ،5/6 م يتر آنزيکروليمMMULV ،2 تر يکروليم

MMULV Buffer ،5/1 تر يکروليمDEPC  به هر

 26وب افزوده شد. کل واکنش در حجم يکروتيم

 06گراد به مدتيدرجه سانت 42 يتر در دمايکروليم

 76 يقه در دمايدق 16سپس و  cDNAسنتز  يقه برايدق

. انجام شدم يرفعال کردن آنزيغ يگراد برايانتدرجه س

حاصل  ياتک رشته  cDNAن مرحله کليا يدر انتها

م ترانس يموجود در آنز RNaseت يشد و با خاص

 .حذف شد  RNAپتاز معکوس،يکر

 

Real time PCR  

 26 ييدر حجم نها PCR-Real timeانجام  يبرا

تر، يکروليم 16مقدار  Master mixتر، از يکروليم

تر يکروليم 1/1تر و يکروليم 2/6هر کدام  Fو  R يمرهايپرا

 ييهشت تا يهاپيآب برداشت شد. از هر کدام در استر

ها تر از نمونهيکروليم 5/6پ مقدار يخته و به هر استرير

)ژن  GAPDH يبرا يمر اختصاصيپرااضافه شد. 

با استفاده از  JAK2و ژن  216a-Rimرفرنس(، 

 (. 1)جدول  شد يطراح  Gene Runnerافزارنرم

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 يژنوم DNA به يمر و عدم آلودگيت پراياختصاص

، 17/77، 61/82) يذوب اختصاص يک منحنيتوسط پ

 يهاژن يب برايگراد به ترتيانتدرجه س 04/74

GAPDH ،JAK2 وa216-miRد.ي( مشخص گرد 

  در يت نسبين کمييتع

(USA ،7500-LAB) PCR-Real time له يبه وس

ه اتصال جيش تشعشع فلورسنس در نتيافزا يريگاندازه

دول طبق ج ييبرنامه دما. ن انجام گرفتيبرگريرنگ سا

 به ييها به صورت سه تاواکنش صورت گرفت و 2

 10ت يهر ژن در پل يبدون الگو براک واکنش يهمراه 

خام  يهاانجام شد. پس از انجام واکنش، داده يچاهک

 يريگاز دستگاه استخراج شد و اندازه Ctبه صورت 

 و ژن مرجع JAK2 ، miR-216aيهاژن ياختصاص يمرهايپرا يتوال و مشخصات (6جدول 
 (Tm) دما Sequences 5′→3′ ژن

JAK2-F TGCCAAAGGACATTCTTCAG 85/58 

JAK2-R ACTCCATTTGTCTGTTGCCA 14/51 

miR-216a-F GGGTAATCTCAGCTGGCAA 61/51 

miR-216a-R GTGCAGGGTCCGAGGT 60/51 

GAPDH-F ATGGAGAAGGCTGGGGCT 65/02 

GAPDH-R ATCTTGAGGCTGTTGTCATACTTCTC 02/01 
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 tاز آزمون . شد انجام ∆∆Ctان با روش يزان بيم

ن يارتباط ب يمستقل به منظور بررس يهانمونه

ماران مانند سن، جنس، شمارش يب يکينيکل يپارامترها

 رين، پلاکت، بلاست و زيد، هموگلوبيسف يهاسلول

 miR-216aو  JAK2ان ژن يبا ب FAB يهاگروه

 استفاده شد.

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 يز آماريآنال

و  21ش يرايو SPSSافزار ها توسط نرمافتهي

GraphPad prism 5 ل قرار يه و تحليمورد تجز

سه يان ژن از مقايبزان يم يبررسبه منظور  گرفت.

در سه بار تکرار استفاده  )چرخه آستانه( Ctن يانگيم

ها در دو گروه مورد و شاهد ان ژنيزان بيسه ميمقا شد.

دو گروه مستقل  يبرا T-test يآزمون آمار يبر مبنا

در دار يمعن 65/6کمتر از  Pر يمقادانجام شد که در آن 

 نظر گرفته شد.

