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 سروش اکبری اردبیلی  نگارنده: 

ی  در رده  Hippo/Yap رسانی پیام ارزیابی بیان برخی از ریزآرناهای تأثیرگذار بر مسیر   نامه:عنوان پایان 

 تحت تیمار با ایماتینیب   K-562سلولی 

 چکیده: 

ی ایجاد یک  های خون است که در نتیجه یکی از انواع سرطان   (CML)  لوسمی مزمن مغز استخوان

سلول  در  پیش جهش  گلبول های  شکل ساز  و  مبتلا  افراد  استخوان  مغز  در  سفید  کروموزوم  های  گیری 

به  می فیلادلفیا  پیشرفت وجود  وجود  با  چشم آید.  در  های  سرطان زمینه گیر  دارویی  درمان  اخیراً  ی  ها، 

است. عوامل گوناگونی )از جمله فعال  ای بغرنج تبدیل شده مقاومت در برابر بسیاری از داروها به مسأله 

غیرفعال  مسیرهای  یا  می   رسانی پیام شدن  مسیر  سلولی(  باشند.  مؤثر  دارویی  مقاومت  بروز  در  توانند 

ایفا می هیپو    رسانیپیام  اساسی  نقشی  دارویی  مقاومت  ایجاد  در  از مسیرهایی است  این مسیر  یکی  کند. 

علاوه    کند.های مختلف بدن را کنترل می ی ارگان ها و نیز اندازه، در واقع رشد و تمایز سلول رسانیپیام 

ی  رویه د بی در رشهیپو    رسانی پیام ی اجزای اصلی مسیر  های کدکننده بر این، افزایش یا کاهش بیان ژن 

ها و  دیگر، پروتئین   رسانی پیام های  ای دارد. مواد شیمیایی، مسیر و مقاومت دارویی اهمیت ویژه   ها سلول

افزایشی اجزای مسیر  آرناها از جمله عواملی هستند که می میکرو یا  تنظیم کاهشی    رسانی پیام توانند در 

توانند در  نوکلئوتیدی، می   ۲۵تا    ۱۹  یرکدشونده های غیعنوان توالی به   ها میکروآرنااثرگذار باشند.  هیپو  

توانند در  این آرناهای کوچک می   ایفا کنند.   قابل توجه های درون سلول نقشی  تنظیم بیان بسیاری از ژن 

ترجمه  مختلف  برهم مراحل  از طریق  ژن،  ترجمه ي  پیامبر،  آرناهای  با  پروتئین کنش  یا  ی  کاهش  را  ها 

اما    ؛یابد های درون سلول کاهش می میکروآرناطور کلی میزان  ختلف، به های مدر سرطان   افزایش دهند. 

در این مطالعه،    یابد. آرناهای درون سلول افزایش می میکرودنبال ایجاد یک سرطان، بیان برخی  گاهی به 

-miRو    miR-135a-5p  ،miR-125b-2-3p  ،miR-182-5p  ،miR-103a-3p  ،miR-590-3pگیری بیان  اندازه

29b-3p  روش    ا بUSLP   مانی، رشد، تکثیر و  ها با زندهصورت گرفت. همچنین ارتباط تغییرات بیان آن

داروی ایماتینیب، در دو    50ICتحت تیمار با    K-562های  در سلول (  ROSهای فعالی اکسیژن )گونه   سطح

نیز،  ۴۸و    ۱۲تیمار   ادامه  در  از  هی   رسانیپیام بیان اجزای اصلی مسیر    میزان  ساعته بررسی شد.  پو 

بیان    YAPو    SAV1  ،STK4  ،STK3  ،MOB1A  ،MOB1B  ،LATS1  ،LATS2جمله:   و ارتباط آن با سطح 

گرفت. میکرو قرار  ارزیابی  مورد  مذکور،  ،  miR-135a-5p  ،miR-125b-2-3p  ،miR-182-5p  آرناهای 

miR-103a-3p  از گذشت بعد  از گذشت    ۱۲، هم  بعد  تیمار،    ۴۸ساعت و هم  از  به شاهد  ساعت  نسبت 

افزایش   این  اما  شدند؛  افزایشی  تنظیم  ازدچار  می   ۴۸  بعد  نشان  این  بود.  بارزتر  این  ساعت  دهد 

نقشی    CML  ساعت، احتمالاً در  ۴۸  بعد از ها  راستای با مهار رشد و تکثیر بیشتر سلولآرناها هم میکرو

دارند.وب سرک تومور  تمامی    گر  بیان  از  آرناها  میکروسطح  غیر  از،  miR-29b-3pبه  ساعت    ۴۸  بعد 

ساعت کاهش و بعد از    ۱۲بعد از    miR-590-3pبیان    روند افزایشی داشت.  ،ساعت   ۱۲  بعد از  نسبت به

تیمار،  ۴۸ از  به شاهد نس   ساعت  بیان    بت  یافت.  تیمار    miR-29b-3pافزایش  دو  در هر    ۴۸و    ۱۲نیز 



به شاهد   ساعته تیمار    نسبت  در  افزایش  این  اما  یافت،  آرنای    سطح  بود.   بیشتر ساعته    ۱۲افزایش  بیان 

بررسی اجزای  تمامی  مسیر  پیامبر  از  به   رسانی پیام شده  از  هیپو  بعد  معناداری  و    ۱۲صورت چشمگیر 

ایماتینیب  با  تیمار  تیمار    بالا رفت.  ، نسبت به شاهد ساعت  افزایش بیان در  این  ه نسبت به  ساعت  ۴۸اما 

های  شدت افزایش یافت. از طرفی ژن به   نسبت به شاهد   ساعت   ۱۲در    LATS2معنادار نبود. بیان    شاهد 

STK4 (MST1)    وYAP    دستخوش تنظیم کاهشی شدند؛ اما این کاهش    نسبت به شاهد   ساعته   ۴۸در تیمار

ساعت از تیمار،    ۴۸هیپو بعد از گذشت    رسانیپیام اجزای مسیر    سطح بیان تمامی  دار نبود.بیان معنی 

در مجموع، نتایج ما نشان داد    شکل معناداری روند نزولی در پیش گرفت. ساعته، به   ۱۲نسبت به تیمار  

 رسانی هیپو مؤثر واقع شود. که ایماتینیب احتمالاً بتواند از طریق میکروآرناها بر بیان اجزای مسیر پیام 

 ، درمان هدفمند، لوسمی. Hippo، مسیر سیگنالینگ آرناهای غیرکدکننده، CMLی کلیدی: ها واژه

 


