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 هدف با T-cell لوسمي لنفوبلاستيك حاد هاي در پيشروي سلولmiR-34a نقش تنظيمي 
   SIRT1 و BACH1، PTEN هايژن دادن قرار

  2بهزاد برادران و *1، رضا محمدزاده1،2ينجار وايش
  يو مولكول يسلول يشناس ستيگروه ز ه،يدانشكده علوم پا غه،ادانشگاه مر مراغه،، رانيا 1

  يمونولوژيا قاتيمركز تحق ز،يتبر يدانشگاه علوم پزشك تبريز، ،رانيا 2

  9/6/98 :تاريخ پذيرش  11/3/98 :تاريخ دريافت

 چكيده

. شودميايجاد   T-cellعلت دگرگوني اونكوژنيك اجداديك بدخيمي لنفوئيدي است كه ب) T-cell )T-ALL لوسمي لنفوبلاستيك حاد
ها در RNAميكرو  نيا ينابجا انيب. نقش دارند T-ALLمختلف از جمله  يهايها در لوسمRNA ميكرو گزارش شده است كه راياخ
بسياري از  تومور دريك سركوب كننده MiR-34a. گزارش شده است يگناليس يهاريقرار دادن مس فهد قياز طر آپوپتوز و تهاجم ر،يتكث

حاد  كيلنفوبلاست يلوسم يهاسلول يشرويپ در miR-34a يمينقش تنظبررسي هدف از اين مطالعه، . است T-ALLجمله ها از سرطان
T-cell يهابا هدف قرار دادن ژنBACH1  ،PTEN وSIRT1  لوسمي لنفوبلاستيك حادهاي در اين مطالعه سلول .باشدمي T-cell 

)T-ALL(  در محيط كشت كاملRPMI 1640 و  ندشد كشتmiR-34a mimic ترانسفكشن  با استفاده از معرفvitro DNA in 
jetPEIاستخراج  ،ساعت 24ت پس از گذش .، ترانسفكت شدRNA سنتز  وcDNA ميزان بيان . انجام شدmiR-34a  يهاژنو 

BACH1 ،PTEN وSIRT1   با استفاده از روشReal-Time PCR نرم افزار نتايج توسط  .مورد بررسي قرار گرفتGraph Pad 

Prism 6 آزمون  وSidak وTurkeyنتايج حاصل از ليو تحل هيتجز .د، تجزيه و تحليل شدن qPCR يهاژنبيان  كه نشان داد BACH1 
پس باشد مي سركوبگر توموركه  PTENيابد و بيان ژن كاهش مي  miR-34aتپس از ترانسفكهاي انكوژن هستند ژن ءكه جز SIRT1و

 .يابدافزايش مي  miR-34a تاز ترانسفك

  SIRT1 و T-cell )T-ALL( ،miR-34a ،BACH1 ،PTEN لوسمي لنفوبلاستيك حاد: يديكل يواژه ها

   rmohamadzadeh@maragheh.ac.ir:پست الكترونيكي ،04137272072 :نويسنده مسئول، تلفن* 

  مقدمه
درصد از كل موارد سرطان را در جهان  8لوسمي حدود 

هاي سني با بروز ي گروهدهد و شامل همهتشكيل مي
 يلوسم. )54( متفاوت در ايران و جهان است

 اريبس يخون بدخيمي كي) ALL(حاد كيلنفوبلاست
هاي بلاستو گسترش  رياز تكث يناشكه است تهاجمي 
 است بدن ياعضاريدر خون، مغز استخوان و سالنفوئيدي 

)32( .ALL يحاد دوران كودك يلوسم يماريب نيتر جيرا 
اما  شودشامل ميكودكان را  يهاياز لوسم ٪80است كه 

 ).5( دهدمي  ليرا تشك ينبالغ يهايلوسم از ٪20تنها 
ALL ريكه تحت تاث يكيلنفوبلاستهاي سلولبه  با توجه 

