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Abstract 
Objective: Fetal hemoglobin is the predominant hemoglobin expressed by gamma globin. 
However, in adults, fetal hemoglobin normally reduces to very low levels of the total 
hemoglobin. The increase in levels of fetal hemoglobin can ameliorate the severity of β-
hemoglobin disorders such as sickle cell disease and beta-thalassemia. Currently, drugs that 
have been used for induction of Fetal hemoglobin (HbF) have short-term effects. 
Dendrosomal nano-curcumin (DNC), which has high solubility and absorption, is able to 
detect different targets in the cell and affect gene expression. LSD1 is one of the most 
important gamma globin inhibitors. In this study, we examine the capability of DNC to 
inhibit the expression of LSD1, GATA1, and FOG1 as well as the increase in gamma globin 
expression.  
Methods: We used the K562 cell line for the MTT assay and treatment by DNC. Then the 
effect of DNC on the increase in expression level of γ-globin, decrease expression level of 
LSD1 and transcription factors, GATA1 and FOG1was investigated by Real time PCR. 
Results : Data acquired from gene expression assays indicated that DNC induced gamma 
globin expression and decreased expressions of LSD1, GATA1, and FOG1 in a time and 
dose-dependent manner. 
Conclusion: Inhibition of LSD1, GATA1, and FOG1 expressions via DNC led to increased 
gamma globin expression. These results showed that DNC could be a promising treatment 
for beta-thalassemia and sickle cell disorders, and possibly reduce the severity of symptoms 
of these patients through the induction of fetal hemoglobin. 
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 چكيذٌ
 یىو یخى هی. َمًگلوًث ؿوًد  یم بنیث هیگلًث-اػز کٍ سًػي طن گبمب یىیغبلت ديسان خى هیَمًگلًث ،یىیخى هیَمًگلًث :َذف

  َوب  یىًدوبس یؿوذر اتوشت ر ثشبَمًگلًث   سًاووذ  یمو  یىو یخى هیَمًگلوًث  ؾی. افوضا بثذی یکبَؾ م یبسیثؼ ضانیدس افشاد ثبلغ ثٍ م

طن  بنیو المبکىىوذٌ ث  یَوب  داسي یشیسا کوبَؾ دَوذ. دس لوبل لبهوش، ثوٍ کوبسگ       یسب ػوم -ؿول  ي ثشوب   یداػ یَب َمچًن ػلًل
 سًاووذ  یداسد، مو  ییي خوزة ثوب    زیو کوٍ لتل  یدووذسيصيم  هیداسووذ. ووبوًکًسکًم   یمحوذيد  یآثبس دسمبو ،یىیخى هیَمًگلًث

 یَوب  مُبسکىىوذٌ  هیسوش  اص مُو   یلو یلوشاس دَوذ.    شیَب سا سحز سأث اص طن یبسیثؼ بنیکىذ ي ث ییا دس ػلًل ؿىبػبس یاَذاف مخشلف
، LSD1 یَوب  طن بنیو دس مُوبس ث  یدووذسيصيم  هیووبوًکًسکًم  ییاػز. دس مٌبلعوٍ لبهوش، سًاووب    LSD1 ه،یگلًث-طن گبمب بنیث

GATA1  يFOG1 اػز.ؿذ یثشسػ یىیخى هیَمًگلًث بنیي اثش آن ثش ث ٌ 
اًد ي ريش  ی)سدٌ ػولًل  K562 یاص سدٌ ػولًل  یدووذسيصيم  هیثوب ووبوًکًسکًم   موبس یس ضیو ي و MTTاودوب  آصموًن    یثشا َا: م

دس  یدووذسيصيم  هیووبوًکًسکًم  ییسًاووب  ی( اػوشفبدٌ ؿوذ. ثشسػو   یىو یخى هیطن َمًگلًث بنیمىبػت دس مٌبلعبر مشثًى ثٍ المب ث
ً  LSD1 بنیو ي کوبَؾ ث  هیگلوًث -گبموب  بنیث ؾیافضا ٍ FOG1ي  GATA1 یؼو یي عًامو  سيو  Real-Timeسيؽ  لٍیيػو  ، ثو

PCR .اودب  ؿذ 
ٍ  سًاووذ  یمو  یدووذسيصيم  هیوـبن داد کٍ ووبوًکًسکًم  بدؿذٌی یَب طن بنیؿذٌ اص ػىدؾ ث کؼت حیوشب: وتایح  یداس یًوًس معىو   ثو

سا کوبَؾ   FOG1ي  LSD1 ،GATA1 یَوب  طن بنیو ي ث ؾیسا افوضا  هیگلوًث -طن گبموب  بنیث ،یمبسیمشىبػت ثب صمبن ي غلظز س
 دَذ.
 هیگلوًث -طن گبموب  بنیو ث ،یدووذسيصيم  هیسًػوي ووبوًکًسکًم   FOG1ي  LSD1 ،GATA1 یَوب  طن بنیو ثب مُبس ث :گيری وتيدٍ

ٍ  هیا سًان یم ،یلیثب اودب  مٌبلعبر سلم دٍی. دس وشبثذی یم ؾیافضا  موه یي ا ذياسکىىوذٌ یام یدسموبو  ذیو کبوذ کیو عىوًان   داسي سا ثو

 هیَمًگلوًث  بنیو الموب ث  كیو اص ًش یموبس یي کوبَؾ ؿوذر ث   ؿول   یداػو  یَوب  ػلًل یي ک  تًو یسب ػم-ثشب یَب یمبسیث یثشا
 دس وظش گشفز. یىیخى
 

 K562 ی، سدٌ ػلًلLSD1ه،یگلًث-گبمب ،یدوذسيصيم هیوبوًکًسکًم: کليذياژگان
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 مقذمٍ
ثًیه اص دي خفز صودیشٌ  ي چُوبس   βي  αمًللًل َمًگل

