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Abstract 

Background & Objectives: Despite advances in diagnosis and therapy, cancer is still the main 

cause of death in world. Vincristine is one the major drug in tumor treatment. However, the       

anti-lymphoma effects of Vincristine on micro-RNA expression are not clear, especially in B cell 

lymphomas. The aim of the present study was to evaluate the effects of Vincristine on              

miRNA-15a3p and miRNA-15a5p genes expression Epstein‐Barr‐Virus (EBV)-infected         

transformed B cell lymphoma. 

Materials & Methods: The effects of cyclophosphamide on CO 88BV59-1 LCL – an EBV infected 

transformed B cell was evaluated. The cells were treated with Vincristine (0.050-50 µM), for      

24-72 hours. MTT, flow cytometry and real-time PCR techniques were used for cell viability, and 

cytotoxicity evaluations and miRNA-15a genes expression, respectively.  

Results: Vincristine significantly inhibited proliferation and induced cell death in EBV infected 

cell-line in a dose and time-dependent manner (P<0.05). There were no significant changes in the 

expression of miRNA-15a3p and miRNA-15a5p in treated cells compared to untreated cells 

(P>0.05). 

Conclusion: The results showed that cytotoxic effects Vincristine on CO 88BV59-1 LCL is         

independent on miRNA-15a3p and miRNA-15a5p expressions.  
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 ها مجله دنیای میکروب
 0811( پاییز 84سال چهاردهم شماره سوم )پیاپی 

 6-01صفحات 

  Bدر سلول miRNA-15a5pو  miRNA-15a3pتاثیر وینکریستین بر میزان بیان 

 (CO 88BV59-1 LCL)شده با ویروس اپشتاین بار  ترانسفورم

 3مرضیه جمالی دوست ،0*، محمد کارگر0، فرشید کفیل زاده2، ملیحه مرادزاده0عبدالرضا ستوده جهرمی
مرکز تحقیقات روماتولوژی گلستان، بیمارستان صیاد شیرازی گلستان، دانشگاه علوم  2گروه میکروبیولوژی، واحد جهرم، دانشگاه آزاد اسلامی، جهرم، ایران.  1

 مرکز تحقیقات میکروب شناسی، بیمارستان نمازی، دانشگاه علوم پزشکی شیراز، شیراز، ایران. 3پزشکی گلستان، گرگان، ایران. 

 چکیده

با وجود پیشرفت ها در تشخیص و درمان، سرطان یکی از عوامل مهم مرگ و میر در دنیاست. وینکریستین از جملهه  : سابقه و هدف

 miRNAبهر روی بهیهان  Bویژه در لنفوم سلول داروهای مهم در درمان سرطان است ولی هنوز اثرات ضد لنفومای این دارو به

در   miRNA-15a5pو miRNA-15a3pمشخص نیست. هدف از مطالعه حاضر، بررسی اثر وینکریستین بر سایتوتوکسیسیتی و بیان 

 بود.  (EBV)ترانسفورم شده به ویروس اپشتاین بار ویروس  Bسلول

 EBVترانسفورم شده با  Bکه سلول  CO 88BV59-1 LCLدر این مطالعه تجربی، تاثیر وینکریستین بر رده سلولی  :هامواد و روش

مهانهی میکرومول( تیمار شدند. میزان زنهده 0/تا  050/0روز با وینکریستین  ) 3ها به مدت باشد، مورد بررسی قرار گرفت. سلولمی

، فهلهوسهیهتهومهتهری و               MTTبه ترتیب با استفاده از تهکهنهیه    miRNA-15a5pو miRNA-15a3pسلول، مرگ سلولی و بیان 

Real-Time PCR .بررسی قرار شد 

به صورت وابسته به دوز و زمان شد   EBVهای آلوده به داری باعث مهار تکثیر و آپوپتوز در سلولوینکریستین به طور معنی:  هایافته

 (P<0.05در سلول .)داری از میزان بیانهای تیمار شده با وینکریستین تغییر معنیmiRNA-15a3p   وmiRNA-15a5p   در مقایسه بها