-Bو  T-cell ALL (T-ALL)تواند به يم رند،يگيقرار م

cell ALL (B-ALL) 41(شود  ميتقس(.  T-ALL بايتقر 
و در  دهدمي صيرا تشخ ALLموارد  همه از 20٪

تظاهرات . )50( تر استعيبزرگسالان نسبت به كودكان شا
، يزيخونر ،يتوپنيتب، ترومبوس شامل T-ALLباليني 
 ,9(باشد مي بزرگ متعدد يموسيت يتوده هاو  عفونت

با دوز  يدرمان يميش T-ALLدرمان ر در حال حاض ).33
. داده است شيرا افزا ماريكودكان ب يبقا زانيبالا است كه م

 دتكوتاه م يجانبعوارض  يدارا يدرمان يميشبا اين حال 
چالش مهم  يماريعود ب نيهمچن. و بلند مدت است
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 شودميمشاهده  T-ALL مارانياست كه در ب يگريد
را از سرطان  يديها درك جدRNA ميكروكشف  .)19،25(
ها RNA كرويم ينابجا ميتنظ .ه استوجود آوردب ييزا
سرطان  جاديو ا يخون ستميتواند منجر به اختلال در سيم

بار در سال  نياول يها براRNA كرويم. )39( دخون شو
 سيتينورابديسو همكارانش در نماتد  ليتوسط  1993

 .)30(شدند  ييشناسا )Caenorhabditis elegans( الگانس
miRNAو  كيمتابول يرهايمس ميدر تنظ ينقش مهم ها

 .دارند بقاو  زيتما ،يسلول ريكنترل تكثمانند  متعدد يسلول
پردازش  RNA كرويشامل سه م miR-34خانواده  ياعضا

 miR-34b يهمولوگ ها و miR-34a شامل  شده است كه
مناطق اغلب در  نيو حذف در ا )3،14(است  miR-34cو 

 ه،ياز جمله سرطان پستان، سرطان ر ييهاانواع سرطان
شود مي دهيد يخون يها يميسرطان كولوركتال و بدخ

)4(. miR-34a كروياز م RNAاست تومور سركوبگر يها
مورد درمان با بازگرداندن  نيدارد و در ا انيكه كاهش ب

 يكه برا رديگيحالت نرمال انجام مب RNA كرويم نيا انيب
 RNAميكرو درمان با جايگزيني  منظور از روش نيا

با رشد  miR-34 بيانافزايش  .)6،47( شودمياستفاده 
توز آپوپمتوقف شدن ، سلولي تهاجم ،كيكلونوژن يهاسلول

در سرطان  يدرمان يميش ها بهسلولحساسيت  كاهشو 
در مطالعه ديگري نشان داده شد كه . است مرتبطپانكراس 
كند،  ميرا تنظ p53 جهشو  انيتواند ب يم miR-34خانواده 
قرار هدف را  miR-34c ،MYCو  miR-34bكه  يدر حال

- مي miR-34a علاوه بر اين،. )43 ,27 ,11،16( دهدمي 

 p21استيله و  p53و بيان  كند مهار را SIRT1 ژن يانتواند ب
را افزايش دهد و موجب تنظيم چرخه سلولي و آپوپتوز 

از . است نيژن كد كننده پروتئيك  BACH1. )52(شود 
سرطان پستان  ريتوان به مسيمرتبط با آن م يرهايمس
 تفسير هستي شناسي .اشاره كرد BRCA1 ريو مس كپارچهي

 يسيفاكتور رونو تيشامل فعال BACH1مربوط به  ژن
 .)18( است پروتئين همو اتصال DNA اتصال دهنده 

آن  تيمهاركننده تومور است كه فعال كي PTEN نيپروتئ

فعال  نيبنابرا. ابدييكاهش م يانسان ياغلب در سرطان ها
درمان  كيتواند يطور بالقوه مب ينيروتئپ نيشدن مجدد چن