مشل  ثٍ آَه سـلی  ؿذٌ اػز کوٍ دس   (Heme) مًللًل َ 

کىوذ. دس ديسان خىیىوی،    اوشمبل اکؼیظن ومؾ مُمی سا ایفوب موی  

ثًیه خىیىی  ثًیه (Fetal Hemoglobin: HbF)َمًگل ، َمًگل

کٍ دغ اص سًلذ، ثیوبن آن کوبَؾ یبفشوٍ ي     غبلت اػز دسلبلی

ثًیه ثبلغ . دؿً ، خبیگضیه آن می(Adult Hemoglobin) َمًگل

کٍ میضان آن دس افشاد ثبلغ، کمشش اص یوک دسكوذ کو      ًًسی  ثٍ

ثًیه ثووذن   َووبی مووشسجي ثووب    . ثیمووبسی [1اػووز  َمًگلوو

ثًیىًدبسی سوشیه   خوض ؿوبی    (Hemoglobinopathy) َب َمًگل

َوب،   سوشیه آن  کٍ اص مُ  اػزی اسًصي  مغلًة ثَبی اس ثیمبسی

اًن ثٍ ثیموبسی ػولًل   می  Sickle Cell) َوبی داػوی ؿول     س

Dieses: SCD) سب ػمی-ي ثشب (Beta-thalassemia)   ٌاؿوبس

داؿز. ایه دي ثیمبسی اص امشام مضمىی َؼشىذ کٍ میضان مشگ ي 

ٍ آن  اکثش آمذ، َبی ک  دس َب صیبد اػز. دس کـًس میش افشاد مجشت ث

 دَىوذ.  موی  دػوز  اص سا تًد خبن کًدکی ديسان دس مجشت افشاد

 مجشت وًصاد سَضا 300 ثٍ وضدیک ػب وٍ کٍ اػز ؿذٌ صدٌ سخمیه

فشیموب( مشًلوذ   آَبی داػی ؿول  )ثیـوشش دس    ثیمبسی ػلًل ثٍ

سب ػمی دس اکثش مىبًك آػیب ي تبيسمیبوٍ -ؿًوذ. َمچىیه ثشب می

ًًس ؿبی  دیوذٌ  ٍ مىبث  دسمبوی محذيدی داسوذ ویض ث کٍ اكً ً

ؿووذر ثیمووبسی افووشاد مجووشت ثووٍ اتووشت ر     [2  ؿووًد مووی

ثًیىًدبسی، ثب میضان ثیب ثًیه خىیىی اسسجبى مؼشمی  َمًگل ن َمًگل

ثًیىًدبسی ي دبیذاسی -داسد. دس افشاد وبدسی کٍ مجشت ثٍ ثشب َمًگل

ثًیه خىیىی  Hereditary Persistence of Fetal) اسثی َمًگل

Hemoglobin: HPFH)  اًسم ثیمووبسی کووبَؾ َؼووشىذ، عوو

ثًیه داسای ػبتشبس -یبثذ. گبمب می اًوذ خبیگضیه  ، میًجیعیگل س

ثًیه دس ثیمبسان مجشت ثٍ ثشبمىبػجی  ثًیىًدوبسی  -ثشای ثشبگل َمًگل

ثًیه ثبلغ،  ثبؿذ. ثٍ ثًیه خىیىی وؼجز ثٍ َمًگل دلی  ایىلٍ َمًگل

ٌ اػز افشاد ثب  امبمی  سشکیجی ثیـششی ثب اکؼیظن داسد،  ٌ ؿذ مـبَذ

. امووشيصٌ [3  ػووبل  َؼووشىذ افووشادی کووبمتً HPFHطوًسیووخ 

ٍ مُبس ساَلبس یىی ک ثًیه سا -َبی ثیبن گبمب کىىذٌَبی دسمبوی وً گل

ٍ افضایؾ ثیبن گبمب ثیش لشاس میأسحز س ثًیه ي دس -دَذ ي مىدش ث گل

ثًیه خىیىی می ٍ افضایؾ ػٌح َمًگل ٍ  وشید خ ؿًد، ثؼیبس مًسد سً

اًم  سىظیمی مشعذدی دس تبمًؽ [4 ػز ا لشاس گشفشٍ ػبصی  ع

ثًیه دتی  َؼشىذ کٍ یلوی اص مُو   -ثیبن گبمب َوب،   سوشیه آن  گل

 Lysine Specific) َیؼووشًن دمشوویتص ياثؼووشٍ ثووٍ  یووضیه 

Demethylase 1: LSD1 ) کبسبلیض دمشیتػیًن ٍ ٍ مىدش ث اػز ک

ي دی مشی  ( H3K4me1) 3، َیؼشًن 4اکؼیذاسیً، مشی   یضیه 

ٍ ثًدن  یضیه ي  می (H3K4me2) 3َیؼشًن ، 4 یضیه ؿًد. مشیل

ثًیه ؿوذٌ ي  -َیؼشًن، ثبعث فعبل ؿذن سيوًیؼی طن گبمب گل

يػیلٍ، َیؼشًن دمشیتص ياثؼشٍ ثٍ  یضیه، ثبعث  دمشیتػیًن آن ثٍ

. ثیـششیه سحمیمبر كًسر گشفشٍ [5  دؿً عذ  ثیبن ایه طن می

اًم-تلًف عذ  ثیبن طن گبمبدس  ثًیه، سيی ع   سيوًیؼی گل

مشمشکض ثًدٌ اػز کٍ اص ایوه   (Trans-acting) اکشیىگ-سشاوغ

اًم ، می اًم  سيوًیؼی  ع اًن ثٍ ع اؿبسٌ  FOG1ي  GATA1س

ٍ ثب  صي  داػشیتصداؿز ک  Nucleosome) کمذللغ ػبصی وًکلئً

Remodeling Deacetylase: NuRD)   مشسجي َؼشىذ ي وموؾ

ثًیه -مؤثشی دس تبمًؽ ؿذن ثیبن طن گبمب اص  [7، 6  داسوذگل

َبی  َبی داسيیی ایه مُبسکىىذٌ سي، ایه فشهیٍ کٍ مُبسکىىذٌ ایه

اًوىذ دس فعبل سيوًیؼی، می ثًیه ي دس -ػبصی مدذد طن گبمب س گل

ثًیه خىیىی مؤثش ثبؿىذ، می اًوذ كوحیح   وشیدٍ المب ثیبن َمًگل س

 َبی داسيیوی  َبی اتیش، سعذاد صیبدی اص المبکىىذٌ ثبؿذ. دس ػبل

ثًیه خىیىی آصمبیؾ ا ثشای اًن  اوذ کٍ می ؿذٌفضایؾ ثیبن َمًگل س

 سووووبثیه ، دػوووی (Hydroxyurea) ثوووٍ َیذسيکؼووووی ايسٌ 

(Decitabine) آصاػوووویشیذیه ، (Azacitidine)ثوووووًسیشار ، 

(Butyrate) داؿز ٌ ثًیه [8  ي... اؿبس . افضایؾ ممبدیش ک  َمًگل

اًوذ  َبی داػی ؿل  می خىیىی دس ثیمبسان مجشت ثٍ ثیمبسی ػلًل س

اًسم ایه ثیمبسی ثؼیبس مؤثش ثبؿذ. َمچىیه دس ثشب -دس کبَؾ ع

ثًیه خىیىی دس تًن ایوه ثیموبسان    سب ػمی ویض افضایؾ َمًگل

اًسم ایه ثیمبسی موی  جًد ع سي سُیوٍ   ؿوًد. اص ایوه   مًخت ثُ

ثًیه خىیىوی    داسي اًن المبکىىذگی ثب یی ثشای َمًگلو َبیی کٍ س

کمشوشی وؼوجز ثوٍ ػوبیش      خبوجی آثبسداؿشٍ ثبؿىذ ي اص ػًیی 

ٍ ثبؿىذ ثؼیبس اَمیز   . کًسکًمیه[4داسد  داسيَبی مًخًد داؿش

(Curcumin)ًیووذی، کًسکًمیى (Curcuminoid)  ٌاكوولی گیووب

ثًٍ ثًوٍ سا سـولی       صسدچ اػز کٍ دي سب دىح دسكوذ اص صسدچ
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ثًٍ ي  می ، 9اػز  دسمبوی آن  آثبسدَذ ي عبم  سوگ صسد صسدچ