  های تیمار نشده وجود نداشت. سلول

  Bههایمانی و افزایش مرگ سلهولهی در سهلهولنتایج نشان داد که تاثیر سایتوتوکسیسیتی وینکریستین در کاهش زنده:  گیرینتیجه

 باشد. می  miRNA-15a5pو miRNA-15a3pمستقل از تغییر بیان   EBVترانسفورم شده آلوده به

 ، میکرو آر ان آ.Bوینکریستین، لنفوم سلول  :واژگان کلیدی

 

 /10005152پذیرش مقاله:                                 100050511ویرایش مقاله:                                 100050521دریافت مقاله: 

 *( آدرس برای مکاتبه: گروه میکروبیولوژی، واحد جهرم، دانشگاه آزاد اسلامی، جههرم، ایهران. 

  microkargar@gmail.comپست الکترونی :           01113101203تلفن:  

 م دمه     

یهکهی از           Epstein-Barr Virus (EBV)ویروس اپشتاین بهار                 

اع ای  انواده هرپ  گاماویروس است که در جامعه بیش از                                                     

ههای     باعث تکثیر بی رویه سلول                         EBV(.    2و   1شیو  دارد )              10

B                                            و ت عی  سیستم ایمنهی در بهدن و بهاعهث بهیهمهاری

از جهمهلهه            Bهای سلول        شود و با بد یمی               لنفوپرولیفراتیو می                  

و بهیهمهاری             (BL)لنفهوم بهورکهیهت              (HL)لنفوم هو کین              

 Post transplantationلنفوپرولیهفهراتهیهو په  از پهیهونهد                           

 ( /http://creativecommons.org/licenses/bync/4.0حقوق نویسندگان محفوظ است. این مقاله با دسترسی آزاد و تحت مجوز مالکیت  هلاقهانهه )
 ها منتشر شده است. هرگونه استفاده غیرتجاری فقط با استناد و ارجا  به اثر اصلی مجاز است. در فصلنامه دنیای میکروب
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lymphoproliferative disease (PTLD)              .همراه استEBV      از

کهو ه  یها                                             RNAsطری  تغییر در بهیهان ههر یه  از                             

microRNA (miRNA)                ی  گروه از ،RNAs            کهو ه  غهیهر

ههای     های آلوده و در پی آن تغییر بهیهان ژن                                  کدکننده در سلول               

سلولی باعث نامیرا شدن و یا سرطانهی شهدن سهلهول آلهوده                                                              

 (.    3شود )      می  

miRNAs    RNAs     23-10                                  نوکلوتیدی غیر کدکننده هستند کهه

کنهنهد. حهدود            بیان ژن را در مرحله پ  از رونویسی تن یم می                                          

تهنه هیهم          miRNAsی  سوم بیان ژنی در بدن انسان تهوسهط                                 

های مختهله  از              همراهی نزدیکی با بیماری                          miRNAsشود.     می  

از ژنهوم را               30( و به طور متوسط بیان                       0جمله سرطان دارند )                  

 (.      /کنند )      تن یم می        

هها را       بیان طی  وسیعی از پروتیهن                          miRNAsبا توجه به اینکه                  

کنند، تقریبا در تن یم همه فرآیندهای زیستی از جملهه                                                   تن یم می        

(، حهفه          های بهدن )         ها و دستگاه           گیری اندام          تکوین و شکل           

(، افهزایهش           1های بنهیهادی )            حالت  ودتکثیری و تمایز سلول                           

(،                    1(، تن یهم و تهکهویهن سهیهسهتهم ایهمهنهی )                              0آپوپتوز )         

(، سرکوب تومهور، مهتهاسهتهاز و مهقهاومهت                                              10تومورزایی )           

   miRNA-15a5pو    miRNA-15a3p( نقش دارند.            11دارویی )        

های منهفهی          قرار دارند و از تن یم کننده                              13q14در جایگاه ژنی               

سرکوب گر تهومهور                  miRNAهستند و بعنوان                 BCL-2پروتین        