 يهانقش ليدلها بنيتروئيس .)53( سرطان باشد هيمؤثرعل
از  يكيو پاتولوژ يكيولوژيزيمختلف ف عيكه در وقا يمتنوع

التهاب و سرطان  ،يجمله اختلالات مرتبط با سن، چاق
 SIRT1نقش . اندبه خود جلب كرده ياژهيدارند، توجه و

مورد مطالعه قرار  اريبس رياخ يهاها در سالدر سرطان
ها ها در سرطاننيروئتيسحال نقش  نيبا ا. است گرفته

توانند با توجه به بافت يم رايهنوز هم مورد بحث است ز
 اي يگناليخاص س يرهاياهداف آن در مس اي يسلول

انكوژن عمل  ايعنوان سركوبگر تومور خاص ب يسرطانها
 كه درها و اهداف آنها RNA كرويم ييشناسا. )31( كنند

-فرصتاست ممكن  ،نقش دارندتوسعه سرطان و متاستاز 

. )49 ,35 ,34 ,28 ,20( فراهم كند ي جديديدرمانهاي 
 miR-34aتاثيرترانسفكت  يحاضر بررس شهدف از پژوه

، BACH1 ي هدفها ژن انيب زانيبر مو افزايش بيان آن 
PTEN  وSIRT1 يدر رده سلول  Jurkat  يدر لوسم 

  .باشدمي T-cell  (T-ALL)دحا كيلنفوبلاست

  مواد و روشها
از   Jurkatيسلول رده: JURKATهاي ولكشت سل

سلول . شد يداريخر اليبه صورت و رانيپاستور اتويانست
 FBS %10 غني شده با RPMI-1640 كشت طيمحها در 

)USA -GibcoBRL ( نيليس يپن كيوتيبآنتي % 1و /
سانتي درجه  37 در )USA-GibcoBRL( نيسياسترپتوما

   .اده شدندكشت د CO2 %5ي حاوگراد و اتمسفر مرطوب 

- سلول ، miR-34aترانسفكت يبرا: miR-34aترانسفكت 

 8× 105يبيبه مقدار تقر ياخانه 6 تيدر پل Jurkat يها
مراحل  هيانجام بق يبرا. شدند كشت سلول در هر چاهك

 ,jetPEI  (PolyPlus-transfectionاز پروتكل شركتانتقال 

Strasbourg, France) ابتدا در منظور  نيا يبرا. استفاده شد
 10و  5و  1 ي، بافر و غلظت هاμl 200 وپيكروتيم

 15مدت اضافه شد و ب 4μl  jetPEIو miR-34aنانومول از 
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اين پس از گذشت . ديانكوبه گرد طيمح يدر دما قهيدق
منتقل شد  تيپل يهامخلوط موجود به چاهك مدت زمان،
 24مدت ترانسفكت شده ب يهاسلول يحاو تيو سپس پل

 CO2% 5 گراد با يدرجه سانت 37نكوباتور ساعت در ا
 يبر رو miR-34aزمان و غلظت موثر . ديگردانكوبه 
ازغلظت متوسط  تيشد و در نها يبررس Jurkatيهاسلول

عنوان ب U6از  شيآزما نيدرا. استفاده شد) نانومول 5(
مرتبط با كنترل كه  يها نژ انياستفاده شد و ب يكنترل داخل

 .ديبود، محاسبه گرددر نظر گرفته شده  1

كارايي ترانسفكشن :  cDNA سنتزو  RNAاستخراج 
miR-34a منظور تغيير بساعت بررسي شد و  24ز پس ا
با استفاده كل سلول  RNA  ،RNAكرويمها توسط بيان ژن

 ,Riboex )GENEALL Biotechnology, Seoulاز محلول 

Korea ( خلوص  زانيسپس م .شداستخراجRNA 
 .اندازه گيري شد Nano dropوسط دستگاه استخراج شده ت

