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Upregulation of miR-155 induces cell cycle arrest and apoptosis in chronic 

myeloid leukemia. 
 

Mahdi Edalati 1, Shaban Alizadeh 1, Asghar Abdoli 2, Forouzan Karam 3, Aliakbar Shekarchi 4, 

Mahtab Sayadi 3* 

 

ABSTRACT 

Background and Aims: According to the increasing evidence, abnormal expression of microRNAs is 

associated with tumorigenesis, tumor spread, and relapse in leukemias, including chronic myeloid leukemia 

(CML). The present study aimed to investigate the effect of miR-155 overexpression in K562 cells on cell 

cycle arrest and apoptosis induction. 

Materials and Methods: The pLenti-III-pre miR-155-GFP vector was used to increase miR-155 expression 

in the K562 cell line through nucleofection compared to the pLenti-III-Backbone-GFP vector as a control 

group (Backbone). The flow cytometry method was employed to confirm the expression of the vector 

containing miR-155 in damaged cells. After transfection, the expression levels of miR-155, BAX, BCL2, 

CASP3, and TP53 were measured by the RT-qPCR method. The propidium iodide (PI) dye was used to 

study the cell cycle, and the stained cells were read by flow cytometry. The statistical significance was also 

defined as a P-value less than 0.05. 

Results: After confirming the increase in miR-155 expression when cells transfected with miR-155 were 

compared with cells transfected with Backbone, cell cycle arrest was observed in the miR-155 group. In the 

cells with increased expression of miR-155, the change in G0/S and G1/S ratios compared to Backbone was 

shown to be 7.5 and 4.5, respectively  (P<0.05). Moreover, 48 hours after transfection and in the group 

expressing miR-155, the expression of TP53, BAX, and CASP3 genes increased, and the expression of 

BCL2 decreased (P<0.05). 

Conclusion: The increase in the level of miR-155 caused cell cycle arrest and increased pro-apoptotic gene 

expression, which indicates that miR-155 inhibits tumor growth in CML. 
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TP53 
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 مقاله اصیل پژوهشی 

  یدی لوئیم یو آپوپتوز در لوسم یتوقف چرخه سلول یباعث القا miR-155 افزایشی م یتنظ

 گردد ی مزمن م
 

 *3یادی مهتاب ص، 4ی اکبر شکارچ یعل، 3فروزان کرم ، 2ی اصغر عبدل، 1زادهیشعبان عل، 1ی عدالت یمهد 

 

 چکیده 
ها، از جمله  یلوسم تومور و عود در    گسترش  ،ییها با تومورزا  microRNA  یعیطبریغ  انیب  روزافزون،بر اساس شواهد    زمینه و هدف: 

توقف چرخه    بر  K562  یهاسلول در    miR-155از حد    شیب  انیب  اثرمطالعه    نی. در اهستند( مرتبط  CMLمزمن )  دیلوئیم  یلوسم
 . دیگرد یبررسآپوپتوز  القاو  یسلول

 ی در رده سلول  miR-155  انیب  شی افزا  یبرا  pLenti-III-pre miR-155-GFPوکتور  در این مطالعه بنیادی کاربردی،  روش تحقیق: 
K562  با وکتور    سه ینوکلئوفکشن در مقا  قیاز طرpLenti-III - Backbone-GFP   عنوان گروه کنترلبه  (Backbone  مورداستفاده )

فلوسا از  م  دهیدبیآس  یهاسلول در    miR-155  یوکتور حاو   انیب  دأییت  یبرا  یتومتریگرفت.  ترانسفکشن،  از    زان یاستفاده شد. پس 
پروپیدیوم   از رنگ  یچرخه سلول  یبررس  شد. در  یریگاندازه   qPCR-RTبا روش    TP53و    miR  ،BAX  ،BCL2  ،CASP3-155  انیب

به   زین یآمار تیاهم قرائت شدند. یتومتریشده توسط فلوسا یزآمیرنگ  هایو سلول دیاستفاده گرد  PI)( Propidium Iodideیدید
 شد.  فیتعر05/0کمتر از  Pعنوان مقدار  

شده با ترانسفکت  یهابا سلول  miR-155شده با  ترانسفکت  یهاسلول   که  یهنگام  ،miR-155  انیب  شیافزا  دأییتاز    پس  ها: يافته
Backbone،   سلول چرخه  توقف  گروه    یشدند،  سلول  miR-155در  در  شد.  افزا  یهامشاهده  در   رییتغ،  miR-155  انیب  شیبا 

ترت  Backboneبا    سهیدر مقا  G1/Sو    G0/S  یهانسبت از    عتسا  48.  شد  دادهنشان  4/ 5و    5/7به    بیبه  بترانسفکشنپس   انی، 
 .افتیکاهش  BCL2  انیب و  شیافزا miR-155کننده  انیدر گروه ب CASP3و  TP53 ،BAX یهاژن

سلول  miR-155سطح    شیافزا  گیري: نتیجه توقف چرخه  افزا  یباعث  ب  شیو  م  انیسطح  آپوپتوز  پرو  م  شودیژن  نشان    دهد یکه 
miR-155   رشد تومور را درCML  کندیمهار م. 

 . microRNA-155 ،TP53مزمن،  لوژنیم یلوسم ،ی، چرخه سلولBAX ،BCL-2 ،CASP3آپوپتوز،  هاي كلیدي: واژه 

 . 90-79(: 1) 31؛ 1403مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند. 

 19/01/1403پذيرش:  09/08/1402دريافت: 

 
 رانی ا تهران، تهران، یدانشگاه علوم پزشک ،یراپزشکیو بانک خون، دانشکده پ  ی گروه هماتولوژ 1
 رانیتهران، ا ران،یپاستور ا تویانست دز،یو ا تیگروه هپات 2
 رانیا رجند،ی ب رجند،یب یدانشگاه علوم پزشک ،یو مولکول یسلول قاتیمرکز تحق، هماتولوژی و بانک خون گروه  3
 رانیا  ز،یتبر  ز،یتبر  یدانشگاه علوم پزشک  ،ی دپارتمان پاتولوژ 4

 رانیا رجند،ی ب رجند،ی ب یدانشگاه علوم پزشک ،یو مولکول یسلول قاتی مرکز تحق هماتولوژی و بانک خون، گروه  :نويسنده مسئول*

 و بانک خون  ی گروه هماتولوژ -یراپزشکیپ دانشکده  -رجندی ب یدانشگاه علوم پزشک -آدرس: بیرجند
 sayadi.mahtab@yahoo.com پست الکترونیکی: نمابر: ؟؟؟  09124148263تلفن: 
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 مقدمه
گروهیلوسم بدخ   یها  اختلالات  افزا  میاز  با  که    ش یهستند 