فىلوی ثوب فشموًل ؿویمیبیی      لوی . کًسکًمیه یک سشکیوت د [10

ٍ داسای يصن مًللًلی   ثب گش /مًل  38/368اػز ک

ي لبثو  اوحوتل دس    اػوز گوشاد   دسخٍ ػبوشی 183ومٌٍ رية 

. ػوبکىیه خىوًة   [12، 11اػز  َبی اسبوًل ي مشبوًل  محلًل

ثًٍ وٍ سىُب ثٍ اًن اديیوٍ   ؿشلی آػیب، اص ػبلیبن دیؾ، اص صسدچ عى

اًن یک داسي  ثللٍ ثٍ ي  َوب  َوب، سؼولیه دسد   سشمی  صت  ثشایعى

ٌ می دسمبن ثؼیبسی اص ثیمبسی ثیش ایه أکشدوذ. اص دیشثبص، س بَ اػشفبد

جًد آلشطی، صت  َبی دًػشی، سؼلیه معذٌ  سشکیت گیبَی دس ثُ

َوبی موضمه چوًن     دسد، دسمبن یشلبن، اػُبل توًوی، ثیموبسی  

َب ي مـلتر سياوی مًسد سًخٍ ًت ػىشی ثًدٌ اػز.  ػشًبن

ٍ ثب اػشفب ٍ دس ساثٌ ٍ خبلت سًخ ٌ اص ایه سشکیت دس ممبدیش ثب  ولش د

 ٍ ٍ وذاسد  آثبسایه اػز ک . دس يال  ومٌٍ [13 خبوجی لبث  متلظ

َبی مخشلف  عٌف کًسکًمیه، لبثلیز سأثیشگزاسی آن سيی طن

َوبی   کٍ مشعبلت آن، سشکیجبر مشفبيسی مبوىوذ ػوبیشًکبیه   اػز

اًم َب،  الشُبثی، آوضی  َبی چؼجىذٌ،  َب، مًللًل سؿذ، گیشوذٌ ع

یؼی ي ... سا سحز سأثیش لشاس می دشيسئیه کیىبص اًم  سيوً ذ َب، ع   دَ

امب کبسثشد داسيیی ایه سشکیت ثوٍ توبًش لتلیوز کو  ي      [14 

سف  ایه محذيدیز ثشای دبیذاسی کمی کٍ داسد، محذيد اػز. 

داسي سػوبوی َذفمىوذ ي    ثوشای کبسگیشی ووبوًرسار   امشيصٌ ثٍ

  .[16، 15  ثش ثًدٌ اػزؤدبیذاسی داسيَب ثؼیبس م

َوبی دووذسيصيمی کوٍ دس     دس ایه ساػشب، سًلیذ وبوًلبمو  

ذ، ایه مـل  سا سب لذ صیوبدی لو    َؼشىثشگیشوذٌ کًسکًمیه 

سي دس ایه سحمیك اثش وبوًکًسکًمیه  . اص ایه[19-17  کشدٌ اػز

دوذسيصمی دس مُبس ثیبن طن َیؼشًن دمشیتص ياثؼشٍ ثٍ  یضیه ي 

ثًیه ي  -گبمبَبی ثیبن طن  ػبیش مُبسکىىذٌ بیز اثوش آن  دس گل وُ

ثًیه خىیىی ثشسػی   اػز.  ؿذٌدس افضایؾ میضان ثیبن طن َمًگل

 

 َا مًاد ي ريش

 K562کطت ردٌ سلًلی 
 َوبی   مـوبثٍ ػولًل   K562َوبی   ثب سًخٍ ثٍ ایىلوٍ ػولًل  

 

اًووبیی الموب ؿوذن ثوب داسي     َؼشىذیذی خىیىی یاسیششي َوبی   ي س

ثًیه خىیىی سا   ثشایداسوذ، مذل مىبػجی مخشلف ي سًلیذ َمًگل

ثًیه دس ؿشایي  ٍ  [.20  َؼوشىذ  in vitroمٌبلعبر المب گبمبگل  ثو

ٌ ػلًلی مذلی مىبػت ثشای ایه سحمیك . اػز َمیه دلی  ایه سد

کٍ لبيی  ایه سدٌ ػلًلی اص ػبصمبن اوشمبل تًن ایشان سُیٍ ؿذ

بن  ثوشای  اػز. CD36( ي Glycophorin A) GPAگشَبی  وـ

 RPMI1640 (Roswell Parkکـز ایه سدٌ ػولًلی، محویي   

Memorial Institute 1640 )(Gibco َموشاٌ ، آلموبن )   10ثوب 

ثیًسیک  آوشی دسكذ 1( ي ، آلمبنGibcoػش  خىیه گبيی ) دسكذ

  (Penicillin/Streptomycin) ػیلیه/اػششدشًمبیؼوووویه دىووووی

(BIO-IDEAؿذ. ػلًل، آلمبن ٌ س ي ثب  ( اػشفبد ثًبسً َب دسين اول

ثًز CO2 دسكذ 5ؿشایي  دسخوٍ   37ي دموبی   دسكذ 95، سً

 گشاد کـز دادٌ ؿذوذ. ػبوشی

 

 واوًکًرکًميه دوذريزيمیسازی  آمادٌ
)آلموبن(   Merckكًسر سدبسی اص ؿشکز  کًسکًمیه ثٍ

)دوذسيصي (  تشیذاسی ؿذ. دس ایه مٌبلعٍ اص وبوًلبم  دلیمشی

یه دلیو   مو َ ذ. ثٍؿسػبوؾ کًسکًمیه ثٍ ػلًل اػشفبدٌ  ثشای

ً  ثٍ OA-400َبی  دوذسيصي  اًن ووبو لبمو  ثوشای افوضایؾ     عى

-OAَبی دوذسيصيمی  بم لتلیز کًسکًمیه اوشخبة ؿذ. ل

ايلئیوو   (Esterification) ًووی ياکووىؾ اػششیفیلبػوویًن 400

 Polyethylene) 400اسیله گتیلًل  گش ( ي دلی 3/0کلشیذ )

Glycol: PEG )(4     دس لووًس سوشی اسیو  آمویه ،) 2/1) گش 

اًن لتل،  گش ( ي کلشيفش  ثٍ بیز، لبملیه  ػبتشٍعى ؿذ. دس وُ

ذاػبصی ومک سشی اسی  آمویه  دغ اص خ OA-400دوذسيصيمی 

دسخوٍ   40آلی ي سجخیش کلشيفش  دس دموبی   فبصَیذسيکلشیذ اص 

ٍ   4مذر  گشاد ي دس ؿشایي تت ثٍ ػبوشی  دػوز آموذ   ػوبعز ثو

یىووٍ دوووذسيصي  ثووٍ کًسکووًمیه سًػوووي      وؼووجز  .[21  ثُ

بیوز  دس دػز آمذ ي  ثٍ 1:9اػذلششيفشًمششی ثب وؼجز يصوی  وُ

لیشش  گش  ثش میلی میلی 100ز وبوًکًسکًمیه دوذسيصيمی ثب غلظ

ٍ ػبوشی 4سُیٍ ي دس دمبی   گشاد ي ديس اص وًس وگُذاسی ؿذ.  دسخ
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 MTTآزمًن 

 96َبی دلیوز   ػلًل دس َش یک اص چبَک 10000لذيد 

َبی مـخلی  َب ثب غلظز ای کـز دادٌ ؿذوذ. ایه ػلًل تبوٍ

میلشيمً س( اص ووبوًکًسکًمیه دووذسيصيمی سیموبس     70سب  0)