ماران در جدول يب يشناسک و خونياطلاعات دموگراف

تا  32ن يماران بيب يمحدوده سننشان داده شده است.  3

باشد و محدوده يسال م 53 ين سنيانگيسال و م 74

 5/54 ين سنيانگيسال و م 78تا  31ن يافراد سالم ب يسن

ماران يب يار سن برايباشد. انحراف معيسال م

(81/1=SD± )سالم  يهانمونه يو برا(63/16=±SD )

ماران، يان بياز مشده  يآورنمونه جمع 06از باشد. يم

( را زن 7/31نفر ) 11( را مرد و درصد 3/08نفر ) 41

ماران يب درصد 34ص يدهند. در هنگام تشخيل ميتشک

ماران يب درصد 26، ديگلبول سف 116 در 16کمتر از 

 درصد 46و تر يل يدس گرم/ 86 ن کمتر ازيهموگلوب

 يبندطبقه بر اساسداشتند.  56 ش ازيبلاست ب افراد

FAB هايشامل گروه  
 

 

(07/0)4=M7( ،7/1% )1=M6( ،7/11% )7=M5( ،3/18% )11=M4( ،0/21% )13=M3( ،35% )21=M2( ،5% )3=M1 

 

گروه  ريمار مربوط به زيب يفراوانن يشترينفر بودند که ب

2M يهارگروهيز نيب يبوده است و ارتباط معنادار 

FAB 2ان ژن يبا بJAK  216وa-miR ر د

 مورد مطالعه مشاهده نشد.  AMLبيماران

 

 

 GAPDHو  JAK2  ،216a-miRيهار ژنيتكث يبرا يبرنامه حرارت (0جدول 
 زمان گراد(يدما )درجه سانت چرخه مرحله

 هيثان 16 15 1 هياول يواسرشتگ

 يواسرشتگ

46 

 هيثان 5 15

 اتصال و گسترش
JAK2=57 

miR-216a=55 

GAPDH=59 
 هيثان 06
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 مارانيب يشناسک و خوني( مشخصات دموگراف3جدول 

   شاخص

ار يانحراف مع±نيانگيم
Mean(±SD) 

(81/1=SD ± )53  

  32-74 ماران)سال(يسن ب

 (%3/08) 41 مرد )درصد(مارانيجنس / تعداد ب

 (%7/31) 11 زن 

ماران/ يب ينيبال يرهايمتغ

 ماران )درصد(يتعداد ب

   

 (×L/116د )يسف يهاسلول
16≥ 31(00%) 

<16 21(34%) 

 (g/dlن )يهموگلوب
86≥ 43(86%) 

<86 17(26%) 

 (×L/1 16پلاکت )
56> 27(44%) 

<56 33(50%) 

 پلاست مغز استخوان
56> 27(46%) 

<56 33(06%) 

  *FABبر اساس  يبنددسته

M1 3(5%) 

M2 21(35%) 

M3 13(0/21%) 

M4 11(3/18%) 

M5 7(7/11%) 

M6 1(7/1%) 

M7 4(07/0%) 

FAB French American British* 

 

نشان دهنده  ن دو گروهيبدر  JAK2ان ين بيانگيم

ترل سه با گروه کنيماران در مقاين ژن در بيان ايش بيافزا

 ز معنادار گزارش شده استين يآمار لحاظاز باشد و يم

(6623/6=P ) ان ين بيانگيکه مي(. در حال1)نمودار

miR-216a يباشد وليافراد سالم مکمتر از  انماريدر ب 

  (P=1301/6) باشديان معنادار نمين کاهش بيا

 (. 2)نمودار 

 
 

 مار و سالميدر گروه افراد ب JAK2ان ژن يسه بي( نمودار مقا1نمودار 

Fig 1) JAK2 gene expression among patients and control 
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 سالم مار ويدر گروه افراد ب miR-216aان يسه بينمودار مقا( 2نمودار 

Fig 2) miR-216a expression among patients and control 

 