DNA  مكمل)cDNA (سنتز  تيبا استفاده از كmiScript 

II RT (QIAGEN, Hilden, Germany)  برايmiR-34a  با

 cDNAسنتز . توجه به پروتكل شركت سازنده سنتز شد
با استفاده از كيت  SIRT1و  BACH1 ،PTENي ها ژن

, korea)BIOFACT( رشته سنتز . انجام شدcDNA  از
 Random hexamerبه كمك پرايمر  RNAروي رشته 

  . صورت گرفت

qRT-PCR : ميكرو انيبتغييرات ميزانRNA  با روش
qRT-PCR تيبا استفاده از ك miScript SYBR Green 

PCR )QIAGEN, Hilden, Germany (كه حاوي پرايمر-

ژن . شد يبررساست،  RNAميكرو هاي اختصاصي اين 
U6 يكنترل داخلعنوان ب miR-34a  و ژنβ�Actin عنوان ب

استفاده  SIRT1و BACH1 ،PTENهاي كنترل داخلي ژن
مخصوص  تيبا استفاده از سا مرهايپرا يطراح. شد

صورت گرفت و  NCBIدر  primer blast مر،يپرا يطراح
 يتوال. سنتز شدند ها مريپرا ست،يتوسط شركت تكاپو ز

 يژن ها مريپرا يتوالو  1در جدول miR-34a مريهدف پرا
BACH1 ،PTEN  وSIRT1  نشان داده شده  2در جدول

  .شدآناليز Pfaffle (2-∆∆Ct)با استفاده از روش  داده ها. است
  miR-34a مريهدف پرا يتوال -1جدول 

UGGCAGUGUCUUAGCUGGUUGU miR-34a  
Forward : CTTCGGCAGCACATATACTAAAATTGG 

U6 
Reverse : TCATCCTTGCGCAGGGG 

  

   SIRT1 و  BACH1، PTEN توالي پرايمر ژن هاي -2جدول 
Forward : TCCCTGGAGAAGAGCTACG 

β�Actin 
Reverse : GTAGTTTCGTGGATGCCACA 
Forward :TGCGATGTCACCATCTTTGT 

BACH1 
Reverse : CCTGGCCTACGATTCTTGAG 
Forward : TGGCAAAGGAGCAGATTAGTAGG 

SIRT1 
Reverse : CTGCCACAAGAACTAGAGGATAAGA 
Forward : GGTTTTTTGAGGTGTTT 

PTEN 
Reverse : AAAAACTAAACACAATCACA 

  

دست ب جينتا يآمار ليو تحل هيتجزجهت : يآمار زيآنال
 يبرا. شداستفاده  Graph Pad Prism 6نرم افزار  از آمده
كنترل و ترانسفكت  يهاگروه نيب ريمتغ راتييتغ نييتع

استفاده  Turkeyو  Sidakاز آزمون  RNAميكرو شده با 
  .در نظر گرفته شد p< 0.05ي دار يسطح معنگرديد كه 

  نتايج
: Jurkatپس از ترانسفكشن سلول  miR-34aتغيير بيان 

 يهادر گروه كنترل و گروه سلول miR-34a انيب
 qRT-PCR شيتوسط آزما miR-34aترانسفكت شده با 

 miR-34aاز ترانسفكت  نشان داد كه بعد جينتا. شد يابيارز
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 72ي پس از قابل توجه زانيمب RNAميكرو نيا انيب زانيم
 Ct∆∆-2بـا اسـتفاده از روش  و است افتهي شيافزا ساعت

مطالعه  نيدرا ).1شكل ( برابري بوده است 300افزايش 

05/0 < p )غلظت ( 00001/0و < p )دار در يمعن) زمان
نشان داد كه  انيب ليلو تح هيتجز جينتا نيا. نظر گرفته شد

miR-34a  باشد يهدف مهم درمان كيممكن است.   