ػبعز(، ممذاس  48یب  24غ اص گزؿز صمبن مًسد وظش )ؿذوذ. د

-MTT  3-(4,5-Dimethylthiazolمیلشيلیشووش اص محلووًل  20

2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] (5 گووش   میلووی

ذ ي ؿلیشش ثبفش وملی فؼفبر( ثٍ َش چبَک اهبفٍ  دس َش میلی

ثًبسًس لوشاس دادٌ ؿوذ.    3-4دلیز ثشای مذر  ػبعز دسين اول

َب ثٍ کف دلیز، دلیز ثشای مذر  مىظًس سػًة ػلًل ذغ ثٍػ

 g 380دسخووٍ ػلؼوویًع ي ثووب ديس   37دلیمووٍ، ثووب دمووبی   5

میلشيلیشش  200ػبوششیفًط ؿذ. دغ اص آن محلًل سيیی سخلیٍ ي 

ٍ DMSO (Dimethyl sulfoxide )محلًل  ثٍ َش چبَک اهبف

ج  (Bioviability) ؿذ ي صیؼز مبوبیی وؼجی ػلًل دس ًًل مً

 (ELIZA Plate Reader) وووبوًمشش ثووب دػووشگبٌ ا یووضا   570

َبی گشيٌ سیمبس ثٍ گشيٌ  گیشی ؿذ. وؼت خزة دس ػلًل اوذاصٌ

بن می کىششل، میضان ثمب ػلًل دَذ. غلظشی  َب دس َش غلظز سا وـ

َب سًػي داسي کـشٍ ؿذوذ، سحز  اص ػلًل دسكذ 50کٍ دس آن 

اًن غلظوز کـوىذٌ   فشوٍ ؿوذ.   دس وظوش گش  (Lethal Dose) عى

ٍ    3َبی لبك  اص  دادٌ  ±كوًسر میوبوگیه    آصموبیؾ مدوضا ثو

 ٍ ؿذ.یاوحشاف اػشبوذاسد اسا

 

بااا واااوًکًرکًميه  K562َاای   تيماار ساالً  

 دوذريزيمی
، دس MTTدػز آمذٌ لبك  اص آصموًن  ٍ ث IC50اص سيی 

َوب   ػبعز، ديص مىبػت ثشای سیمبس ػولًل  48ي  24َبی  صمبن

ذ )ًجك مٌبلعبسی کٍ دس گشيٌ ؿای محبػجٍ  تبوٍ 6دسين دلیز 

بن دادٌ  سحمیمبسی دشيفؼًس كبدلی صادٌ كًسر گشفشٍ اػز، وـ

ٍ صمبن ي غلظز  ٍ کًسکًمیه ثب یک الگًی ياثؼشٍ ث ؿذٌ اػز ک

شوشیه ثوبصٌ صموبوی      ثیش تًد سا اعمبل موی أس  48ي  24کىوذ ي ثُ

َبی  َب، دس َش دي صمبن، غلظز (. ثشای سیمبس ػلًلاػزػبعز 

َوب دس   میلشيمً س اوشخبة ؿوذ. ػولًل   20س ي میلشيمً  10

ؿذٌ وبوًکًسکًمیه سیموبس   َبی سعییه ای ثب غلظز تبوٍ 6دلیز 

، RNXگوش   ؿذوذ. ثعذ اص صمبن مًسد وظش، ثب اػشفبدٌ اص ياکوىؾ 

RNA ٌومًوٍ َبی کىششل ي سیمبس خذا گشدیذ.  سب  ػلًلی اص گشي

اًسد )سعذاد ػلًل، صمبن کـوز، ووً    محویي   کىششل دس سمب  م

ثیًسیک ي َمچىیه محیي وگُذاسی( ثب ومًوٍ  کـز، ػش  ي آوشی

ز داؿشٍ اػز ي سىُب سفبير آن ثب ومًوٍ سیمبس ایه  سیمبس مـبثُ

اػز کٍ داسيی وبوًکًسکًمیه دوذسيصيمی سا دسیبفز ولشدٌ ي 

دس يال  ديص سیمبس آن، كفش اػز. دس يال  ومًوٍ کىششل لبيی 

( ي Fetal bovine serum: FBSػلًل، محیي کـوز، ػوش  )  

 ثیًسیک دىی ػیلیه/ اػششدشًمبیؼیه ثًد. آوشی

 

 تام سلًلی RNAاستخراج 
َووب ثووب ديص مىبػووت اص داسيی    دووغ اص سیمووبس ػوولًل  

-RNXگش  َب ًجك سيؽ کیز ياکىؾ وبوًکًسکًمیه، لیض ػلًل

Plus لیض کبمو    ( اودب  ؿذ. ثذیه سشسیت کٍ ثعذ، ایشان)ػیىبطن

 میلشيلیشوش کلشيفوش    100ي افوضيدن   RNXَوب ثوب ثوبفش     ػلًل

ٍ ثب ديس ػبوششیفًط ؿذوذ.  15مذر  َب ثٍ میلشيسیًح دس ایه دلیم

 Dragon-lab (High Speed Microسحمیوك اص ػوبوششیفًط   

Centrifuge D3024R    اػشفبدٌ ؿذ کوٍ داسای ؿوعب  سيسوًس )

(Rotor Radius )9 12000مشش ثًد ي ثوشای ایوه موذل،     ػبوشی 

 دسكذ 80لذيد ػذغ  اػز. G14489س لذيد ديس دس دلیمٍ د

آساموی ثوٍ میلشيسیوًة     ثٍ اػز RNA اص فبص ثب یی کٍ لبيی

 خذیووذ مىشموو  ؿووذ. دووغ اص اهووبفٍ کووشدن ایضيدشيدووبوًل   

(Isopropanol) َب موبی  سيی   ػشد ي ػبوششیفًط میلشيسیًح

ٍ ي ػذغ اسبوًل  ي مدذد ػبوششیفًط  ٍدسكذ ػشد اهبف 75سخلی

خووشه محلووًل سيی ي تـووک ؿووذن   ؿووذ. ثعووذ اص ديس سی 

َب دس دمبی اسبق سػًة لبك  دس آة سیمبسؿذٌ ثب  میلشيسیًح

DEPC (Diethyl pyrocarbonate ) .دووغ اص  ي لوو  ؿووذ

، کمیوز ي کیفیوز آن ثوب اػوشفبدٌ اص دػوشگبٌ      RNAاػشخشاج 

ي اللششيفًسص طل آگبسص ثشسػی ؿذ. ( Nanodrop)وبوًدساح 

بنs28 ي s18سیجًصيمی  RNAَبی  لوًس ثبوذ دَىذٌ ػبل   ، وـ
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  اػز. RNAثًدن ومًوٍ 

 

، LSD1گلًبيه، -گاماَای  بررسی کمی بيان ژن

GATA1  يFOG1  ريش ٍ  Real-Time PCRب

 Fermentase ؿوشکز  cDNA ػوبتز ثب اػشفبدٌ اص کیز 

ػبتشٍ ؿذٌ،  َبی اػشخشاجRNAمًسد وظش اص  cDNA، )آلمبن(

علوًع ي  ياکوىؾ سيوًیؼوی م   دسػوشی اًمیىبن اص  ثشایؿذ. 