و  يير، رگزايدر تکث JAK2ناز ين کيروزيتن يپروتئ

نقش دارد و  يسرطان يهابودن سلول يپتوزوضدآپ

از  يمتعدد يهايماريآن موجب بروز ب يانياختلالات ب

 انيبردر ييتغ ياز طرف (.11) شوديجمله سرطان م

MicroRNAs  مانند  يسلول يهاانواع پردازش درکه

حتمال ابتلا به ا نقش دارند، يسلول مرگو ز يتما ،ريتکث

ان يب (.22و  21) دهنديش ميها را افزاانواع سرطان

بر  JAK/STATر يمس در MicroRNAs يرعاديغ

ر يثأسرکوب کننده تومور ت يهاها و ژنآنکوژن يرو

 يممهنقش  هاسلول شدن يند سرطانيفرآگذاشته و در 

 (.24و  23) کننديفا ميا

مهار گشته و  يرشد سلول miR-216aان يش بيبا افزا 

ق مهار يت از طرين فعاليبابد. ايش ميس افزايپتوزوآپ

STAT ن ييپا يهاان ژنيبو کاهش له شده يفسفر

 پتوز هستندوضد آپ يهاکه ژن  JAK2/STAT3دست

به  miR-216aان يش بيافزا ن،يبنابرا. رديگيصورت م

گنال ير سيباعث مهار مس يطور قابل توجه

JAK2/STAT3 در  (.26) گردديو مهار رشد تومور م

 يچهار رده سلول يبر رو ونگ که توسط يقيتحق

NSCLC ان يزان بيانجام گرفت، مmiR-204 و ژن 

قرار سه يمقامورد ه يسالم ر يسلول يهابا رده هدف آن

در رده  miR-204 انيزان بينشان داد که م جينتا .گرفت

ش يافزا JAK2ان ژن يبکاهش و  يسرطان يهاسلول

 يهاسلولباعث مهار miR-204  يبالاان ياست. ب افتهي

به طور  JAK2ان يش بيافزان يبنابرا. گردديممهاجم 

متاستاز  جهيو در نت miR-204 انيباعث کاهش ب يثرؤم

ن از آ يق حاکيتحق آن آمده ازدست هج بينتا. گردديم

 سوپرسور عمل به عنوان تومور miR-204که  است

دن ش يش روند سرطانيان آن باعث افزايه و کاهش بکرد

به  miR-204توان از يرو م نياز ا گردد،يها مسلول

 ياهسلولص و درمان يتشخ يومارکر برايک بيعنوان 

ماران يب يبر رو قاتيج تحقينتا (.25) بهره جست يوير

 miR-216aمبتلا به سرطان پانکراس نشان داد که 

 شدهن يو پروتئ mRNAسطح در  JAK2 باعث کاهش

 STAT نگيگنالير سيمس ونيلاسيرفسف کاهش است.

 يسرطان يهامهار رشد سلولباعث  miR-216aتوسط 

عملکرد  miR-216a. شده است يمرگ سلولش يو افزا

و تداخل  JAK2مربوط به  mRNAبا اتصال به خود را 

ن يزان ايدر روند ترجمه آن انجام داده و با کاهش م

پتوز وش آپيو افزا ير سلوليباعث کاهش تکثمحصول 

نشان  يگريد قيو همکاران در تحق ونگ (.20شود )يم

ر سلول را با هدف يتواند تکثيم miR-101دادند که 

. مهار کند JAK2/STAT3 يگنالير سيقرار دادن مس

شده بود، ک يتحر IL-6زان يش ميبا افزاکه  رين مسيا

ان يکاهش ب که در اثر miR-101ان يش بيتوسط افزا

جه ين نتيد. بنابرايمهار گرد ،جاد شده بوديا JAK2 ژن

ال يتلاندو يهار سلوليمهار تکثق نشان داد که ين تحقيا

 يريجلوگ يد برايجد يک استراتژيممکن است  يوير

که نشان  يقيدر تحق (.27)باشد از سندرم هپاتوپولمونر 

 نيچننه و هميدر بافت سرطان س miR-204ان يبداد 

زان قابل ينه به ميکشت شده سرطان س يرده سلول

ک هدف يبه عنوان  JAK2ژن ان يکاهش ب يتوجه
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. تافته اسيش يافزاها ن دو دسته سلوليام در يمستق

و  شده يسلولر يتکثباعث مهار  miR-204 انيش بيافزا

جاد اختلال در روند يس باعث ايپوپتوزآبا انجام 

ن ق نشاين تحقيها شده است. در اشدن سلول يسرطان

 پتوزوآپضد يهابا ژن miR-204 انيزان بيم داده شد که

 رابطه معکوس يسلولن بقاء يهمچنو  BCL-2مانند 

 نژان يبزان ير در ميثأو ت miR-204زان يش ميافزادارد. 