 (.      13و 12شوند )        محسوب می        

، کاهش فعالیت و یا حهذف                        EBVهای آلوده به              در بیشتر سلول             

miRNA-15a                                          گزارش شده است که این اتفاق باعث افهزایهش

شود و در نتیجه افزایش فعالیت و تکثیهر                                      می    BCL-2فعالیت ژن           

(، کاهش آپوپتوز و نامهیهرایهی                            10های توموری )            بی رویه سلول            

 (.    /1سلول بدنبال دارد )                  

از طری  دههنهده پهیهونهد                       EBVبه دلیل ورود                PTLDبیماری        

EBV+                       دهد و یا حتی ممکن است فهرد                           به گیرنده پیوند ر  می

آلوده باشهد              EBVگیرنده پیوند قبل از دریافت پیوند به ویروس                                           

و ویروس را بصورت نهفته در بدن  ود داشته باشد و به دلیهل                                                        

فعال شدن ویروس در نتیجه ت عی  سیستم ایمنی، بهیهمهاری                                                   

PTLD          ( 2ر  دهد  .) 

داروهای ضد ویروسی مانند آسیکلوویر و گانسیکهلهوویهر کهه                                                    

شهود، بهرای           برای درمان بقیه اع ای این  انواده استفاده مهی                                            

توان استفاده کرد، امها                       های حاصله از این ویروس نیز می                               عفونت     

کارایی مهوثهر را                  EBVحاصل از            PTLDاین داروها در درمان                   

ندارند. وینکریستین در درمان ا تلا ت لنفوپرولیفراتیو و سایهر                                                           

 Bها مانند بورکیت لنفوما، هو کین لنفوما و لنفوم سلهول                                                  لنفوم     

  PTLD( و   (Large diffused B cell lymphomaبزرگ منتشره             

 (.     1شود )     استفاده می          

از آنجاکه تا کنون تاثهیهر ویهنهکهریسهتهیهن بهر روی بهیهان                                                                  

miRNA-15a3p   وmiRNA-15a5p                    در لنفوم آلهوده بههEBV 

مورد بررسی قرار نگرفته است، این تحقی  با هدف بررسی اثهر                                                        

و     miRNA-15a3pوینکریستین بر سایتوتوکسیسیتی و بهیهان                                     

miRNA-15a5p                   در لنفوم آلوده بهEBV              بهر روی سهلهولB 

( انهجهام         CO 88BV59-1)رده سلولی              EBVترانسفورم شده با                  

 شد.     

 

 ها    مواد و رو           

با      CO 88BV59-1رده       EBVسرطانی آلوده به                   Bهای     لنفوسیت       

 ریداری شد. وینکریستیهن                             ATCCاز     CRL-10624کد سلولی        

از شرکت سیگما و دیگر مواد  زم از قهبهیهل تهریه هسهیهن                                                           

(Trypsin-EDTA)   ،MTT            مهحهیهط کشهت ،(RPMI 1640)   ،

و پهروپهیهدیهوم آیهودیههد                               Annexin-V-( ITC)آنهکهسهیهن      

(propidium iodide, PI)                             از شرکت مر ، کهیهت اسهتهخهرا

(RNA extraction Kit (TRI OL reagent))       کیت ،RT-PCR  

از شهرکهت           cDNAو کیت سا ت               (Roche)از شرکت روش           

 ریداری شد. این پروژه تحهقهیهقهی در                                   (ermentas )فرمنتاز         

کمیته ا لاق دانشهگهاه عهلهوم پهزشهکهی جهههرم بها کهد                                          

IR.JUMS.REC.1399.026                       .به تصویب رسیده است 

بهه     :   MTTهای زنده به وسیله تکنیه                          ال ( تعیین میزان سلول                     

من ور تعیین غل ت موثری از وینکریستین  که بهاعهث مهرگ                                                   

 MTTشهود، از آزمهایهش              می     (IC50)ها  سلولی نیمی از سلول                  

در مهحهیهط           CO 88BV59-1های رده         استفاده شد. ابتدا سلول                      

های         و حاوی غل ت              BS 10 غنی شده با             RPMI 1640کشت   
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های پنی سیلین، استرپتومایسین و آمفوتری سیهن                                              آنتی بیوتی              1