سيی  PCR، ياکوىؾ  (Primersآغبصگشَوب ) اتشلبكی ثوًدن  

مىظًس ثشسػی کمی  محلً ر مًسد وظش اودب  ؿذ ي ػذغ ثٍ

ثوب   Real-Time PCRَبی مًسد وظش، اص ياکوىؾ   میضان ثیبن طن

اػوشفبدٌ ؿووذ. دس   ABI-7500ي دػووشگبٌ  Eva greenػیؼوش   

اًلی  1خذيل  اکوىؾ  اودوب  ي  ثشایمًسد اػشفبدٌ  آغبصگشَبیس

Real-Time PCR َبی مزکًس مـخق ؿذٌ اػز.  طن 

ؿوذٌ دس ياکوىؾ    ؿشایي دمبیی ي صمبوی اػوشفبدٌ  2خذيل 

Real-Time PCR   وبن موی  Real-Timeدَوذ. ػوىدؾ    سا وـ

PCR َبی موًسد   َبی َذف ي مشخ  دس مًسد ومًوٍ ثشای طن

اودب  ؿذ. ثب اسمب  سلثیش، چشتٍ  ΔΔCt2-وظش، ثب اػشفبدٌ اص سيؽ 

 ٍ سعییه ؿذ.آػشبو

 
Real-Tمًسد اػشفبدٌ دس ياکىؾ  آغبصگشَبی 1خذي   ime PCR 

 

 ژن
Tm 

 گراد( )درخٍ ساوتی
 آغازگر تًالی

 طً  قطعٍ

 (خفت باز)تكثيری

HBG1 64 5'-ATGTGGATCCTGAGAACTTCAAGCT-3' 
5'-GACAGGGCACTGGCCACTG-3' 

F 
R 

136 

LSD1 60 5'-TGGCCATTCTCAAAGGGATT-3' 
5'-CAGCACGCCAACGAGACA-3' 

F 
R 

78 

GATA1 64 5´-TGGGATCACACTGAGCTTGCCA-3´ 
5´-GGCCTCAGCGTCCCTGTAGTAG-3´ 

F 
R 

286 

FOG1 64 5´-GACTCCTGAGCGTGCTCCTCAC-3´ 
5´-TCTCTTTGGGCTTCTCGTCTGTGG-3´ 

F 
R 

303 

GAPDH 64 5'-GTGAACCATGAGAAGTATGACAAC-3' 
5'-CATGAGTCCTTCCACGATACC-3' 

F 
R 

119 

 
Real-Tؿذٌ دس ياکىؾ  ؿشایي دمبیی ي صمبوی اػشفبدٌ 2خذي   ime PCR 

 

 زمان گراد( دما )درخٍ ساوتی چرخٍ مرحلٍ

 دلیمٍ 15 95 1 ياػشؿشگی ايلیٍ

 ياػشؿشگی

40 

 ثبویٍ 15 95

 ثبویٍ 30 )اتشلبكی ثشای َش طن( 60یب64 اسلبل

 ثبویٍ 34 72 گؼششؽ

بیی  دلیمٍ 5 72 1 گؼششؽ وُ

 

كًسر چُبس سلشاس ي َمضموبن   ی َش طن ثٍایه ياکىؾ ثشا

ٌ اػز.  ٌ اص وش  دادٌ سحلی اودب  ؿذ  GraphPadافضاس  بَ ثب اػشفبد

Prism 6  ي ثب سيؽUnpaired T-test ٍَبی سیمبس ي  ثیه ومًو 

 

بَی مًسد وظش، اص  ػبصی میضان ثیبن طن وشمبلثشای کىششل اودب  ؿذ. 

 GAPDH (Glyceraldehyde 3-phosphateطن کىششل داتلی 

dehydrogenase )23، 22، 8  اػشفبدٌ ؿذ] 
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 وتایح

تحت  K562َای  ماوایی سلً  وتایح بررسی زیست

از  تيمار با واوًکًرکًميه دوذريزيمی با استفادٌ

  MTTآزمًن 
مـخق اػوز، ووبوًکًسکًمیه    1ًًس کٍ دس ؿل   َمبن

 اسيی موًسد اػوشفبدٌ،   دوذسيصيمی، مشىبػت ثب صمبن ي غلظز د

کىذ ي دس  داسی مُبس می ًًس معىی سا ثٍ K562َبی  سلثیش ػلًل

کًسکًمیه دس   َبی ک  داسي، اثش ػمیشی ثش ػلًل وذاسد غلظز

َبی  اکؼیذاوی ي دس غلظز َبی دبییه داسای تبكیز آوشی غلظز

موشگ ػوولًلی  ثوب سش داسای تبكوویز دشياکؼویذاوی ي المووبی   

. وشبیح کـز ػولًلی ي  [اػز (Apoptosisؿذٌ ) سیضی ثشوبمٍ

بن می MTTآصمًن  ثشای وبوًکًسکًمیه  IC50دَذ کٍ ممذاس  وـ

ػبعز  24میلشيمً س دس صمبن  37، لذيد K562َبی  دس ػلًل

 .اػزػبعز  48میلشيمً س دس صمبن  30ي 

 

 
 

 
 

کًسکًمیه دوذسيصيمی ثش سدٌ ػلK562َبی  سيی ػلًل MTTوشبیح  1 ضكل  :**دَوذ. )  ػبعز سا وـوبن موی   48ػبعز ي  24َبی صمبوی  دس ثبصٌ K562ًلی ؛ اثش وبوً

p<0.01 ،***: p<0.001  ي****: p<0.0001) 
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 َای برای ژن RT-PCRوتایح حاصل از ياکىص 

LSD1، HBG1 ،GATA1  يFOG1  

َووبی  RNAمووًسد وظووش اص   cDNA ػووبتز دووغ اص 

ياکوىؾ سيوًیؼوی    دسػوشی اًمیىوبن اص   ثوشای ؿوذٌ،   اػشخشاج

َوبی موزکًس،    ثشای طن آغبصگشَبمعلًع ي اتشلبكی ثًدن 

َبی مًسد وظش اودب  ؿذ. وشبیح  یک اص طن َش RT-PCRياکىؾ 

وبن دادٌ ؿوذٌ اػوز. طن     3 ي 2َوبی   ایه ياکىؾ دس ؿل  وـ

GAPDH ٍاًن طن کىششل داتلی ث  (Housekeeping gene) عى

PCR ،ًجوك   اوشخبة ؿذ. اوذاصٌ لٌعبر سلثیشؿذٌ ثشای َش طن

 مٌبثك ثب اوذاصٌ مًسد اوشظبس ثًد. 1خذيل 

َبی مًسد وظش ویض ثشسػی ؿذٌ اػز ثٍ ایه  کىششل مىفی طن

اًد َوب   مًسد ویبص ياکىؾ ثشای کىشوشل مىفوی   سشسیت کٍ سمبمی م

ثب ایه سفبير کوٍ دس   اػزَب دس ياکىؾ  ؿجیٍ ثٍ َشکذا  اص طن

ذٌ اػز. DNA َب ایه ومًوٍ  مشثًى اهبفٍ وـ

 

 
 