شوند. در سال  ی ممغز استخوان ظاهر    ای ها در خون وت یلکوستعداد  

  د یهزار مورد جد  437که در مجموع    شده است زده    نی، تخم2018

و   مرگ    309سرطان  جهان    ی ناشهزار  سراسر  در  خون  سرطان  از 

   .(1) استوجود داشته 

  کی(  CML)1مزمن    لوژنی م  یلوسم  ایمزمن    دیلوئیم  یلوسم

اCML( است. در  HSC)2ساز  خون  یادیبن  یهاسلولاختلال     ن ی، 

جابجا با  م  t(9;22)(q34;q11)  ییاختلال  که    شودی مشخص 

ژن  ادغام  به  ب  ABL1و    BCR  یهامنجر  انکوژن    زا یماریبه 

BCR-ABL1  بعد  شودیم اثرات  مس  یاریبس  یکه   یرهایبر 

اصل  .(2)  دارد  یدستنییپا مس  نی ا  یاثر  کردن  فعال   ر یانکوژن، 

در    افتهیجهش    یهاHSC   ریاست که منجر به تکث  نازیک  نیروزیت

  ی عیطب  یهاHSC  یجیتدر  ییو جابجا   یعیطب  یها HSCبا    سهیمقا

   .(3) شودیم

سالانه    CMLبروز    یزانم جهان  سراسر  هر    87/0در  در  نفر 

 70  یبالا  مارانیدر ب  25/1سن تا    شینفر است که با افزا  100000

مردانه وجود دارد. سن متوسط    فیغلبه خف  کی.  ابدیی م  شیسال افزا

  CMLمبتلا به    مارانیاز ب  یمی ن  باًیتقر  .(4)سال است  56  صیتشخ

داده   صیبدون علامت هستند و با شمارش معمول خون کامل تشخ

، در فاز  CML  .هستند  CMLدر فاز مزمن    یمارانشوند. اکثر بیم

به   مربوط  علائم  با  اغلب  اسپلنومگال  یخونکممزمن،  تظاهر    یو 

  ی فاز بلاست، علائم  ایشده    عیبه فاز تسر  CML  شرفتیکند. با پیم

خونر مفاصل،  درد  تب،  استخوان،  درد  سردرد،  و    ،یزیمانند  عفونت 

 . (5) شوندی م ترعیشا یلنفادنوپات

MicroRNA(miRNAs)    هاRNA  یاکنندهکدریغ  یها  

غ مناطق  از  که  رونو  ریهستند  ژنوم  شوند.  یم  یسیکدکننده 

miRNAs   RNAان یهستند که بطول    دینوکلئوت  24-19با    هایی  

در   را  ناح  یوتیوکاری  یهاسلول ژن  به  اتصال  نشده    ه یبا    ' 3ترجمه 
3(3' UTR)   RNA  هدفامیپ  یها   . (6)  کنندیم  میتنظ  ،رسان 

 
1 Chronic Myelogenous/ Myeloid Leukemia 
2 Hematopoietic Stem Cell 
3 3′ untranslated regions 

miRNA  را    یهات یفعالهستند که    یمنف  یهاکننده  میها تنظ ژن 

طر دادن    یاترجمه سرکوب    قیاز  قرار  هدف  در   UTR-'3با 

mRNA  پروتئ  یهاژن ا  ای  ن یکدکننده   mRNA  یثباتیب  جادیبا 

 . (7) کنندمیمحدود 

-miRو خون سالم،    CML  ریغ  یسلول  یهاردهبا    سهیدر مقا

31  ،miR-155    وmiR-564    یسلول  یهاردهدر  CML    و

شناسایی   نیا (.8)  ابدیی مکاهش    CML  مارانیب به  منجر    یافته 

miRNA  تبد  شد  یمتعدد  یها واسطه  ساز خون  یهاسلول  لیکه 

هستندهای  سلولبه  انسان    هیاول مشخص.  بدخیم  ه  شد  همچنین 

در  miR-155و    miR-31که    است  ، یابندمی کاهش    CMLکه 

 .(9) را مورد هدف قرار دهند CBL 4ممکن است 

miR-155   از    یانمونهmiRNA  است منظوره  هردو    ،چند 

  که ، اگرچه  کنندی م  انیرا ب  miR-155  یدیلوئیو م  یدیسلول لنفوئ

این   سلول  وا  و  ریمتغ  miRNAمقدار  نوع  به    . (4)  باشدمیبسته 

نیز  خاص  یها  miRNA  ارتباط چند  راً یاخ  دیگری  پاتوژنز    نیبا 

و   کولورکتال(  و  پستان  تخمدان،  سرطان  جمله  )از  جامد  تومور 

(،  CLL)5مزمن    ی تیلنفوس  ی)لوسم  یخون  یهایمیبدخ  نیهمچن

لوسمBسلول    یهالنفوم پروم  ی،  حاد   یلوسم  ک،یتیلوسیحاد 

 .(10) است شده   گزارش CML  و( ALL) یتیلنفوس

برا  ییهادرمان حاضر  حال  در  استفاده    CML  یمارانب  یکه 

از  یم عبارتند  صورت    نازیک  نیروزیت  یهامهارکنندهشوند  به  که 

هستند  تجاری دسترس  صرفه    در  به  مقرون  جمله  باشندمی و  از   ،

 نسل دوم.  بینیو بوسوت  بینیلوتین  ب،ینینسل اول و داسات  بینیماتیا

مزمن،    یبرا مهارکننده  ایمتوسط    CMLفاز   نیروزیت  یهاپرخطر، 

)بوسوت  نازیک به عنوان درمان  بینیلوتین  ب،ی نیداسات  ب، ینینسل دوم   )

  داشته باشد   بینیماتینسبت به ا  یشتریب  یایخط اول ممکن است مزا

ت  کی  ب، ینیپونات  .(11  ,12)  کی  ناز،یک  ن یروزیمهارکننده نسل سوم 

  . (13) باشدمی  خط سوم یدرمان نهیگز

CML  یملاحظات درمان(  یانفجار  یاشده    یع)فاز تسر  یشرفتهپ  

مهارکننده  یشتریب با  درمان  دوم    نازیک  نیروزیت  یها دارد.   اینسل 

 ی هاسلول  وندیپ  یآغاز شود و برا CML کاهش بار  یبرا  دیسوم با
 

4 CBL (Cbl Proto-Oncogene) 
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   (.5) در نظر گرفته شود  (HSCT)هیاول کیآلوژن 1سازخون یادیبن

