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Abstract 
Introduction: Acute myeloid leukemia (AML) is a heterogeneous hematologic malignancy 
characterized by poor prognosis and limited overall survival, particularly in older patients. 
Despite significant progress in chemotherapy, molecular diagnostics, and supportive care, 
resistance to apoptosis remains a central obstacle in AML treatment.  
Article description: Long non-coding RNAs (lncRNAs), a subgroup of non-coding RNAs (ncRNAs), 
have recently gained attention as critical regulators of gene expression and cellular functions, 
including proliferation, differentiation, apoptosis, and drug resistance. Through the competing 
endogenous RNA (ceRNA) mechanism, lncRNAs act as molecular sponges for microRNAs, thereby 
modulating the expression of apoptosis-related genes. In this review, we comprehensively 
summarize and analyze current evidence regarding the roles of lncRNAs in regulating apoptosis 
in AML cells. Recent findings demonstrate that certain lncRNAs, such as HOTAIR, UCA1, TUG1, 
and H19, promote leukemic progression by suppressing apoptosis, while others, including NEAT1 
and DUXAP8, enhance apoptosis and may function as tumor suppressors.  
Conclusions: Dysregulation of lncRNAs not only contributes to malignant transformation and 
therapeutic resistance but also correlates with patient outcomes. By integrating available 
studies, our review highlights the dual functions of lncRNAs in AML pathogenesis and emphasizes 
their potential as prognostic biomarkers and therapeutic targets, providing insights that may 
guide future translational and clinical research. 
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 چکيده 
آگهی ضعیف و بقای محدود یک بدخیمی خونی ناهمگون با پیش، AML( Acute myeloid leukemia) حاد لوسمی میلوئیدی مقدمه:

مولکولی و های تشخیصی درمانی، روشهای حاصل در شیمیباشد. باوجود پیشرفتتر بارزتر میویژه در بیماران مسنله بهأاست که این مس

 شود. محسوب می AML های حمایتی، مقاومت در برابر آپوپتوز همچنان یکی از موانع اصلی در درمانمراقبت

یندهای سلولی از جمله اهای بیان ژن و فرکنندهعنوان تنظیمبه( lncRNAs) های طویل غیرکدکنندهRNAهای اخیر، در سال شرح مقاله:

های RNAن عنواعمل بهها، lncRNAی های مهم اثرگذاراند. یکی از مکانیسمدارویی موردتوجه قرار گرفته تکثیر، تمایز، آپوپتوز و مقاومت

کنند. در این مقاله مروری، شواهد های مرتبط با آپوپتوز را تنظیم می، بیان ژنهاmiRNA است که با جذب (ceRNA) زارقیب درون

دهد که گردآوری و تحلیل شده است. مطالعات اخیر نشان می AML هایدر سلول در تنظیم آپوپتوز هاlncRNA موجود در زمینه نقش

برخی  کهیکنند، درحالبا مهار آپوپتوز به پیشرفت لوسمی کمک می H19 و HOTAIR ،UCA1 ،TUG1 مانندها lncRNA برخی از

 هاlncRNAن ایفا کنند. اختلال در بیاتوانند نقش سرکوبگر تومور موجب تقویت آپوپتوز شده و می DUXAP8 و NEAT1ر دیگر نظی

 آگهی بیماران نیز مرتبط است. علاوه بر مشارکت در دگرگونی بدخیمی و ایجاد مقاومت درمانی، با پیامدهای بالینی و پیش

آگهی رهای پیشعنوان نشانگتوانند به، میAML علاوه بر نقش دوگانه در پاتوژنز هاlncRNA که دادبندی مطالعات نشان جمع گيری:نتيجه

 .ای برای تحقیقات ترجمانی و مطالعات بالینی آینده فراهم آورندمطرح شوند و مسیرهای تازه نیز و اهداف درمانی نوین

 واژگان کليدی: 

 لوسمی میلوئیدی حاد؛ 

 آپوپتوز؛

RNA های طویل غیرکدکننده 
 

 تمامی حقوق نشر برای دانشگاه 

 علوم پزشکی اراک محفوظ است.

؛ 1405 اراک مجله دانشگاه علوم پزشکی. های لوسمی حاد ميلوبلاستیغيرکدکننده در آپوپتوز سلول طویل هایRNAنقش . دیسع یمحمد، حسنی ادی، صنیرحسیامی انیآشت کرمجاع: ار

29 (2 :)182- 193. 