B       و دی اکسیهدکهربهن                  10رطوبت         درجه سلسیوس،              31در    بود  

 ،    00ها به حدود              کشت داده شدند. پ  از هم وشانی سلول                                    /

ههای     آوری و پ  از شستشو، در پلیهت                           ها با تری سین جم                  سلول    

 کشت داده شدند.                  3  10/غل ت      ای با        انه       1

ها با وینکریستین، محیط                        ساعت، به من ور تیمار سلول                           20پ  از       

ههای مهخهتهله                          کشت با محیط حاوی وینکریستین  با غل هت                                    

های     میکرومول( جایگزین شد. محیط کشت سلول                                     0/تا      50   0/0)   

،   20بود.         (DMSO)گروه کنترل تنها حاوی دی متیل سولفاکساید                                       

های آزمهایهش و              های گروه        ساعت پ  از تیمار، سلول                        12و     00

ساعت بهه           0برای مدت             MTTشستشو و محلول               PBSکنترل با          

های رنگی ایجاد شده را بها                          ها اضافه شد. پ  از آن کریستال                             آن  

DMSO                                             10/حل کرده و میزان رن  ایجاد شده در طول مهو  

نانومتر توسط دستگاه قرا ت الیزا مورد بررسی قرار گرفت. ههر                                                          

 بار تکرار شد.                 3آزمایش        

های آپوپتوتی  به وسیله تکنی  فلوسیتومتهری:                                           ب( تعیین سلول             

ههای رده                                         برای تعیین مهیهزان آپهوپهتهوز سهلهولهی، سهلهول                                    

1-CO 88BV59         کشهت       3        10/غل ت       انه با           20های     در پلیت

ساعت، محیط کشهت                  20داده شدند. پ  از گذشت مدت زمان                                

  IC50اولیه با محیط کشت حاوی وینکریستین مهتهنهاسهب بها                                             

ساعت جایگزین شد و در گروه کنهتهرل                                   12و     00،   20های       زمان    

  12و     00،   20وجود داشت. پ  از گذشت                         DMSOنیز تنها          

آوری و        ها با استفاده از تری سین جم                             ساعت از تیمار، تمام سلول                        

 PIو    Annexin-Vشستشو داده شدند و س   با                           PBSبا محلول        

های آپوپتوتهیه  بها دسهتهگهاه                         رن  آمیزی انجام شد و سلول                         

شمارش شهدنهد. در ایهن روش                           ACScanTM فلوسیتومتری           

هایی که د ار آپوپتوز اولیهه شهده بهودنهد فهقهط رنه                                                 سلول    

Annexin                  ههایی کهه د ار آپوپهتهوز ثهانهویهه                               را گرفتند و سلول

هها انهدکی نفو  پذیر شده با دو رنه                                      شدند و دیواره سلولی آن                      

Annexin     وPI                های نکروز شده فقط رنهه                         رن  شده و سلول

PI                      .را بهه  هود گرفتنهد 

بها اسهتهفهاده از تهکهنهیه                                   mi-RNA ( تعیین میزان بهیهان                   
Real Time RT PCR     :            ساعهت از           12و     00،   20پ  از گذشت

هها بهه وسهیهلهه کهیهت                                     سهلهول      RNAها، تمام          تیمار سلول          

RNeasy mini kit                                        طب  پروتکل مربوطه استخرا  و به مهنه هور

حههاصههلههه بهها کههیههت                                      RNAژنههومههی،           DNAحههذف   

RNase free DNase                                  0 2تیمار  و غل ت آن در طهول مهو  

نانومتر با استفاده از دستگاه نانودرا  تهعهیهیهن                                               200نانومتر و           

  200به      0 2هایی که نسبت جذب نوری                       (. از نمونه           11گردید )       

 استفاده شد.             cDNAداشتند برای سا ت                    252تا    150نانومتر بین             