درصد از    30از    یشمرتبط با مقاومت به درمان در ب  یهاجهش

با    CML  یمارانب درمان    یجاد ا  ینازک  یروزینت  یها مهارکنندهتحت 

 (.13) شودیم

مهارکننده  هایشرفتپ  یرغمعل توسعه   ینازک  یروزینت  یها در 

سلول  یژهوبه   هایسممکان  ی برخ  تر،یقو   یک لوسم  یادیبن  یهاوجود 

CML (CML LSC) ی، اکتساب یا یدرون یمنجر به مقاومت درمان  

پ و   هایسلول  پیوند  شرایط  این  در  .شوندیم  یماریب  یشرفتعود 

 یوندپ یها چالش از (.14) هستند  بعدی درمانی گزینه آلوژنیک بنیادی

 استفاده سازگارهمچنین    اهداکننده  یافتن  آلوژنیک  بنیادی  یهاسلول

ایمنی   سیستم  کننده  سرکوب  داروهای  در است  از  را  بیماران  که 

با سایر عوامل   آلودگی  قرار می بیماریمعرض  انسداد    دهد.زا  سندرم 

پ  یماریب  ؛3تیموکوز  ؛2ی نوسیس مقابل    وندیحاد  در 

شامل  ؛aGVHD(4(زبانیم مزمن  در  عوارض  پیوند  مزمن  بیماری 

میزبان  با  GVHDc(  5(مقابل  عفونت  و    6دار کپسول  یهایباکتر، 

  است نیز از عوارض پیوند  7زوستر-سلایوار  روسیفعال شدن مجدد و

(15.) 

و   نیستند  آمیزموفقیتطور کامل  به شده هنوز    گفته  یهادرمان

 CML  یماراندرمان ب  یبرا  یاریبس  ی هاچالشو    اهمحدودیت  هنوز

زندگی   هایرویکرددارد.    وجود کیفیت  بهبود  و  درمان  برای  جدید 

حائز اهمیت هستند، از این رو این مطالعه با    CMLبیماران درگیر با  

انجام    CMLهای  سلول در    miR-155هدف بررسی افزایش بیان  

  miR-155از حد    شیب  انیکه ب  شد  داده  نشان  مطالعه  نیا  درشد و  

پروآپوپتوز، کاهش   یهانیبا فعال کردن پروتئ  CML  یهادر سلول

آپوپتوز را    یالقا  تیدرنها  ،یو توقف چرخه سلول  یضد آپوپتوز  تیفعال

تواند به عنوان یک روش  میو  دهد یم شیافزاK562  یهادر سلول

   درنظر گرفته شود. CMLبالقوه برای درمان بیماران 

 

 
1 Hematopoietic Stem Cell Transplantation (HSCT) 
2 Sinusoidal Obstruction Syndrome 
3 Mucositis 
4 Acute Graft Versus Host Disease (aGVHD) 
5 Chronic GVHD (cGVHD) 
6 Encapsulated Bacteria 
7 Varicella-Zoster Virus 

 تحقیق روش 
 شماره به  پژوهش  در  اخلاق مصوبه  با  مطابقانجام شده    مطالعه

IR.TUMS.REC.1394.475  تهران،   ی پزشک  علوم   دانشگاه  در  

 .گرفت  قرار اخلاق تهیکم بیتصو مورد

 

 ی كشت سلول

بن  از  k562مزمن    لوژنیم  یلوسم  یسلول  رده   اخته یمؤسسه 

سلولموجود  دستورالعمل  به  توجه  با  شد.  هیته   رانیا  k562  یها، 

 Roswell(Biosera, France)کشت    طیلنفوبلاست در مح  هیشب

Park Memorial Institute (RPMI) 1640    درصد   10با

جن   یپن  و (Gibco™,United States) (FBS)  یگاو  نیسرم 

م  100)  نیس یاسترپتوما-نیلیس بر  رشد  تریل  یلیواحد    شدند.   داده( 

با  ی سانتدرجه    37  یها در دماسلول و رطوبت    CO2درصد    5گراد 

 شدند.  یدرصد نگهدار 95

 

 ترانسفکشن

سلول  Amaxa Nuleofection  تیک   k562  یرده 

(Lonza, USA)  سلول  یبرا استفاده  ترانسفکت  طور  به .  دیگردها 

تعداد  مختصر کووت    کیبه    k562سلول  لیتر  میلیدر     10×1 6، 

و در دما با  یسانتدرجه    37  ی اضافه شد  و رطوبت    CO2  %5گراد 

   گروهو    miR-155  دیپلاسم  ی. وکتورهاداری شدنگهدرصد    95

Backbone  سازنده دستورالعمل  پلاسماستخراج  طبق  به    دیشدند. 

افزار نرم .  دیگرم در هر واکنش اضافه گردمیلی  2  مقدارهر واکنش با  

نوکلئوفکتشن )برنامه   و    شد  انتخاب( طبق دستور  T-0001دستگاه 

گرفت قرار  الکتریکی  جریان  معرض  در  از  کووت  پس  ساعت،    24. 

پلاسمبه   GFPدیتول ورود  نشانگر  از  سلولبه    دیعنوان  استفاده  با  ها 

کمّ  یبرا  یتومتریفلوس صورت  به  ترانسفکشن  مورد    یمحاسبه 

 قرار گرفت.  یبررس

 

 cDNAو سنتز  RNA يجداساز

RNA    از و کنترل    یهاسلولکل  ساعت   48ترانسفکت شده 

 RNA(Trizol)پس از ترانسفکشن با استفاده از معرف استخراج  

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
JB

U
M

S.
31

.1
.7

9 
] 

                             4 / 12

http://dx.doi.org/10.61186/JBUMS.31.1.79


 1403 بهار، 1، شماره 31دوره                                                       بیرجند                                        دسترسی آزاددانشگاه علوم پزشکی مجله علمی 

 83 

(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)    دستورالعمل طبق 

  ی تا زمان استفاده در دما  شده  استخراج  RNA.  دیسازنده انجام گرد

سانت  80  یمنف آنز  ینگهدار  گرادیدرجه  از  سپس  (  A)  یپل  میشد. 