 

 مقدمه
، AML( Acute myeloid leukemia) لوسممممی میلوئیممدی حمماد

در بزرگسالان است و بروز آن با افزایش سن ترین نوع لوسمی حاد شایع

سال  65شود. میانگین سنی بیماران در زمان تشخیص حدود بیشتر می

موارد لوسمممی کودکان را  از درصممد 15تا  10اسممت. این بیماری تنها 

ای از تغییرات طیف گسممترده AML در پاتوژنز. (1)شممود شممامل می

بالینی ژنومی و جهش تایج  که هم بر ن ند  مار های مولکولی نقش دار بی

بالقوهاثر می هداف  ند و هم ا مانگذار عه در جدید ای برای توسممم های 

 اما در گذشته غیرقابل درمان بود، AML اگرچه. (2)شوند محسوب می

درصممد  15تا  5و  سممال 60درصممد بیماران زیر  40تا  35حدود امروزه 

تر که توان یابند. در بیماران مسمممنسمممال بهبود می 60بیماران بالای 

و  درمانی شممدید را ندارند، میانگین بقا همچنان محدودتحمل شممیمی

بر  AML بیشمتر موارد .(3)ماه اسمت  10تا  5و در حدود  ناامیدکننده

ساس ناهنجاری جایی جابهشوند؛ از جمله بندی میهای ژنتیکی طبقها

t(8;21)وارونگی ، inv(16) به جا با توقف بلوغ،  t(15;17)جایی و  که 

اند. همچنین های بدخیم همراهسممملول در افزایش تکثیر و مهار آپوپتوز

طهجهش  ،FLT3، NPM1، DNMT3A هایی نظیرای در ژنهای نق

CEBPA، TET2، WT1، IDH1، RUNX1 ویژه دربممهAML هممای

ستند و می شایع ه سیتوژنتیک  بندی و توانند در طبقهفاقد ناهنجاری 

ها در آگهی بیماری نقش مهمی داشمممته باشمممند. برخی از این ژنپیش

دئوکسمممی  ژنتیک مانند متیلاسمممیون و اسمممتیلاسمممیونفرایندهای اپی

 . (4 ،1)اند دخیل (DNAریبونوکلئیک اسید )

شرفت شناخت مولکولی ما ازعلمی های پی را ارتقا  AML اخیر نه تنها 

سعه درمان سمیت داده، بلکه زمینه تو شتر و  شی بی های هدفمند با اثربخ

 .(5) درمانی سنتی را فراهم کرده استکمتر نسبت به شیمی

هه اخیر، داده حاصمممل ازدر د یدیابی توالی های  یک اسممم  ریبونوکلئ

(RNA-Seq) ست ک شان داده ا نیز  (ncRNA) های غیرکدکنندهRNAه ن

غیرکدکننده  طویل یهاRNAها، ر ارتباط هسمممتند. از میان آند AMLا ب
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(lncRNAمیکرو ،)RNA( هاmiRNAو ) RNAیها ( حلقویcircRNA )