  
 5، 1 يساعت و غلظت ها 72و  48، 24 يكنترل در زمان هاگروه و  miR-34a با شده ترانسفكت يدر سلول ها  miR-34a انيب اترييتغ -1شكل

در  miR-34a انيب )B(، معني دار است )(P <0.05ختلف و هاي م غلظتدر miR-34a انيب) A(، شد يابيارز qRT-PCRتوسط  نانومول 10و 
  .دار استمعني (P <0.00001)زمان هاي مختلف و 

  

 BACH1 ،PTEN يها ژن انيب و miR-34a ارتباط بيان
 BACH1 يها ژن انيب زانينشان داد كه م جينتا: SIRT1و 
نسبت به گروه  miR-34aاثر ترانسفكشن با در   SIRT1و

 001/0(يابد كه اين كاهش معني دار است مي كاهشكنترل 
< p( ژن  انيو بPTEN  اثر ترانسفكشن با درmiR-34a 

- يابد كه اين افزايش معنيمي افزايشنسبت به گروه كنترل 

در  BACH1ژن  ينسب انيسطح ب). p > 001/0( دار است
 كهبود درصد  RNA، 7گروه ترانسفكت شده با ميكرو 

 انيسطح ب). 2شكل(بود  افتهي كاهشنسبت به نمونه كنترل 
 ،RNAميكرو در گروه ترانسفكت شده با  SIRT1ژن  ينسب

بود  افتهي كاهشدرصد بود كه نسبت به نمونه كنترل  8
در گروه ترانسفكت  PTENژن  ينسب انيسطح ب). 3شكل(

بود كه نسبت به نمونه  درصد RNA  ،17ميكرو شده با 
  ).4شكل(بود  افتهي افزايشكنترل 

  بحث
  در بدخيمي  شايع ترين ) ALL(لوسمي لنفوبلاستيك حاد 

هاي بنيادي توليد كننده سلول ،T-ALL. كودكان است
هاي سفيد بخصوص نوعي از سلول ،هاي لنفوئيديسلول

 دهدميرا تحت تاثير قرار  Tهاي خون به نام لنفوسيت
)10،51(. 

  
  

  
با  شده ي ترانسفكتهادر سلول  BACH1ژن انيب اترييتغ -2شكل

 Jurkatدر سلول  كنترلگروه و  miR-34a نانومول از 5غلظت 
  .شد يابيارز qRT-PCRتوسط 
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با  شده ي ترانسفكتدر سلول ها  SIRT1ژن انيب اترييتغ -3شكل

 Jurkatدر سلول  كنترلگروه و  miR-34a نانومول از 5غلظت 
  .شد يابيارز qRT-PCRتوسط 

  

  
با  شده ي ترانسفكتسلول هادر   PTENژن انيب اترييتغ -4شكل

 Jurkatدر سلول  كنترلگروه و  miR-34a نانومول از 5غلظت 
 .شد يابيارز qRT-PCRتوسط 

 زادرونهاي غير كدكننده RNAها كلاسي از RNAميكرو 
هاي اصلي ژنوم انسان عمل عنوان تنظيم كنندههستند كه ب

ها در RNAميكرو بيان نابجا و عملكرد .  )8, 2, 1(كنند مي
بسياري از بيماري هاي انساني اين اجزاي كوچك سلولي 

ويژه در ب .)15،22(را به اهداف درماني تبديل كرده است 
اي ها با معيارهاي سختگيرانهRNAميكرو سرطان، برخي از 

آل درماني با عملكرد به براي تبديل شدن به اهداف ايده
 شوندميها و سركوب كننده توموررو به رو عنوان آنكوژن

تقريبا در تمام بدخيمي  ها RNAكرويم). 45 ,44 ,29 ,23(

 miR-34a. )36(هاي جامد و خوني تنظيم نابجا دارند 
كننده تومور شناخته شده سركوب RNAميكروعنوان يك ب

با توجه به شواهد علمي كه در حال افزايش است، . است
از طريق تنظيم و تغيير  miR-34aمشخص است كه 