 کیکل به عنوان    RNA  مگرمیلی  5کردن    لهیآدنیپل  یبرا  مرازیپل

گرفت.    موردالگو   قرار    cDNAسنتز    تیک  کیاستفاده 

(Fermentas, Massachusetts, USA)    یهامریپراو 

 ( استفاده شد. cDNAمکمل ) DNAساخت  یبرا یاختصاص

 

 RT-qPCRبا استفاده از  ها miRNAبررسی بیان  

و    miR-155  یخاص را برا  یتوال  با  RT-qPCR  یمرهایپرا

  ه یته   ران یدر ا  اختهی  ن ب  قاتیمرکز تحق  از   Snord47  یاخلکنترل د

 ABI real-time PCRدر دستگاه    RT-qPCR  ماتی. تنظدیگرد

(Corbett, Mortlake, Australia)    باTaq 

DNAPolymerase Master Mix  (Amplicon, 

Rodovre,Denmark)  قرار    مورد  ریز  پروتکل  طبق استفاده 

مدت  (n=3)  کل یس  40یبراگرفت.   به  درجه    95تا    قه یدق  10، 

دما  هیثان  15سپس    گراد،ی سانت سانت  95  یدر  سپس    گرادی درجه  و 

 یسازنرمال. پس از  شدندگرم    ه یثان  60به مدت    گرادی درجه سانت  60

 ینسب انی( و بCt) 1خه آستانه چر ری، مقادSnord47 یبا کنترل داخل

روش    miRNAژن   با  توال  C∆∆  (3=n)ها  شد.    ی محاسبه 

  قابل   1در جدول    miR-155  ی سنجشاستفاده شده برا  یمرهایپرا

 .است مشاهده

 

  RT-qPCR  از استفاده با ژن انیب یبررس

و   CASP3و    BAX  ،BCL-2  یبرا  PCR  یمرهایپرا

داخلبه را    GAPDH  نیهمچن کنترل  ژن  شرکت    یعنوان  توسط 

ا  ناژنیس دستگاه  دیگرد  هیته (  رانی)تهران،   .ABI Real-time 

PCR  یاجرا  یبرا  RT-qPCR  95استفاده شد:    ر یز  طی تحت شرا  

مدت  ی سانتدرجه   به  بی سانتدرجه    60سپس    ه،یثان  15گراد    ه گراد 

حداکثر    قهیدق  1مدت    ی سازنرمالدنبال  به.  (n=3)  کلیس  40تا 

GAPDHهدف    یهاژن   ینسب  یکم  راتیی و تغ  ی، ژن کنترل داخل

 
1 Ct (cycle threshold) 

از استفاده  توال  mRNA  انیب  ریمقاد  CT-2∆∆با  شد.    ی محاسبه 

 آورده شده است.  2مطالعه در جدول  نیاستفاده شده در ا یمرهایپرا

 

 ی چرخه سلول

)همان  پس ساعت    48 ترانسفکشن  شد(، از  گفته  قبلاً  که    طور 

ها سلول شسته شد.  PBSو در   ه برداشت  k562سلول   10×61 تعداد

تثب از  اتانول    تیپس  در    98در  مجدد  داده    PBSدرصد  شستشو 

در    100شدند.   در    200و    RNase A  تریلی لیمگرم   تریلیلیمگرم 

  به    (Sigma-Aldrich, MO, USA)  (PI)  دیدی  ومیدیپروپ

 ,Partec (Partec. در دستگاه دیشده، اضافه گرد تیتثب یهاسلول

Muenster, Germany)فلوس چرخه    ی ابیارز  یبرا  یتومتری ، 

و    یسلول شد   ,FlowJo 8.7.1  (Tree star   افزارنرماستفاده 

Ashland, OR, USA)    تحل  هیتجز  یبرا و داده  لیو  ها 

به عنوان شاهد،    یچرخه سلول  یسازمدل  یهاسلول  از استفاده شد. 

 .دیگردنشده استفاده  ماریتازه و ت

 

 ي آمار لیو تحل  هيتجز

بتفاوت  ی ابیارز  یبرا  t- student  آزمون با گروه  نیها  ها 

نرم  از  شد.    7نسخه    Graph Pad Prismافزار  استفاده  استفاده 

 شد.  فیتعر05/0کمتر از  Pبه عنوان مقدار  زین یآمار تیاهم

 

 هایافته 
   K562 يهاسلولدر  miR-155 انی ب شيافزا

ب گروه    miR-155  انیسطح  دو  هر  ترانسفکت    یهاسلولدر 

  RT-qPCR ،  24با استفاده از    Backboneو  miR-155شده با  

ترانسفکشن   از  پس  مورد    k562  یها سلول ساعت  نوکلئوفکتور  با 

ترانسفکت    یهاسلول دهد که  یم نشان    1قرار گرفت. شکل    ی بررس

ب  miR-155،  20کننده    انیب  دیپلاسم  باشده   از    شتریبرابر 

شده    یهاسلول   ، Backboneکننده    انیب  دیپلاسم  با ترانسفکت 

miR-155 د.انکرده ان یرا ب 
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،  P53  ،Caspase 3بر    miR-155از حد    شیب  انی ب  ریتأث

BCl-2  وBAX ی در رده سلول  k562 

تأ  پس حد    شیب  انیب  دییاز  سلول  miR-155از   یهادر 

k562تغ و    P53  ،Caspase 3  ،BCl-2  یهاژن   انیب  رات یی، 

BAX  دهد که  ی نشان م  2. شکل  میکرد  سهیرا با گروه کنترل مقا

ب مقارس   نیپروتئ  کی،  P53  ان یسطح  در  تومور،  با    سهیکوبگر 

تقرBackboneگروه    یهاسلول )  4  بای ،  (  p-value 0.01برابر 

مقا  افتهی  شیافزا در  گروه  سهیاست.  سطوح  Backbone  با   ،

Caspase 3  11  ( برابرp-value 0.001افزا )ی در حال  افت،ی  شی  

)  BAX، 12که سطوح   افزاp-value 0.001برابر  که    افتی  ش ی( 

م افزای نشان  حد    شیب  انیب  شیدهد  افزا  miR-155از    ش یباعث 

م  یهانیپروتئتعداد   تنظیآپوپتوز  روش  در  -miR  ،یسلول  میشود. 

ضد   نیپروتئ  کیبه عنوان     BCL-2باعث کاهش مقدار ژن  155

 (. 05/0P-valueشود )یآپوپتوز م

 

miR-155    فاز توقف  ها  G1باعث  سلول    k562  ي در 

 شودیم 

جمع  G1فاز    توقف کاهش  سلول  Sفاز    تیو  که   ییهادر 

miR-155  مهار رشد    شتریمطالعه ب  یبرا  .شوندی م  انیاز حد ب  شیب

با استفاده از    ی چرخه سلول  شرفتیدر پ  رات یی، تغmiR-155از    ی ناش

ارز  یتومتریفلوس  یهاروش -miR  شیافزا.  گرفت  قرار  یاب یمورد 

نسب  155 توقف  به  سلول  یمنجر  سلول  G1  یچرخه  با   یهاشد. 