ٍ  GAPDHَمشاٌ طن کىششل داتلوی    ثٍ (HBG1)ثشسػی ثیبن طن گبمبگلًثیه  2 ضكل  5دسكوذ. مموذاس    5/1سيی طل آگوبسص   K562ػولًلی    َوبی کىشوشل سدٌ   دس ومًوو
ى اهبفٍ ؿذ.  ، ومًووٍ کىشوشل طن  GAPDH، ومًوٍ کىششل مىفوی طن  GAPDHگش ومًوٍ کىششل طن  سشسیت ثیبن ثٍ 4سب  1)اعذاد  میلشيلیشش اص َش ومًوٍ دسين چبَک مشثً

HBG1  ي ومًوٍ کىششل مىفی طنHBG1 ذ(َؼشى 

 

 
 

میلشيلیشوش اص َوش ومًووٍ دسين     5دسكوذ. مموذاس    5/1 سيی طل آگبسص K562ػلًلی   َبی کىششل سدٌ دس ومًوٍ FOG1ي  LSD1 ،GATA1َبی  ثشسػی ثیبن طن 3 ضكل
ًٍ اهبفٍ ؿذ. )  (اػزدَىذٌ ومًوٍ کىششل مىفی  وـبن NTCی ومًوٍ کىششل ي طن مًسد وظش سي PCRدَىذٌ محلًل  وـبن Cچبَک مشثً
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کًسکًمیه دس ثبصٌ 20میلشيمً س ي سیمبس ثب غلظز  10(، سیمبس ثب غلظز 0َبی کىششل )غلظز  )گبمب گلًثیه( دس ومًوٍ HBG1ثیبن طن  سحلی وشبیح  4 ضكل َبی   میلشيمً س وبوً
ٌ ػلًلی  48  ػبعز ي 24صمبوی   (>05/0P< :** ،01/0P< :*** ،001/0P< :**** ،0001/0P)*: دَذ.  داسی سا ثشای ایه طن وـبن می ، افضایؾ معىیK562ػبعز دس سد
 

  
 

کًسکًمیه دس ثبصٌ 20میلشيمً س ي سیمبس ثب غلظز  10َبی کىششل، سیمبس ثب غلظز  دس ومًوٍ LSD1  ثیبن طن سحلی وشبیح  5 ضكل ز ي ػوبع  24َبی صمبوی  میلشيمً س وبوً
 .(>0001/0Pي ****:  >001/0P***: ) دَذ داسی سا ثشای ایه طن وـبن می ، کبَؾ معىیK562ػبعز دس سدٌ ػلًلی  48

 

  
 

کًسکًمیه دس  20میلشيمً س ي سیمبس ثب غلظز  10َبی کىششل، سیمبس ثب غلظز  دس ومًوٍ GATA1  ثیبن طن سحلی وشبیح  6 ضكل ػوبعز   24َبی صمبوی  بصٌثمیلشيمً س وبوً
 .(>01/0P< :*** ،001/0P< :**** ،0001/0P**: دَذ ) داسی سا ثشای ایه طن وـبن می ، کبَؾ معىیK562ػبعز دس سدٌ ػلًلی  48ي 
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کًسکًمیه دس ثبصٌ 20میلشيمً س ي سیمبس ثب غلظز  10َبی کىششل، سیمبس ثب غلظز  دس ومًوٍ FOG1  ثیبن طن سحلی وشبیح  7 ضكل ػوبعز   24َبی صموبوی   میلشيمً س وبوً
 .>0001/0Pي ****:  >01/0P< :*** ،001/0P)**:  دَذ داسی سا ثشای ایه طن وـبن می ، کبَؾ معىیK562ػبعز دس سدٌ ػلًلی  48ي 

 
 ΔΔCt2-ػبعز ثب ساثٌٍ  24َب دس ثبصٌ صمبوی  میضان سغییشار ثیبن طن 3 خذي 

 
 تغيير بيان كريمًلار(مي 21) ΔΔCt2- تغيير بيان ميكريمًلارΔΔCt2 (11 )- ژن

HBG1 92/1 افضایؾ 19/3 افضایؾ 

LSD1 225/0 کبَؾ 105/0 کبَؾ 
GATA1 943/0 کبَؾ 28/0 کبَؾ 
FOG1 86/0 کبَؾ 16/0 کبَؾ 

 
 ΔΔCt2-ػبعز ثب ساثٌٍ  48َب دس ثبصٌ صمبوی  میضار سغییشار ثیبن طن 4 خذي 

 
 تغيير بيان كريمًلار(مي 21) ΔΔCt2- تغيير بيان ميكريمًلارΔΔCt2 (11 )- ژن

HBG1 192/2 افضایؾ 482/3 افضایؾ 

LSD1 067/0 کبَؾ 015/0 کبَؾ 
GATA1 785/0 کبَؾ 045/0 کبَؾ 
FOG1 275/0 کبَؾ 008/0 کبَؾ 

 

 بحث
ثشبسب ػمی یک گشيٌ اص اتشت ر ايسًصي  مغلوًة اػوز   

ثًیه ایدوبد    کٍ ثٍ علز کبَؾ یب عذ  سًلیذ صودیشٌ َبی ثشوبگل

مىدوش ثوٍ    َمًصیگًر ثًدن ثشای ثشبسب ػمی، معمً ً ؿًد. می

  ًد. معمًؿً می (Major thalassemia) ایدبد سب ػمی مبطيس

دس دسمبن ایه ثیمبسی اص اوشمبل تًن مىظ  ي دسمبن ثوب َوذف   

    ٍ َوبی   )اص ًشیوك داسي  کبَؾ آَه ثویؾ اص لوذ اوشموبل یبفشو

 دیًووذ   ي َمچىیه مىظًس دف  آَه اهبفی( کىىذٌ آَه ثٍ ؿتسٍ
 

 
 
 
 
 

اًن یب دیًوذ تًن ثىذ وبف اص یک تًیـوبيوذ داسای   مغض اػشخ

HLA (Human leukocyte antigen )  ٌَمؼووبن اػوووشفبد

ٍ محذيدیزؿًد.  می ٍ ث اًسم خبوجی  ثب ایه لبل، ثب سًخ َب ي ع

ٍ گضیىٍ سيؽ َبی خبیگضیه ثشای دسمبن ویبص  َبی دسمبوی فعلی، ث

ثًیه خىیىی ثٍ یاػز. المب اًن ی َمًگل ک اػششاسظی امیذثخؾ عى

َبی  طن. [24  ثشای دسمبن ثشبسب ػمی دس وظش گشفشٍ ؿذٌ اػز

Aγ  يGγٍكًسر معمًل، سىُوب دس ديسٌ سلبمو  خىیىوی دس     ، ث

ثًیه  ػٌح ثب  ثیبن می ثًیه ثٍ ثشبگل ؿًوذ. دس دی سعًین گبمبگل
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ثًیه خىیىوی سىُوب    دسكوذ اص   1-2وضدیک ثٍ صمبن سًلذ، َمًگل