مطالعات . كندها، رشد تومور را مهار ميز آنكوژنتعدادي ا
هاي مختلف در سرطان miR-34aمختلفي در مورد نقش 

نش او همكار Qingتوسط  ايدر مطالعه. ده استشانجام 
miR-34 mimic معده،  يكه به سلول سرطانKato III 

ترانسفكت شده بود، باعث كاهش رشد سلول، مهار 
دراين  آپوپتوز شيافزاو  چرخه سلول يدر ط شرفتيپ

 كارانشو هم Mraz در مطالعه ديگري .)26(شد  هاسلول
با  CLLطور مداوم در  به miR-34a انيمشاهده كردند كه ب

 صيتشخ دهدميكه نشان  ابدييكاهش م p53 يجهش ها
پاسخ  يكننده برا ينيب شيعنوان پتواند بيم miR-34a انيب

 وژن كد كننده  يك BACH1  .)40(استفاده شود  يدرمان
پاسخ  يسلولتعادل در  كهاست  يسيعامل رونو كي

استرس هم اكسيداتيو، تنظيم پيشرفت چرخه سلولي و 
. دخالت داردها در سرطان) 1هموژناز( HO-1تنظيم 

گروه عنوان پروتئين متصل به ب BACH1همچنين 
اين پروتئين از طريق . شودميهم نيز شناخته  پروستتيك

كه به  دهدمي هتروديمر تشكيل  BTB-POZدومين 
شود و در تنظيم ميمتصل  DNA-bindingكمپلكس 

ويژگي اتصال به هم به . ساختار كروموزومي دخالت دارد
اگرچه . كندرا تنظيم مي DNA-bindingطور منفي فعاليت 

BACH1 كننده رونويسي گزارش شده است به عنوان مهار
هاي هدف نيز عمل ژن تواند به عنوان فعال كنندهولي مي

در سرطان ها  BACH1بر اساس مطالعات دخالت . كند
در  BACH1ژن . ويژه سرطان پستان گزارش شده استب

كه در  MMP1و  CXCR4تنظيم چندين ژن از جمله 
هاي ديگر مهاجرت و متاستاز سلول هاي سرطاني به ارگان

مطالعه ديگري ژن در  .)18(نقش دارند، دخالت دارد 
BACH1  شناسايي شده  21در ميان ژن هاي كروموزوم

است كه بيان بالاي آن در لوسمي مگاكاريوبلاستيك مزمن 
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(AMKL)  فسفاتاز. )12(نشان داده شده است PTEN 
 نيخانواده پروتئ يبرااختصاصي فعال داراي موتيف 

و فسفاتيديل اينوزيتول تري فسفات  فسفاتازاست نيروزيتر
(PIP3)  همچنين . )21(است سوبستراي اصلي آنPTEN 

كيناز است كه نشان دهنده  PI3اصلي مسير  آنتاگونيست
. نقش مهم آن در كنترل پيشرفت و توسعه تومور است

هاي درك بسياري از جنبه PTENنتايج مطالعات بر روي 
زيست شناسي مانند متابوليسم فسفوليپيد و مسيرهاي 

نند سيگنالي پايين دست، تنظيم فرآيندهاي سلولي ما
مهاجرت و در نهايت اصول ژنتيكي مهار سرطان را فراهم 

در سطح رونويسي با  PTENارتباط مهار. آورده است
همچنين بر اساس . )53(بيان شده است  T cellلوسمي 

در ) GSI(سكرتاز - مطالعات ارتباط بين مقاومت به گاما
يافت شده  PTENبا جهش  NOTCH1لوسمي تحت تاثير

در اين بدخيمي  PTENاهميت مسير  است كه نشان دهنده
 PTENعلاوه بر اين مطالعات مشابه در مورد نقش . هاست

هاي هدفمند در مورد ارتباط تغييرات در درمان
PTEN/PI3K  و مقاومت به مهاركننده هايHER2 ،