زmiR-155  شیافزا افزا  G1گروه    ری،  درصد در   62)  دادند  شیرا 

با   درمان  تحت  گرو  miR-155  ،48گروه  در  و  درصد  کنترل    45ه 

در مقابل    Sفاز    رگروهیز  یهاسلول  و (  Backbone  درصد  در  را 

Backbone  ( دادند  درصد در گروه تحت    7و گروه کنترل کاهش 

با    در  %28  و  کنترل  گروه  در   miR-155  ،31%درمان 

(Backbone    توجه   رییتغ  چیهو ز  یقابل    G2/Mگروه    ریدر 

 (.3مشاهده نشد )شکل 

 miR-155 ياستفاده شده برا يهايمرپرا یتوال -1 جدول

 

 

 

 

 

 

 

 

 RT-qPCRدر  هاستفاده شد يمرهايپرا یتوال - 2 جدول

 

 

 

 

 

 

 

 

 پرایمر  (’3-’5) لی پرایمر توا

Stem-loop RT: GTCGTATGCAGAGCAGGGTCCGAGGTATTC 

GCACTGCATACGACACCCCT 

 

Forward: 5´-CGGTTTAATGCTAATCGTGA-3´ 

Reverse: 5´-GAGCAGGGTCCGAGGT-3 

 

 

miR-155 

 

Stem-loop RT: GTCGTATGCAGAGCAGGGTCCGAGGTAT 

TCGCACTGCATACGACAACCTC 

 

Forward: 5´-ATCACTGTAAAACCGTTCCA-3´ 

Reverse: 5´-GAGCAGGGTCCGAGGT-3 

 

 

Snord47 

 (’3-’5) توالی پرایمر  نام ژن 

BAX forward  GTT TCA TCC AGG ATC GAG CAG 

BAX reverse  CAT CTT CTT CCA GAT GGT GA 

CASP3 forward  TTAGTGATAAAAATAGAGTTCTTTTGTGG 

CASP3 reverse  TTAATAAAGGTATCCATGGAGAACACT 

BCL-2 forward  CCT GTG GAT GAC TGA GTA CC 

BCL-2 reverse  GAG ACA GCC AGG AGA AAT CA 

P53 forward  GCGTGTGGAGTATTTGGATG 

P53 reverse  TGGTACAGTCAGAGCCAACC 

GAPDH forward  TGC ATC CTG CAC CAC CAA CT 

GAPDH reverse  AGC CTG CTT CAC CAC CTT C 
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بk562  يهاسلولدر    miR-155  انیب  -1شکل   ببارب  miR-155  20  انی.  با    يهاسلولدر    شتریر  شده   با   سهيمقا  در  miR-155ترانسفکت 

 . Backbone *** .01/0>P ترانسفکت شده با يهاسلول

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

گروه   يهابا سلول  سهيدر مقا  P53  انی. سطح بk562  یدر رده سلول  BAX، و  P53  ،Caspase 3  ،BCl-2ژن در    انیب  راتییتغ  شي نما  -2شکل  

Backbone    افزا  4حدود گروه    زین  Caspase 3سطح    . افتي  ش ي برابر  به  و    Backbone  11نسبت  افزا BAX  12برابر  ا افتی  ش یبرابر  سطح    شیافزا   نی. 

، *** مقدار   P<01/0، ** مقدار  P<05/0شود.*  یم  BCL-2باعث کاهش سطح ژن    miR-155دهد.  یمنشان    miR-155  انیب  شیافزا   لیآپوپتوز را به دل  یهانیپروتئ

01/0>P 
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، G1  یهارگروهیز  سهی( مقاa. )و گروه كنترل  Backboneدر مقابل    miR-155در گروه تحت درمان با   G2/Mو    G1 ،S  يهارگروهيز  سهيمقا  -3شکل  

S    وG2/M    با    ماریت  یهاسلولدر )  miR-155شده  نشده.  درمان  کنترل  گروه  مقابل  مقاbدر  با   ماریت  یهاسلولدر    G2/Mو    G1  ،S  یهارگروهیز  سهی(  شده 
Backbone  ( نشده.  درمان  کنترل  گروه  مقابل  مقاcدر  با    ماریت  یهاسلولدر    G2/Mو    G1  ،S  یهارگروهیز  سهی(  ت  miR-155شده  مقابل  گروه  ماریدر  با   شده 

Backbone** . (01/0>P) ،NS  (ست ین داری)معن.  

 

 بحث
مس  یبرا  miRNA  یزمتما  یانب در   یمیتنظ  یرهایمشارکت 

ا  یردرگ پ  یجاددر  شده   یاریبس  یشرفتو  شناخته  تومورها  انواع  از 

ا بر  تمام    یناست.  امروز،  به  تا    ، شده  بررسی  هایبدخیمیاساس، 

مقا  یمتفاوت  بسیار  miRNA  یها یلپروفا   ی هاسلول با    یسهدر 

را    یعیطب بافت  همان  اداده   نشاناز  که  است  شده  گزارش    ین اند. 

و پاسخ به درمان    یآگه یش پ  یص،با تشخ  miRNA  یانب  یامضاها

هستند آنجا  (.16)مرتبط  ط  miRNAکه    ییاز  از    یعیوس  یفها 

تأث  یمولکول  یرهایمس تحت  بیمقرار    یر را  مطالعه   یاندهند، 

miRNA  یرهایاز مس  یدر سرطان انسان ممکن است درک بهتر 

 سرطان نقش دارند، ارائه دهد.  یشرفتکه در پاتوژنز و پ یمولکول

  های مختلفبیماریشرایط و  در    miR-155نقش    رابطه با در

افزا دارد.  وجود  نظر  دژنراس  miR-155  انیب  ش یاختلاف    ون یدر 

سلول  یا مهره  نیب  سکید از  در  انسان  آپوپتوز  برابر  در    ی هاردهها 

م  یسلول و دهانه رحم محافظت  پروستات  ، (17)  کندیسرطان کبد، 

. شودیآپوپتوز م  القای  موجب   یهکل  یسرطان  یهاسلولدر  کهدرحالی

  ی نوع وحش  1AMLدر    miR-155  یشواهد نقش ضد لوسم  بعضی

FLT3  را ارائه    یلومونوسیتیم  یزو تما  یآپوپتوز سلول  یبا القا  ی،انسان

فرض  کندیم نقش  برخلاف  عنوان    یقبل  یکه  به  انکوژن    یک آن 

را که    ییهاmicroRNAژن توسط    یمتنظ  یچیدگیامر پ  یناست. ا

کننده  سرکوب نوع بافت اثرات    یا  یماریب  ینهممکن است بسته به زم

برجسته    یاتومور   باشند،  داشته    ی هایژگیواز    .(18)  کندیمانکوژن 

چسبندگیم  CMLبه    مبتلا  هایسلول  یاصل استقلال  به    ی، توان 

 
1 Acute Myeloblastic Leukemia 
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  یا استقلال فاکتور رشد و مقاومت به آپوپتوز اشاره کرد. از دست دادن 