ثًیه ک  دس افشاد ثبلغ سا سـلی  می ک اػشثىب دس ایه دَذ. ی ًَگل

ثًیه خىیىی َؼشىذ. ایه افشاد  مًسد، افشاد ثب دبیذاسی اسثی َمًگل

ثًیه ) ثشاثش( سا داسووذ ي ػوٌح    80-5ثیبن افضایؾ یبفشٍ گبمبگل

ثًیه خىیىی آن  دسكوذ  20َب ًی صوذگی ثضسگؼبلی، سب  َمًگل

ثًیه خىیىی افضایؾ یبفشٍ می می اًوذ ثوشای   سػذ. ػٌح َمًگل س

َبی داػی ؿل ،  ٍ ثشبسب ػمی یب ک  تًوی ػلًلثیمبسان مجشت ث

جًد ؿذر ثیمبسی آن اًم . [25  َب، مفیذ ثبؿذ ثب ثُ صیبدی دس  ع

ثًیه دس صمبن دغ اص سًلذ دتی   کٍ اص آن  اػزمُبس ثیبن گبمبگل

اًن ثٍ َیؼشًن دمشیتص ياثؼشٍ ثٍ  یضیه،  خملٍ می ي  GATA1س

FOG1 یضیه یلوی اص  اؿبسٌ داؿز. َیؼشًن دمشیتص ياثؼشٍ ث  ٍ

ثًیه اػز کٍ مُوبس آن مًخوت    مُبسکىىذٌ َبی مُ  ثیبن گبمبگل

ثًیه می ؿًد. َیؼشًن دمشیتص ياثؼشٍ ثٍ  یوضیه   المب ثیبن گبمبگل

اًوذ ثب لزف گشيٌ مشی  ثٍ می كًسر مًووً یوب دی مشیو  اص     س

H3K4ثًیه  ، ثبعث تبمًؽ  .[26  دؿًػبصی ثیبن گبمبگل

بن دادٌ ؿذٌ اػوز  َیؼوشًن دمشویتص   کوٍ مُوبس    سبکىًن وـ

یوب اص  RNAi (RNA interference )ياثؼشٍ ثٍ  یضیه سًػوي  

َوبی مًووًآمیه اکؼویذاص، َمچوًن سشاویو        ًشیك مُبسکىىوذٌ 

یوذی  یَوبی اسیششي  دس ػلًل (Tranylcypromine) ػیذشيمیه

َوبی سشاسیخشوٍ، مًخوت افوضایؾ ثیوبن       اوؼوبوی یوب دس موًؽ   

ثًیه ؿذٌ اػز. ثٍ َمیه دلی  ، َیؼشًن دمشیتص ياثؼوشٍ  گبمبگل

ثٍ  یضیه یک َذف دسمبوی امیذياسکىىذٌ ثوشای الموب ثیوبن طن    

ثًیه    [26اػز  گبمبگل

دس افوضایؾ ثیوبن طن    GATA1ثب يخًد سأثیشی کٍ مُوبس  

ٌ ؿذٌ اػز کٍ ثشتی  بـن داد بٌلعبر مشعذد و ثًیه داسد، دس م گبمبگل

linked -Xموبدسصادی )  Xثیمبسان مجشت ثٍ ک  تًوی ياثؼشٍ ثٍ 

congenital anemia( دىی ػبیشً  (،Thrombocytopenia( ي سشيمجً

َوبی   يیظٌ کٍ یلی اص خُؾ داسوذ؛ ثٍ GATA1خُـی دس طن 

، ثبعث ایدوبد  GATA1اص اوگـز سيی  Nای دس اوشُبی  ومٌٍ

[. 27ؿوًد    موی  FOG1ي  GATA1اتشتل دس میبن کىؾ ثیه 

 GATA1َمچىویه مـووبَذٌ ؿووذٌ اػوز کووٍ خُووؾ دس طن   

اًوذ ثبعث ایدبد یک دشيسئیه وبلق ؿًد کٍ ثوٍ دیوذایؾ    می س

ثًتػشیک لبد ) ک   Acute Megakaryoblasticتًوی مگبکبسی

Leukemiaثىوبثشایه مملوه اػوز مُوبس     28کىذ   ( کمک می .]

، آثبس خوبوجی مووشی َو  داؿوشٍ     FOG1ي  GATA1َبی  طن

ٍ ویبص ثٍ اودب  ثشسػی َبی سلمیلی  َبی ثیـشش ي دظيَؾ ثبؿذ ک

َوبی ًجیعوی اص خملوٍ     فىوًل  گضاسؽ ؿذٌ اػز کٍ دلوی داسد. 

َوبی اوؼوبوی َمچوًن     ػًدمىذی دس ثیمبسی آثبسکًسکًمیه، 

اکؼویذاوی   ػشًبن ي دیبثز داسوذ. عتيٌ ثش تلًكویبر آوشوی  

َب، اَذاف مًللًلی ایه سشکیجبر ًجیعی، ثؼیبس مشىً  َؼشىذ.   آن

اًن یوک   ه ثٍدس یک مٌبلعٍ، َیؼشًن دمشیتص ياثؼشٍ ثٍ  یضی عى

َذف خذیذ ثشای ایه سشکیجبر، ؿىبػبیی ؿذ ي ػذغ مـبَذٌ 

 ي کًئشػوشیه  (Resveratrol) ؿذ کٍ کًسکًمیه، سػًساسشيل

(Quercetin) اًوذ فعبلیز آوضیمی َیؼشًن دمشیتص ياثؼشٍ  می س

ثیش أکىىذ. ولشٍ خبلت سًخٍ ایوه ثوًد کوٍ سو     ثٍ  یضیه سا مُبس

تص ياثؼشٍ ثٍ  یضیه، ثٍ الشمبل َب سيی َیؼشًن دمشی مُبسی آن

ٍ ػبیش  اکؼیذاوی آن صیبد مؼشم  اص تلًكیبر آوشی َب ثًد چشا ک

َب فبلذ عمللشد مـوبثٍ ثًدووذ. دس لوبل لبهوش      اکؼیذان آوشی

َب چگًوٍ ي ثب چٍ ملبویؼومی   فىًل مـخق ویؼز کٍ ایه دلی

کوٍ   کىىذ. امب آوچٍ َیؼشًن دمشیتص ياثؼشٍ ثٍ  یضیه سا مُبس می

اًن مُبسکىىوذٌ  َب ثٍ مـخق اػز لبثلیز آن َوبی خذیوذی    عى

ثیش مُوبسی  أکوٍ سو   اػزثشای َیؼشًن دمشیتص ياثؼشٍ ثٍ  یضیه 

َبی َیؼشًن دمشیتص ياثؼشٍ  سشی وؼجز ثٍ ػبیش مُبسکىىذٌ لًی

 .[19 ثٍ  یضیه اص خملٍ سشاوی  ػیذشيمیه داسوذ 

اػز َمچىیه سبکىًن دس مٌبلعبر مخشلف ثٍ اثجبر سػیذٌ 

اًوذ ثب س کٍ کًسکًمیه می اًمو  سيوًیؼوی َمچوًن    أس ثیش ثش ع

NF-kB (Nuclear factor kappa b) ،AP-1 (Activator 

protein 1)  يSTAT3 (Signal transducer and 

activator of transcription 3 )َوب   َوب، ثشثیوبن طن   ي مُبس آن

بن دادٌ ؿذٌ اػز کٍ کًسکًمیه می[14  ثیش ثگزاسدأس اًوذ  . وـ س

ثیش تًد سا اعمبل کىذ. أَبی دیب  سػبوی ػلًلی، س ثیش ثش مؼیشأثب س

اًم  سيوًیؼی، دشيسئیه ٍ  َوبیی   ع مشلو    DNAثوٍ   اػوز کو

ثیش تًد سا ثش سيوًیؼوی اص طن موًسدوظش اعموبل    أي س دؿً می

اًوذ اص اسلبل یک عبم  سيوًیؼوی ثوٍ    کىذ. کًسکًمیه می می س
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اًلی  ٍ  ق الشموب ً خلًگیشی کىذ کوٍ ایوه اسفوب    DNAس دلیو    ثو