JAK2 يمانع از فعال ساز STAT3 ،BCL-2  و زنده

ق انجام شده در سال يتحق (.28)شده است ماندن سلول 

ن زاين ميب يرابطه معکوسکه  از آن است يحاک 2616

. (21) وجود دارد JAK2ن يو پروتئ miR-375 انيب

سرطان معده به طور قابل  يهاسلول درmiR-375  انيب

ن يرا کاهش داد و ا JAK2ن يزان پروتئيم ياملاحظه

 يهار سلوليباعث مهار تکث miR-375ان يش بيافزا

ق يد. تحقيگرد vitro inو  in vivoسرطان معده در 

به عنوان تومور  miR-375نشان داد که فوق 

سوپرسورعمل کرده و با هدف قرار دادن آنکوژن 

JAK2 ج ينتا. (21)شده است  ير سلوليم تکثيباعث تنظ

قات يراستا و مطابق با تحقحاضر همق يحاصله از تحق

 انيدهد که کاهش بين نشان ميگر محققيد

miR-216a ان ژن هدف يش بيماران با افزايدر بJAK2 

 يارين هدف بسژ JAK2ن ژن يبنابرا. همراه بوده است

ها ن مولکولير از ايثأباشد که با تيم MicroRNAsاز 

ت در صورگردد و يم ميت و عملکرد آن تنظيزان فعاليم

 و ير سلوليم آن، در تکثياختلال در عملکرد و تنظ

جاد شده و سلول به سمت يس اختلال ايپتوزوآپ

 رود.يش ميشده پ يسرطان

 

 يريگجهينت

ع ين سرطان خون شايدوم AMLنکه يبا توجه به ا

ران ين سرطان خون کشنده در اي( و سومدرصد 5/18)

 ليدخ يهاو درک عملکرد ژن ييد شناسايآيبه شمار م

ت يحائز اهم يماريا درمان بيو  يريشگيتواند در پيم

 ريمس در JAK2 و ژن MicroRNAsان ير بييباشد. تغ

JAK/STAT هدف  يهاگر ژنيد ير آن بر رويثأو ت

اشد. ثر بؤم يمارين بيص به هنگام ايتواند در تشخيم

 يا بررستوان بيق مين تحقيج حاصله از ايبا توجه به نتا

ن يا يش آگهيدر پ JAK2ژن و  miR-216aان يزان بيم

مده از دست آهج بياستفاده نمود. با توجه به نتا يماريب

 و ژن miR-216aه بر نقش يش رو و با تکيق پيتحق

JAK2 سلول  ياتيح يهاتيم فعاليدر تنظ هدف آن

جام ، انسرطان خونهمچون آپوپتوز و ارتباط آن با بروز 

و در حجم  يرانياقوام ار يدر سا يبيمطالعات تعق

تدل مس يبندک جمعيبه  يابيتر به منظور دستعيوس

 باشد.ير ميناپذاجتناب يامر

 

 يسپاس و قدردان

زاد در دانشگاه آ يينامه دانشجوانيجه پايق نتين تحقيا

 سندگان از پرسنل محترميباشد و نويواحد پرند م

که  يعتيو شر يرزاکوچک خان جنگليم يهامارستانيب

ت امتنان و ينها مان نمودندياريها نمونه يآوردر جمع

 .را دارندتشکر 

 

 تضاد منافع

  انيسندگان بيچ گونه تعارض منافع توسط نويه

 نشده است.
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Abstract 

Background: Janus Kinase 2 (JAK2) gene functions in JAK/STAT signaling pathway which is one the 

most important pathways to transfer the effect of growth factors and cytokines to the cell nucleus. Cell 

growth, differentiation and migration occur after JAK2 is activated. Moreover, overexpression of  

miR-216a markedly inhibits the JAK2/STAT3 signaling pathway and tumor growth. The purpose of this 

study was to determine the expression of miR-216a and JAK2 as its target gene in AML patients.  

Materials and Methods: In this case-control study, the miR-216a and JAK2 expression was investigated 

in 60 AML patients admitted to Mirza Chochak Khane Jangali Hospital and 34 healthy individuals from Dr. 

Shariati Hospital, Tehran in 2015-2016. After RNA extraction and cDNA synthesis, the expression of these 

genes was evaluated using Real-time PCR (ΔΔCT computational).  

Results: JAK2 gene expression was significantly increased in patients (P=0.0023). Meanwhile, miR-216a 

expression decreased in healthy individuals (P=0.1361). No significant relationship was observed between 

variables of age, sex, PLT, HGB, and FAB subtype and expression of the genes (P>0.05). However, a sig-

nificant relationship was observed between variables of  WBC and Blasts and expression of genes. 

Conclusion: Expression of miR-216a and JAK2 can therefore be used as a diagnostic agent. They can have 

a role in prognosis of patients with AML.  
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