تومور،   سرکوبگر  ژن   یهاجهش  ینتریعشااز    یکی،  P53جهش 

فاز مزمن و بحران    یناست. انتقال ب  CMLدر بحران بلاست    یهثانو

افزا با  با    به مقاومت    یشبلاست  مرتبط    یف ضع  یآگه یش پآپوپتوز 

در رده   miR-155در مطالعه حاضر افزایش بیان    .(19)همراه است

های آپوپتوزی و ضد آپوپتوزی منجر به تغییر بیان ژن  K562سلولی  

   .گردید و توقف چرخه سلولی

تومور و    نیپروتئ  کی،  TP53پروتئین  p27 Kip1سرکوبگر 

(Cdknb1)  ، ر یتکث  میبا تنظ  ، یمهارکننده چرخه سلولعنوان یک  به  

پروتئاست مرتبط   تنظ   TP53  نی.   ی هادر سلول  یسلول  ریتکث  میدر 

-TP53بردن   نی. مشخص شده است که از ب(20)مختلف نقش دارد

افزا  یسلول  ریتکث  -/ و     Yue Wang.(21)  دهدی م  ش یرا 

به    ، P53  یان بر ب  miR-155درک اثر    ی برا  یامطالعهدر    مکارنشه

افزا  ی بررس لوپ    miR-155  یان ب  یش اثر  -miRبر 

155/Sirt1/P53  مطالعه مشخص شد که    ینپرداختند. در اmiR-

  ، Sirt1ژن    mRNA  یبر رو  UTR-’3  یهبا اتصال به ناح   155

کاهش  شودمی  ترجمه  مهار  طریق  از  ژن  این  بیان  کاهش  باعث  .

  .(22) گرددی م P53 ینپروتئ  یمیمنجر به فراتنظ Sirt1 یانب

بیان که  نشان دادیم  در مطالعه حاضر، ما     miR-155  افزایش 

افزایش   به  در    TP53ژن    انیبمنجر  در    k562  یسلول  یهاردهرا 

گروه    سهیمقا نتایج    ،Backboneبا  با  که  و    Yue Wangاست 

 .  خوانی داردهم نشاهمکار

Oshrat Hershkovitz Rokahرو بر  خود  مطالعه  در    ی ، 

تأCML  یمارانب ب  یید،  که    یماران ب  ینا  در  miR-155  یانکرد 

در    راتییشده است که تغ  مشخص  ی. به خوب(9)  تاس  یافتهکاهش  

بدتر و ورود به بحران    یآگه شیپبه شدت با   CMLدر    TP53  انیب

است  کیپلاست م  به   که    مرتبط  در    miR-155کاهش    رسدینظر 

  در   بدتر  آگهیپیششده و منجر به    p53واسطه کاهش    یمارانب  ینا

 باشد.  مبتلا بیماران

برا دادیم  ما    ن،یعلاوه  بنشان    miR-155از حد    ش یب  ان یکه 

.  شودی م  BAXو    CASP3پروآپوپتوز    یهاژن   ان یب  ش یباعث افزا

ترک  HaiQiang Wang  مطالعه  در همکاران،  از    یبیو 

در    miR155نشان داد که    یم یستوشیمونوهیدرجا و ا  ونیداسیبریه

منف  یانسان  NP  یهاسلول  توپلاسمیس ارتباط  و   FADD  با  یبا 

CASP3  دهد که  ی ها نشان مآنمطالعه  .  شودی م  انیبmiR155 ،  

 دهد.ی( را هدف قرار مcaspase 3) 3کاسپاز 

و  TP53مطالعه ما فعال شدن آبشار آپوپتوز،  رسد دری به نظر م

شود که نسبت یم  CASP3  شیباعث افزا  BAX  نیپروتئ  تیدرنها

تنظ  miR-155  میمستق  یریگهدف به     CASP3  نیی پا  میدر 

 تیو در نها  یساختار  راتییباعث تغ  BAX  یسازفعالمؤثرتر است.  

شدن کاسپاز  فعالن  یو همچن  یتوکندر یم   یخارج  یغشا  یرینفوذپذ

 ینا.  (23)  شودیم  یشده سلول  یزیربرنامهشود که منجر به مرگ  یم

نتا  یجنتا دارد که    یقبل  مطالعه  یجبا  نشان  در آن مطالعه  ما مطابقت 

 یو آپوپتوز در لوسم  یباعث مرگ سلول  miR-155  داده شده است

  کی  ، BAX  دیتول TP53که    یی. از آنجا(24)  شودی مزمن م  لوژنیم

تنظ  ،پروآپوپتوز  نیپروتئ شدن    ، کندیم  میرا  نت  TP53فعال    جه یدر 

  است   شیافزا  نیا  لیدل  ادیبه احتمال ز  miR-155از حد    شیب  انیب

ب(25) کاهش  آپوپتوز،   نیپروتئ  کیعنوان  به  BCL2ژن    انی.  ضد 

تأ  کی نت  دکنندهییمسئله  در  که  است  آپوپتوز  آبشار    ش یافزا  جهیبا 

miR-155   .شروع شده است 

مطالعه   همکارانش    Xiao-Hua Sunدر  که  و  شد  مشاهده 

ب گروه    پوکامپیه  یعصب  ی هاسلول در    Bcl-2  ان یسطح  در 

توجه به   miR-155کننده  دیتقل قابل  آن   .افتیکاهش    یطور  در 

که    یریگجهینتمطالعه   تعد  miR-155شد  ،  Baxسطوح    لیبا 

Bcl-2    وcleaved-caspase-3  افزا سلول   شیبه    ی هاآپوپتوز 

نتایج مطالعه ذکر شده با مطالعه ما   .کندیکمک م  پوکامپیه  یعصب

  م یشد که ارتقاء تنظ  دیگری مشخص  مطالعات  در   .(26)  راستا بودهم

به     miR-215و    miR-192همولوگ    یها  miRNAوابسته 

TP53  سلول توقف چرخه  نشان میم  یباعث  که  شبکه  یشود  دهد 

TP53  یهاخانواده   از  miRNA  است  لیتشک  یادیز  (.27)  شده 

و   یسلول  ریرا در سرکوب تکث miR-155ما که نقش  جینتا نیهمچن

سلو م  CMLدر    یلتوقف چرخه  مشاهدات   کند،ی گزارش  با  همراه 

ا  یمبن  ریاخ ا  انیب  CMLدر    miR-155  نکهیبر  است،    نینشده 

این   تأ  هیفرضموضوع،   کی  miR-155که    کندیم  دییرا 
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است. در  سرکوب تومور  رو  TP53  یمهار  ریتأث  CMLکننده   یبر 

checkpointsیها  G1    وG2  آن   یعملکردها  نیاز مؤثرتر  یکی

   (.28) است

دست    TP53متعدد نشان داده است که    قاتیتحق  ن، یعلاوه برا

  شود   یمدت چرخه سلول  ینخورده ممکن است منجر به توقف طولان

با سرکوب    miR-155و همکاران،    Jingtian Liu. به گفته  (29)

CTHRC1  توسعه سرطان کولورکتال    ،یو شروع توقف چرخه سلول

شرا در  را  متاستاز  در  (30)  کردمهار    یشگاهیآزما  ط یو  ما   اینجا . 