 DNAمیبولىؾ مؼشمی  کًسکًمیه ثب مًسیف مشل  ؿًوذٌ ثوٍ  

اًوذ  گیشد. َمچىیه کًسکًمیه می سيوًیؼی كًسر می عبم  س

اًم ثب المب ممبوعز اص فؼفشیتػیًن ثشتی اص  سيوًیؼی، ثوش   ع

 ثیش ثگزاسد. أیک مؼیش دیب  سػبوی س

ؿوذٌ  ، مـخق in vitroَبی آوضیمی دس ؿشایي  ثب ثشسػی

اًوذ مُبسکىىذٌ اػز کٍ کًسکًمیه می ای لًی ثشای َیؼوشًن   س

سش اص  دمشیتص ياثؼشٍ ثٍ  یضیه ثبؿذ ي ایه اثش مُبسی، لشی لًی

اثش مُبسی سشاوی  ػیذشيمیه ثش َیؼشًن دمشیتص ياثؼشٍ ثٍ  یضیه 

 .  [19اػز  

، HBG1 ،LSD1َبی  ثشسػی ثیبن طن ثشایدس ایه سحمیك 

GATA1  يFOG1 ،ًَبی لًکمی اوؼبوی  لػلK562   اوشخوبة

ٍ      K562َبی  ؿذوذ. ػلًل دػوز   اگشچوٍ اص یوک فوشد ثوبلغ ثو

ثًیه می کىىوذ ي   َبی سيیبوی ي خىیىی سا ثیبن می آیىذ امب َمًگل

ثًیه ثبلغ َؼشىذ.   K562َبی  ثب سًخٍ ثٍ ایىلٍ ػلًلفبلذ َمًگل

اًوبیی المب ؿذن ثب یَبی اسیششي مـبثٍ ػلًل یذی خىیىی ثًدٌ ي س

ثًیه خىیىوی سا داسووذ، موذل     اسيد َبی مخشلف ي سًلیذ َمًگل

ثًیه دس ؿوشایي   ثشایمىبػجی   in vitroمٌبلعبر المب طن گبمبگل

َمچىیه اص وبوًکًسکًمیه ثٍ خبی کًسکًمیه ثوٍ   [20  َؼشىذ

 ذؿو علز افضایؾ لتلیز ي خزة ػلًلی کًسکًمیه اػشفبدٌ 

 17 ،18]  . 

ي ثشسػوی کموی    دغ اص اودب  مشال  مخشلف ایه سحمیك

َب، مـبَذٌ ؿذ کٍ داسيی وبوًکًسکًمیه دووذسيصيمی   ثیبن طن

ثًیه سا دس ثبصٌ می اًوذ ثیبن طن گبمبگل ػوبعز   24َبی صمبوی  س

 20میلشيمووً س ي   10ػووبعز ي دس َووش دي غلظووز    48ي 

میلشيمً س اص داسي، افضایؾ دَوذ کوٍ ایوه افوضایؾ ثیوبن دس      

ثشاثوش   4عز لوذيد  ػوب  48میلشيمً س ي دس صمبن  20غلظز 

ثیىوی   . دویؾ اػوز وؼجز ثٍ گشيٌ کىششل )عذ  دسیبفوز داسي(  

ثیش مُوبسی ووبوًکًسکًمیه   أؿًد ایه افضایؾ ثیبن ثٍ علز س می

ثًیه یعىوی  -َبی ثیبن گبمب دوذسيصيمی ثش مُبسکىىذٌ ، LSD1گل

GATA1  يFOG1 َمچىیه ثیوبن طن َیؼوشًن دمشویتص    ثبؿذ .

صمبوی ي دس َوش دي غلظوز اص    ياثؼشٍ ثٍ  یضیه دس َشدي ثبصٌ

داسيی وبوًکًسکًمیه دوذسيصيمی کوبَؾ یبفوز. عوتيٌ ثوش     

ثًیه ي کبَؾ ثیبن طن َیؼشًن دمشیتص  افضایؾ ثیبن طن گبمبگل

ثووب  K562َووبی  ياثؼووشٍ ثووٍ  یووضیه اص ًشیووك سیمووبس ػوولًل 

ثیش أوبوًکًسکًمیه دوذسيصيمی، فشهیٍ دیگش ایوه سحمیوك )سو   

اًمو  يصيمی دس کوبَؾ ثیوبن   الشمبلی وبوًکًسکًمیه دووذس   ع

کىذ. صیشا دوغ اص   ( سا ثبسصسش میFOG1ي  GATA1سيوًیؼی 

ثوب ووبوًکًسکًمیه، مـوبَذٌ ؿوذ کوٍ       K562َبی  سیمبس ػلًل

اًووذ ثیوبن ایوه دي طن سا دس     وبوًکًسکًمیه دوذسيصيمی موی  س

 ػبعز کبَؾ دَذ. 48ػبعز ي  24َبی  سیمبس

 َ ی اػوشخشاج  ثب سًخٍ ثٍ ایىلٍ کًسکًمیه یک سشکیت گیوب

ثًٍ اػز ي مًسد اػوشفبدٌ ثؼویبسی اص    ؿذٌ اص سیـٍ گیبٌ صسدچ

، وؼوجز ثوٍ ثؼویبسی اص سشکیجوبر     اػزمشد  دس ػشاػش خُبن 

َوبی   ؿیمیبیی کٍ ثشای دسمبن ثشبسب ػمی ي ک  توًوی ػولًل  

اًوذ ایمه ؿًد، می داػی ؿل  اػشفبدٌ می خوبیگضیىی  سش ثبؿذ.  س

ثًیه ثٍ خوبی صودیوشٌ ث   ثًیىی کوٍ دس ایوه    صودیشٌ گبمبگل شوبگل

جوًد    ثیمبسان دچبس ومق اػز، می اًوذ دس اوشمبل اکؼویظن ي ثُ س

سحمیمبر سلمیلی دس ػضایی داؿشٍ ثبؿذ. ٍ   ثیمبسی ومؾ ثیعت

اًوذ وبوًکًسکًمیه آیىذٌ، می اًن یوک عبمو  دسموبوی     سا ثٍ س عى

ک  تٌش ي ک  َضیىٍ ثشای دسموبن ثیموبسان مجوشت     ِامیذياسکىىذ

َبی داػی ؿول  اص ًشیوك الموب ثیوبن      می ي ػلًلسب ػ-ثٍ ثشب

ثًیه خىیىی معشفی ک  ذ.ىَمًگل

 

 تطكر ي قذرداوی
دشيفؼًس مدیذ  خىبة َملبسی ي لمبیز اص يػیلٍ ثذیه

گبٌ سشثیز مذسع دسصادٌ  كبدلی  لذسداوی ددبسسمبن طوشیک داوـ

گشدد ي سحمیك لبهش ثٍ کلیٍ ستؿوگشان دس مؼویش    می سـلش ي

 د.ؿً سب ػمی سمذی  می-شت ثٍ ثشبدسمبن ثیمبسان مج
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