میکرومو ر( )نسخه بهرداری                           /2ی  میکرولیتر از پرایمرهای )                           

 miRNA ،universal step loop  USTLمعکوس( عهمهومهی              

primer)   ( )10         و دو میکروگرم از                    1( )جدول )RNA            رقی  شهده

میهکهرولهیهتهر             10به حجم          (RNase free)در آب دو بار تقطیر                    

درجهه        10دقیهقهه در            10رسانده شد. به من ور دناتوراسیون                                 

 سلسیوس قرار گرفته و فورا بر روی ی  منتقل شد.                                              

،  هههار مهیهکهرولهیهتهر                                          RT5  هار میکرولیتهر از بهافهر                        

dNTPs mix                                                                      یههه  مهههیهههکهههرولهههیهههتهههر آنهههزیهههم ،

ReverTra Ace (100 U/ L  TO OBO, Osaka, Japan)     و

به آن اضافه شد و                    (RNase free)میکرولیتر آب دو بار تقطیر                           11

درجه سلسیوس به مدت ی  ساعت گرماگذاری شهد و                                             02 در  

 قرار داده شد.              درجه سلسیوس             10 دقیقه در        10س       

cDNA                  حاصل بعنون یcDNA                             کلی برای بررسی میزان بیهان

و بهه روش             miRNA-15a5pو    miRNA-15a3pهر دو نو          

Real Time PCR                                          بررسی شد. هر تیمار سلولی در هر کهدام از

ساعت( سه بار تکهرار شهد و                           12و   00،   20مدت زمان تیمار )                

 انجام شد.             Real-Time PCRبرای هر تکرار سه بار آزمایش                             

 Platinum S BRبا استفاده از کیت                     Real-Time PCRآزمایش        

Green qPCR Super Mix-UDG        شرکتInvitrogen           بر طهبه

دستورالعمل مربوطه انجام شد. بطور  لاصه هر واکنش شامهل                                                     

( µM 10میکرولیتر پرایمر فوروارد )                            /cDNA   ،15ی  میکرولیتر              

 (Universal Revers primerمیکرولیتر پرایمر معکوس                          /15،   

(10µM)       مهیهکهرولهیهتهر           /2(،    1( )جدولS BR mix      21و  

ههای     میکرولیتر آب دو بار تقطیر بود. برای  ار  کردن حهبهاب                                                  

ها به مهدت یه               ها، پلیت حاوی آن                هوا از درون میکروتیوب                     

 سانتریفیوژ شد.                  g   1000دقیقه در دور            
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و        Real-Time PCRواکهنهش     س   پلیت مذکور برای بررسی                           

تشههخههیههص مههیههزان فههلههورسههنههت در دسههتههگههاه                                                                           
 IAGEN Rotor-Gene   ( IAGEN, Hilden, Germany) 

قرار داده شد. برنامه دمایی دستگاه بصورت زیر تعهیهیهن شهد:                                                       

درجهه        /1 دقیقه در            10به مدت          PCRمرحله اولیه فعال سازی                       

پلیمهراز فهعهال                 Hot Star Taq DNAکه در آن آنزیم               سلسیوس      

درجه        /1 ثانیه در          /1ای شامل دناتوراسیون                     شود. مرحله دوره               می  

و    درجه سهلهسهیهوس             0  ثانیه در          /0سلسیوس، اتصال پرایمر                      

درجه سلسیوس بود، این سیکل به                                12 ثانیه در            30مرحله تکثیر             

با استهفهاده              RNAs-mi(. بیان نسبی              11بار تکرار شد )                00تعداد       

 بصورت زیر محاسبه شدند.                          CT  - 2فرمول       
  CT   (Ct (experimental target gene) – Ct 
(experimental internal control)) - (Ct (control target 
gene) – Ct (control internal control)) 

 
انجهام و             Real Time RT PCRدر نهایت با روش سایبرگرین،                          

مورد ن هر تهعهیهیهن شهد. از ژن                                              mi-RNAمیزان بیان نسبی                 

mi-RNA U6                     به عنوان کهنهتهرل و ازcDNA                        کهه تهوسهط

USTL primer                      سا ته شد برای بیانmi-RNA U6               .استفاده شد

مشخص شده            1توالی پرایمرهای استفاده شده در جدول شماره                                           

 است.    