که    k562  یرده سلول  کیدر    miR-155  دیتول  شیکه افزا  میافتیدر

  ی باعث توقف چرخه سلول کندیم  انیرا ب TP53 ینوع وحش نیپروتئ

 شد.  G1/Sنسبت  شیافزا نیو همچن G2و  G1در هر دو فاز 

 

 گیری نتیجه 
بیان   افزا  یباعث توقف چرخه سلول  miR-155افزایش    ش ی و 

ب م  انیسطح  آپوپتوز  پرو  م  شودیژن  نشان    miR-155  دهدیکه 

 . کندی مهار م CMLرشد تومور را در 

 

 رتقدیر و تشکّ

پا از  مستخرج  حاضر  دکتراانیمطالعه  تحت    یتخصص  ینامه 

بررس القا  miR-155  ان یب  شیافزا  ریثأت"   یعنوان  بر    یبر  آپوپتوز 

  ن یبدمی باشد.    9022154001با کد پروپوزال  "  K562  یرده سلول

عز  میدانی م  لازم  خود  بر  لهیوس تمام  اجرا  یزانیاز  در    ن یا  یکه 

 .مییو تشکر نما ریکردند، تقد مانیاریمطالعه 

 

 ملاحظات اخلاقی 

حاضر   علوم  مطالعه  دانشگاه  پژوهشی  شورای  تأیید  از  پس 

اخلاق  و   تهران   پزشکی  پژوهش   کمیته  کد  در   با 

IR.TUMS.REC.1394.475  .انجام شد 

 

 حمایت مالی

م  مقاله  سندگانینو ا  کنندی اعلام  هرگونه    ق یتحق  نیکه  از 

 است. یمستثن یمال  نیتأم یبرا یسازمان ای یدولت تیحما

 

 مشارکت نویسندگان

مین وسایل  أتمامی نویسندگان در مراحل مختلف ایده پردازی، ت

و مواد مورد نیاز، انجام آزمایشات و نگارش و ویرایش مقاله همکاری 

 اند. لازم را برعهده داشته 

 

 تضاد منافع

در   یگونه تضاد منافع  چیکه ه  دارندیمقاله اعلام م  سندگانینو

 .پژوهش حاضر وجود ندارد

 

 منابع: 
1- Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN 

estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018; 68(6): 

394-424. DOI: 10.3322/caac.21492 

2- Jabbour E, Kantarjian H. Chronic myeloid leukemia: 2020 update on diagnosis, therapy and monitoring. Am J 

Hematol. 2020; 95(6): 691-709. DOI: 10.1002/ajh.25792 

3- Frazer R, Irvine AE, McMullin MF. Chronic myeloid leukaemia in the 21st century. Ulster Med J. 2007; 76(1): 8-17. 
PMID: 17288299 PMCID: PMC1940291 

4- Masaki S, Ohtsuka R, Abe Y, Muta K, Umemura T. Expression patterns of microRNAs 155 and 451 during normal 

human erythropoiesis. Biochem Biophys Res Commun. 2007; 364(3): 509-14. DOI: 10.1016/j.bbrc.2007.10.077. 

5- Jabbour E, Kantarjian H. Chronic myeloid leukemia: 2018 update on diagnosis, therapy and monitoring. Am J 

Hematol. 2018; 93(3): 442-59. DOI: 10.1002/ajh.25011 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
JB

U
M

S.
31

.1
.7

9 
] 

                            10 / 12

https://doi.org/10.3322/caac.21492
https://doi.org/10.1002/ajh.25792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc1940291/
https://doi.org/10.1002/ajh.25011
http://dx.doi.org/10.61186/JBUMS.31.1.79


 1403 بهار، 1، شماره 31دوره                                                       بیرجند                                        دسترسی آزاددانشگاه علوم پزشکی مجله علمی 

 89 

6- Bartel DP. MicroRNAs: genomics, biogenesis, mechanism, and function. Cell. 2004; 116(2): 281-97. 
DOI: 10.1016/s0092-8674(04)00045-5 

7- Chen CZ, Li L, Lodish HF, Bartel DP. MicroRNAs modulate hematopoietic lineage differentiation. Science. 2004; 

303(5654): 83-6. DOI: 10.1126/science.1091903 

8- Deininger MW, Goldman JM, Melo JV. The molecular biology of chronic myeloid leukemia. Blood. 2000; 96(10): 

3343-56. PMID: 11071626 

9- Hershkovitz Rokah O, Granot G, Ovcharenko A, Modai S, Pasmanik-Chor M, Toren A, et al. Downregulation of 

miR-31, miR-155, and miR-564 in chronic myeloid leukemia cells. PLoS One. 2012; 7(4): e35501. 
DOI: 10.1371/journal.pone.0035501 

10- Georgantas III RW, Hildreth R, Morisot S, Alder J, Liu CG, Heimfeld S, et al. CD34+ hematopoietic stem-

progenitor cell microRNA expression and function: a circuit diagram of differentiation control. Proc Natl Acad Sci 
U S A. 2007; 104(8):  2750-5. DOI: 10.1073/pnas.0610983104 

11-Cortes JE, Saglio G, Kantarjian HM, Baccarani M, Mayer J, Boqué C, et al. Final 5-Year Study Results of 

DASISION: The Dasatinib Versus Imatinib Study in Treatment-Naïve Chronic Myeloid Leukemia Patients Trial. J 

Clin Oncol. 2016; 34(20):  2333-40. DOI: 10.1200/JCO.2015.64.8899 

12- Nakamae H, Fukuda T, Nakaseko C, Kanda Y, Ohmine K, Ono T, et al. Nilotinib vs. imatinib in Japanese patients 

with newly diagnosed chronic myeloid leukemia in chronic phase: long-term follow-up of the Japanese subgroup of 

the randomized ENESTnd trial. Int J Hematol. 2018; 107(3): 327-36. DOI: 10.1007/s12185-021-03216-5 

13- Nair AP, Barnett MJ, Broady RC, Hogge DE, Song KW, Toze CL, et al. Allogeneic Hematopoietic Stem Cell 

Transplantation Is an Effective Salvage Therapy for Patients with Chronic Myeloid Leukemia Presenting with 

Advanced Disease or Failing Treatment with Tyrosine Kinase Inhibitors. Biol Blood Marrow Transplant. 2015; 

21(8): 1437-44. DOI: 10.1016/j.bbmt.2015.04.005 

14- Mojtahedi H, Yazdanpanah N, Rezaei N. Chronic myeloid leukemia stem cells: targeting therapeutic implications. 