Herceptin/Trastuzumab  و  )42(در سرطان پستان
 Gefitinibو  EGFR ،Erlotinibهاي مقاومت به مهار كننده

 SIRT1 .)38(در بيماران گليوبلاستوما انجام شده است 
 كي SIRT1. است Sirtuinخانواده  ياز اعضا يكي

وابسته به  (NAD) دينوكلئوتي د نيآدنوز ديآم نيكوتين
هاي داستيلاز است و گروه استيل را از بسياري از پروتئين

بر اساس   .)37،46( كندهيستوني و غير هيستوني جدا مي
طور ب SIRT1گزارشات بيان شده است كه سطح 

، لوسمي ميلوئيدي )24(چشمگيري در سرطان پروستات 
  .بالا است )48(و سرطان كولون در مرحله اوليه  )13(حاد 

  نتيجه گيري

 يهاژن انيب زانيبر م miR-34a در اين مطالعه تاثير 
BACH1 ،PTEN وSIRT1  در رده سلوليJurkat   مورد

كه  PTEN انيب زانينشان داد كه م جينتا. گرفتمطالعه قرار 
 miR-34aبا  انتقالسركوبگر تومور است در اثر  كي

كه  SIRT1و  BACH1 يژن ها انيب زانيو م شيافزا
در مطالعه اي كه توسط . ابدييم كاهشانكوژن هستند، 

Yamakuchi نيز انجام شد، نشان دادند   و همكارانش
miR-34a  بيان ژنSIRT1 كند كه منجر به را مهار مي

شود كه در نهايت مي P21و  P53افزايش بيان ژن هاي 
 WTموجب القاي آپوپتوز در سلول هاي سرطان كولون 

باشد كه با  نيكننده ا انيتواند بيم نتايج ما. )52(شود مي
 شيآن بر افزا ريو تاث RNA كرويم نيا انيب شيافزا يالقا
  SIRT1و BACH1 يهاژن  و كاهش بيان PTEN انيب
علاوه . را كاهش داد يماريب نيها در اسلول ريتوان تكثيم

 شيپ ،يصيعنوان ماركر تشختواند بيم PTENژن  ن،يبرا
 يهايسرطان، مورد بررس يهدف درمان نيو همچن يآگه
مطالعه  يبـا توجـه بـه محـدوديتهـا. رديقرار گ شتريب

مطالعه بر  رازقبيل بررسي در سطح آزمايشگاهي وحاض
-miRشود كه ميزان بيـان يپيشنهاد م روي يك رده سلولي،

34a مورد  زين يكينيو در سطح كل يسلول يرده ها گريدر د
  .رديقرار گ يبررس
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progression by targeting BACH1 ، PTEN and SIRT1 genes. 
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Abstract 

T-cell acute lymphoblastic leukemia is a lymphoid malignancy affected by oncogenic 
transformation of immature T-cell progenitors. Recently, it has been reported that 
microRNAs play a role in various leukemia including T-ALL. The aberrant expression 
of these microRNAs in proliferation, invasion, and apoptosis has been reported through 
targeting signal paths. MiR-34a is a tumor suppressor in many cancers, including T-
ALL. The aim of this study was to investigate the regulatory role of miR-34a in the 
development of acute T-cell lymphoblastic leukemia cells by targeting the BACH1, 
PTEN and SIRT1 genes. In this experimental study, Jurkat T-cell acute lymphoblastic 
leukemia (T-ALL) cells were maintained in RPMI 1640. MiR-34a mimic was 
transfected using jetPEI in vitro DNA transfection reagent. RNA extraction and cDNA 
synthesis were performed after 24 h. Expression of miR-34a and BACH1, PTEN and 
SIRT1 genes were examined using qRT-PCR. The results were analyzed by Graph Pad 
Prism 6 software and Sidak and Turkey test. QRT-PCR analyses showed that the 
expression levels of BACH1 and SIRT1 oncogene genes reduced and the expression of 
PTEN tumor suppressor gene increased after the transfection with miR-34a. 
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