های مربو  به ههر نهمهونهه بصهورت                             آزمون     د( تحلیل آماری:                 

 تایی انجام شد.                  سه  

نمایش داده شده اسهت. تهحهلهیهل                             mean SDها بصورت          داده    

و آزمون واریان                     1نسخه        SPSSها با استفاده از نرم افزار                             داده    

ها سط  معهنهی             انجام شد و در تمام آزمون                          ANNOVAیکطرفه        

 درن ر گرفته شد.                 /050داری کمتر از              

 

 نتای        

 :   MTTهای زنده بها اسهتهفهاده از                        ال ( بررسی میزان سلول                     
وینکریستین بصورت وابسته به دوز و وابسته به زمهان مهیهزان                                                       

مانی رده سلولی را کاههش داد. بها افهزایهش غهله هت                                            زنده    

وینکریستین درصد بقای سلولی کاهش یافت بهه طهوری کهه                                                 

  /52 و     /125،   /2،   0/کمترین زنده مانی سلولی در غل هت                                 

) P>   05001ساعت مشهاههده شهد )                  12میکرومول و در زمان                    

سهاعهت        12و     00،   20های     در زمان          IC50(. میزان        1)شکل    

  1.2µMو     µM     34.9 ،27.4 µMانکوباسیون به ترتیب بهرابهر                         

 (.  1بدست آمد )شکل               

 hsa-miR-15a (11.)توالی آغازگرهای مورد استفاده برای : 1جدول 

mi-RNA توالی ) C( 

 

USTL primer 

5- GAAGGCGAGGAGCAGAT 

CGAGGAAGAAGACGGAA 

GAATGTGCGTCTCGCCT 

TCTTTCNNNNNNNN-3 

 

90 

 

hsa-miR-15a-3p 5-CAGGCCAUAUUG 

UGCUGCCUCA-3 

  

hsa-miR-15a-3P-  

primer 

5-ACACTCCAGCTGGGCAGG 

CCATATTGTGCTGCCTC-3 

60 

hsa-miR-15a-5p 5-UAGCAGCACAU 

AAUGGUUUGUG-3 

....  

hsa-miR-15a-5P-  

primer 

3-5-ACACTCCAGCTGGGTAGC 

AGCACATAATGGTTTGT 

60 

Universal Revers 

primer 

5- TGGTGTCGTGGAGTCG-3 59.8 

U6 internal control 

  primer 

5- AACGCTTCACGAATTTGCGT-3 59.1 

U6 internal control 

R primer 

5- CTCGCTTCGGCAGCACA-3 59.1 

 مانی رده سلولی.تاثیر وینکریستین  بر زنده: 1شکل

مهیهزان ب( نتایج میزان آپوپتوز سلولی با تکنی  فلوسایتومتری: 

تاثیهر ویهنهکهریسهتهیهن بهر آپهوپهنهوز بهر رده سهلهولهی                       

CO 88BV59-1 LCL با توجه به مقادیر ،IC50   به دست آمهده

در شکهل ساعت  12و  00، 20های در زمان  ،MTTدر آزمایش 

 نشان داده شده است.  2



 عبدالرضا ستوده جهرمی و همکاران.  miRNA-15a5pو miRNA-15a3pتاثیر وینکریستین بر میزان بیان  .1000ها، سال  هاردهم شماره سوم پاییز  دنیای میکروب

 

11 

و       miRNA-15a3p ( تاثیر وینکریستهیهن بهر مهیهزان بهیهان
miRNA-15a5p  با استفاده ازReal Time-PCR  : نتایج نشان داد

در رده    miRNA-15a5pو  miRNA-15a3pکه میزان بیان نسبی 

مهخهتهله ( در   IC50سلولی تیمار شده با وینکریستین )بها

ساعت در مقایسه با سلول کنترل، تهفهاوت  12تا  20های  زمان

 (.  0( )شکلP</050آماری معنی داری نداشت )