Stem Cell Res Ther. 2021; 12(1): 603. DOI: 10.1186/s13287-021-02659-1 

15- Niederwieser C, Kröger N. Transplantation in CML in the TKI era: who, when, and how? Hematology Am Soc 

Hematol Educ Program. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2022; 2022(1):  114-22. 
DOI: 10.1182/hematology.2022000329 

16- Gupta A, Khattry N, Current status of hematopoietic stem cell transplant in chronic myeloid leukemia. Indian J Med 

Paediatr Oncol. 2014; 35(3): 207–210. DOI: 10.4103/0971-5851.142036 

17- Calin GA, Croce CM. MicroRNA signatures in human cancers. Nat Rev Cancer. 2006; 6(11):  857-66. 
DOI: 10.1038/nrc1997 

18- Li S, Chen T, Zhong Z, Wang Y, Li Y, Zhao X. microRNA-155 silencing inhibits proliferation and migration and 

induces apoptosis by upregulating BACH1 in renal cancer cells. Mol Med Rep. 2012; 5(4): 949–954. 

DOI: 10.3892/mmr.2012.779 

19- Palma CA, Al Sheikha D, Lim TK, Bryant A, Vu TT, Jayaswal V, et al. MicroRNA-155 as an inducer of apoptosis 

and cell differentiation in Acute Myeloid Leukaemia. Mol Cancer. 2014; 13: 79. DOI: 10.1186/1476-4598-13-79. 

20- Di Bacco A, Keeshan K, McKenna SL, Cotter TG. Molecular abnormalities in chronic myeloid leukemia: 

deregulation of cell growth and apoptosis. Oncologist. 2000; 5(5):  405-15. DOI: 10.1634/theoncologist.5-5-405 

21- Casalini P, Iorio MV, Berno V, Bergamaschi A, Dale AL, Gasparini P, et al. Relationship between p53 and p27 

expression following HER2 signaling. Breast. 2007; 16(6):  597-605. DOI: 10.1016/j.breast.2007.05.007 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
JB

U
M

S.
31

.1
.7

9 
] 

                            11 / 12

https://doi.org/10.1016/s0092-8674\(04\)00045-5
https://doi.org/10.1126/science.1091903
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0035501
https://doi.org/10.1073%2Fpnas.0610983104
https://doi.org/10.1200/jco.2015.64.8899
https://doi.org/10.1007/s12185-021-03216-5
https://doi.org/10.1016/j.bbmt.2015.04.005
https://doi.org/10.1186/s13287-021-02659-1
https://doi.org/10.1182/hematology.2022000329
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gupta%20A%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Khattry%20N%5BAuthor%5D
https://doi.org/10.1038/nrc1997
https://doi.org/10.3892%2Fmmr.2012.779
https://doi.org/10.1634/theoncologist.5-5-405
https://doi.org/10.1016/j.breast.2007.05.007
http://dx.doi.org/10.61186/JBUMS.31.1.79


 و همکاران  مهدی عدالتی                             گرددیمزمن م ید ی لوئیم یو آپوپتوز در لوسم  یتوقف چرخه سلول یباعث القا miR-155مثبت   میتنظ

 90 

22- Gil‐Perotin S, Haines JD, Kaur J, Marin‐Husstege M, Spinetta MJ, Kim KH, et al. Roles of p53 and p27(Kip1) in 

the regulation of neurogenesis in the murine adult subventricular zone. Eur J Neurosci. 2011; 34(7): 1040-52. 
DOI: 10.1111/j.1460-9568.2011.07836.x 

23- Morotti A, Carrà G, Crivellaro S.  The p53 orbit in chronic myeloid leukemia: time to move to patient care. Transl. 

Cancer Res.2016: 5(Suppl 6). S1288-S1291. URL: https://tcr.amegroups.org/article/view/10759/html 

24- Weng C, Li Y, Xu D, Shi Y, Tang H. Specific cleavage of Mcl-1 by caspase-3 in tumor necrosis factor-related 

apoptosis-inducing ligand (TRAIL)-induced apoptosis in Jurkat leukemia T cells. J Biol Chem. 2005; 280(11): 

10491-500. DOI: 10.1074/jbc.M412819200 

25- Fathabad ME, Karimipoor M, Alizadeh S, Abdoli A, Atashi A, Sayadi M. miR-155 effectively induces apoptosis in 

K56 2 Philadelphia positive cell line through upregulation of p27kip1. Bioimpacts. 2017; 7(2): 109-14. 
DOI: 10.15171/bi.2017.14 

26- Oltval ZN, Milliman CL, Korsmeyer SJ. Bcl-2 heterodimerizes in vivo with a conserved homolog, Bax, that 

accelerates programmed cell death. Cell. 1993; 74(4):  609-19. DOI: 10.1016/0092-8674(93)90509-o 

27- Sun XH, Song MF, Song HD, Wang YW, Luo MJ, Yin LM. miR‑155 mediates inflammatory injury of 

hippocampal neuronal cells via the activation of microglia. Mol Med Rep. 2019; 19(4): 2627-35. 
DOI: 10.3892/mmr.2019.9917 

28- Georges SA, Biery MC, Kim SY, Schelter JM, Guo J, Chang AN, et al. Coordinated regulation of cell cycle 

transcripts by p53-Inducible microRNAs, miR-192 and miR-215. Cancer Res. 2008; 68(24): 10105-12. 
DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-08-1846 

29- Taylor WR, Stark GR. Regulation of the G2/M transition by p53. Oncogene. 2001; 20(15): 1803-1815. 
DOI: 10.1038/sj.onc.1204252 

30- Schwartz D, Almog N, Peled A, Goldfinger N, Rotter V. Role of wild type p53 in the G2 phase: regulation of the 

gamma-irradiation-induced delay and DNA repair. Oncogene, 1997; 15(21): 2597-607. 
DOI: 10.1038/sj.onc.1201436 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
JB

U
M

S.
31

.1
.7

9 
] 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

https://doi.org/10.1111/j.1460-9568.2011.07836.x
https://doi.org/10.1074/jbc.m412819200
https://doi.org/10.15171/bi.2017.14
https://doi.org/10.1016/0092-8674\(93\)90509-o
https://doi.org/10.3892/mmr.2019.9917
https://doi.org/10.1158/0008-5472.can-08-1846
https://doi.org/10.1038/sj.onc.1204252
https://doi.org/10.1038/sj.onc.1201436
http://dx.doi.org/10.61186/JBUMS.31.1.79
http://www.tcpdf.org