 ۴۲وینکریستین  

 ۲۴وینکریستین  

 ساعت

 ساعت ۲۴کنترل  ۲۴وینکریستین  

 ساعت ۲۴کنترل 

 ساعت ۴۲کنترل 

نتایج فلوسیتومتری  نشان دهنده القای آپوپتوزی  در رده سهلهولهی :  2شکل 

 ساعت. 12تا  20های مختل ( در زمان IC50تیمار شده )با وینکریستین  با 

وینکریستین تاثیر قابل توجهی بر آپوپنوز بر رده سهلهولهی بهه 

(. P> 05001صورت وابسته به دوز و وابسته به زمان نشان داد )

و   µM  1.2بهرابهر   IC50که بیشترین اثر آپوپتوتی  در بطوری

سهاعهت بهر روی رده سهلهولهی              12مدت زمان تهیهمهار 

 (.3داشت )شکل 

آنالیز کمی آپوپتوزی  در رده سلولی تیمار شده با وینکهریسهتهیهن    :  3شکل 

 . ساعت 12تا  20های مختل ( در زمان IC50)با 

در رده سلولی   miRNA-15a5pو   miRNA-15a3pمیزان بیان نسبی : 0شکل 

 ساعت. 12تا  20های مختل ( در زمان IC50تیمار شده با وینکریستین  )با 

 بحث

ت اهرات بهالهیهنهی  EBVدر ا تلا ت لنفوپرولیفراتیو مرتبط با 

هها نهیهز مهتهفهاوت      متفاوت گزارش شده و پاس  به درمان آن

در  miRNAsبه واسطه تغیهیهر در بهیهان  EBV(.  11است )

های آلوده باعث نامیرایی و یا سرطانی شدن این سلول ها  سلول

    miRNA-15a(. این ویروس باعث کهاههش بهیهان 3شود )می

افزایش پیهدا  BCL-2شود که در نتیجه آن بیان و فعالیت ژن می

(، کاهش 10های توموری )کرده که افزایش تکثیر بی رویه سلول
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(. وینکریستین یکی /1آپوپتوز و نامیرایی سلول را در پی دارد )

از داروهایی است که در درمان ا تلا ت لنفرپرولیفراتیو استفاده 

(. ولی تا کنون مکانیسم اثر وینکریستیهن  بهر 20و 1شود )می

مورد بهررسهی  EBVدر لنفوم آلوده به  mi-RNA15aروی بیان 

قرار نگرفته است. بنابراین، در این مطالعه اثرات سمیت سلولهی 

های مختله  عهلهیهه رده و آپوپتوتی  وینکریستین  با غل ت

تغییر شهکهل  Bکه نوعی سلول  CO 88BV59-1 LCLسلولی 

 است مورد ارزیابی قرار گرفت.   EBVیافته با ویروس 

نتایج پژوهش حاضر نشان داد که وینکریستین  به طهور قهابهل 

را  CO 88BV59-1 LCLههای رده توجهی زنده مانی سلول

های قبلی منتشهر شهده در دهد. این تاثیر با گزارشکاهش می

مورد  اصیت مهاری وینکریستین  و حتی درمانهی در بهرابهر 

 (.  20و 1های مختل  توموری سازگار است )سلول

ریزی شده یکی از فهرآیهنهدههای آپوپتوز یا مرگ سلولی برنامه

شود و بهه مهنه هور ها کنترل میبیولوژیکی است که نوسط ژن

های نامطلوب در مهوجهودات زنهده اسهتهفهاده        حذف سلول

(. یکی از اثرات داروهای ضد سرطان از جملهه 22و21شود )می

ههای سهرطهانهی             وینکریستین، القهای آپهوپهتهوز در سهلهول

 (.  20و23است )

در این تحقی  همچنین تاثیر وینکریستین  بر میزان آپوپتوز رده 

سلولی مورد ن ر بررسی شد. نتایج مطالعه حاضر نشان داد کهه 

با وینکریستین  بهاعهث   CO 88BV59-1 LCLتیمار رده سلولی 

شود. ایهن مهار رشد این رده سلولی به روش وابسته به زمان می

آپوپتوز و یها -های پیشاثر ممکن است به دلیل افزایش بیان ژن

 آپوپتوزی باشد. -های ضدمهار بیان ژن

نتایج به دست آمده با نتایج مطالعات قبلی که القای آپهوپهتهوز 

های لنفوم تیمار شده با وینکریستین را اولیه و تا یری در سلول

 وانی دارد.  مطالهعهات ( هم 2و/2مورد بررسی قرار داده اند )

قرار دارد،  13q14که در لوکوس  miRNA-15a اند کهنشان داده

کاهش بیان داشته یها حهذف  Bهای سلول در اکثر موارد لنفوم

 به عنوان تن یم کننده منفی پهروتهیهن  miRNA-15aشده اند. 

BCL2  تواند نشان دهنده مکانیسهم کند، که این امر میعمل می

-miRNA مولکولی باشد که در نتیجه کاهش فعالیت و یا حذف

1/a تواند منجر بهمی CLL  ( بنابراین 21شود .)miRNA-15a 

های آلوده بهه تواند سرکوب گر تومور باشد. در بیشتر سلولمی

، به علت کهاههش فهعهالهیهت و یها حهذف          EBVویروس 

miRNA-15a(.  10یابد )، تکثیر تومور افزایش می 

و      miRNA-15a3pدر این مطالعه همچنهیهن مهیهزان بهیهان 

miRNA-15a5p    در سلول های تیمار شده با وینهکهریسهتهیهن

های تیمار مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج نشان داد که در سلول

داری در مهیهزان بهیهان         شده با وینکریستین تغیهیهر مهعهنهی

miRNA- miRNA-15a3p  وmiRNA-15a5p  در مقهایسهه بها

های تیمار نشده وجود ندارد. تاثیر سیتهوتهوکسهیهسهیهتهی سلول

های توموری بسهیهار مهطهالهعهه شهده         وینکریستین بر سلول

(. ولی در مورد تهاثهیهر ایهن دارو بهر بهیهان         2و/2است )

miRNA-15a3p  وmiRNA-15a5p  در لنفوم هنوز تحهقهیهقهی

 انجام نشده است.

 

 گیرینتیجه

های حاصل از این مطالعه نشان داد کهه ویهنهکهریسهتهیهن  داده

 Bبصورت وابسته به دوز و زمان باعث آپوپتهوز در سهلهول 

های این پژوههش میشود. همچنین یافته EBVتراسفورم شده با 

 Bدهد که اثر ضد تکثیری وینکریستین در لنفوم سلول نشان می

و  miRNA-15a3pمستقل از تغییر در بهیهان  EBVآلوده به 

miRNA-15a5p باشد و احتما  تاثیر آن به افهزایهش بهیهان می

آپهوپهتهوزی -های ضهدآپوپتوز و یا مهار بیان ژن-های پیش ژن

شود. با توجه به شیو  با ی این ویروس و ا تلا ت مربو  می

لنفوپرولیفراتیو و استفاده درمانی از وینکریستین  و همهچهنهیهن 

اثرات جانبی این دارو، مطالعات بیشتر در سط  ژنتهیهکهی بهه 

من ور مشخص شدن مکانیسم دقی  عملکرد این دارو بهر روی 

 شود. های دیگر پیشنهاد میلنفوم و سرطان
 

 ملاحظات اخلاقی

نویسندگان تمامی نکات ا لاقی شامل عدم سرقت ادبی، انتشار 

سازی را در این مقهالهه رعهایهت  ها و داده دوگانه، تحری  داده

 .اند کرده
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 تشکر و قدردانی

بدین وسیله از معاونت محترم پژوهشی دانشگاه آزاد اسهلامهی 

واحد جهرم برای بررسی و تصویب پروژه پژوهشی حاضر و از 

کمیته ا لاق پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی جهرم برای تایهیهد 

 آید.  آن تقدیر و تشکر به عمل می

 

 تعارض منافع

 .وجود ندارد
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