به خ ند. این مولکولود جلب کردهبیشمممترین توجه را  ندهای ا ها در فرای

ها را تنظیم توانند رونویسممی و ترجمه ژنمختلف سمملولی نقش دارند و می

در تکثیر، تمایز و  هاncRNA د کهندهکنند. شمممواهد متعدد نشمممان می

سلول سمیآپوپتوز  شته و برخی از آن های لو سی دا سا عنوان ها بهنقش ا

ها مطرح آگهی لوسمممیبرای تشممخیص و پیشبالقوه  زیسممتی هاینشممانگر

 .(7 ،6) هستند

lncRNAبه ندتر  RNAهای عنوان مولکولها  ید  200ز ابل نوکلئوت

شود که گردند. تخمین زده میشوند که به پروتئین ترجمه نمیتعریف می

این . (9 ،8)ارد ان وجود دها در ژنوم انسمممعدد از آن 58000کد بیش از 

ها بر اسممماس موقعیت و جهت قرارگیری به انواعی مانند سمممن ، مولکول

 .(10) شمممونممدژنی و دوجهتممه تقسمممیم میی، بینسمممن ، اینترونآنتی

lncRNAبا تومورزایی و ندهای بیولوژیکی مرتبط  یاری از فرای  ها در بسممم

و  پیشرفت سرطان، از جمله تنظیم چرخه سلولی، تکثیر، آپوپتوز، مهاجرت

ها از طریق سمممازوکارهای مختلف آن .(11 ،8)ثباتی ژنومی نقش دارند بی

سی، نکروماتی تراکم کنترلکنند؛ مانند بیان ژن را کنترل می ، تنظیم رونوی

یداری، RNA پیرایش پا یل RNA کنترل  عد مه و ت  بهها mRNA ترج

نابراین، . (12) هاپروتئین یان ژن را در سمممطوح lncRNAب ند ب قادر ها 

 .(13)سارونویسی تنظیم کنند پژنتیکی، رونویسی و اپی

تأثیریکی از راه عا هاlncRNA های  با بر عملکرد سممملولی، ت مل 

miRNAت. ها اسممmiRNAهای ها مولکولRNA  کوچک غیرکدکننده با

ستند  25تا  19طول  صال به توالی (14)نوکلئوتید ه در های هدف که با ات

mRNAیبها قای تخر یا ال هار ترجمه  یان ژن را از طریق م  mRNA ، ب

ند تنظیم می ندهای فیزیول تنظیم درها miRNAاین  .(15)کن یک فرای وژ

و  (18) آپوپتوز ،(17)رشمممد و تمایز سممملولی  ،(16)نظیر چرخه سممملولی 

نقش  (19) های مختلفهمچنین فرایندهای پاتولوژیک مرتبط با سمممرطان

ن بهlncRNAد. دار یب )درون یهاRNA عنوانها  با (، ceRNAزای رق

شوند و بدین هدف میی هاmRNAها به مانع اتصال آن هاmiRNA جذب

های هدف را را افزایش داده و فعالیت ژن هاmRNA ترتیب پایداری و بیان

 .(21 ،20 ،7)( 1)شکل  کنندتنظیم می

های اصممملی تکثیر غیرقابل کنترل و مقاومت در برابر آپوپتوز از ویژگی

شرفت آنسلول شدن و پی سفورم  ستند که به تران سرطانی ه ها کمک های 

ند می قای . (22)ک جب ب های مرگ سممملولی مو ند اختلال در اجرای فرای

های ضد از جمله تحت درمان نامطلوب،های سرطانی حتی در شرایط سلول

تواند های فرار از آپوپتوزمیدرک دقیق مکانیسم .(27-23) شودمیسرطان، 

آپوپتوز از دو طریق به طور کلی، مؤثر منجر شمممود.  هایبه توسمممعه درمان

ر فاکتویا گیرنده   FASهای غشایی مانندشود: اول از طریق گیرندهفعال می

پیام  ( که از طریق دومین مرگ داخل سمملولیTNFRه تومور )هندوز دنکر

سیتوکروم  کنند و دوم از طریق رها شدنمرگ را به داخل سلول منتقل می

C سمممازی منجر به فعال اهی. در مسمممیر اول، تحریک گیرندهاز میتوکندر

با  C گردد. در مسیر دوم، سیتوکروممی DNA کاسپازها و در نهایت تجزیه

 1 آپوپتوزی پروتئاز کننده فعال به پروتئین سممیتوپلاسمممی فاکتوراتصممال 

(Apaf-1 )سم سیتوپلا سپازها را فعال می ،در  سبت پروتئینکند. کا های ن

یا ضمممدBimو  Bax ،Bak ،Badزی )مثل آپوپتو-پرو آپوپتوزی )مثل، -( 

Bcl-2 ،Bcl-Xl ،Bcl-W  وMCL-1 ها شممممدن سمممیتوکروم از  C(، ر

کننده رشمممد با برای مثال، عوامل تحریککنند. میتوکندری را کنترل می

سیتوکرومBcl-2 افزایش شدن  سرکوب  C ، رها  را مهار کرده و آپوپتوز را 

متعاقباً و  p53 سممازیاز طریق فعال DNA کنند، در حالی که آسممیبمی

را تحریک کرده و آپوپتوز را القا  C رها شمممدن سمممیتوکروم، Baxافزایش 

 .(27-24) کندمی

lncRNAسم طریق از توانندها می ی رگذاریتأث گوناگون و با هایمکانی

آگهی و و حتی پیش AML ر بروزآپوپتوز، د و سممملولی چرخه و تکثیر بر

قاومت آن مان دخیلم به در ند ها   ،LINC00899 هایlncRNA .باشممم

NEAT1، UCA1، HOTAIR، H19، TUG1، CASC15، 

PANDAR،SNHG5 ، LINC00265، KCNQ1OT1، DUXAP8، 

CRNDE، 14SNHG ،3BGL ،7SNHG ،XIST ،1AS-2LBX ،

LINC00987 ،SENCR  وLINC00675 جمله از lncRNAیی هستندها 

 .دارند نقش AML در آپوپتوزی فرایندهای بر تأثیر بااحتمالاً  که

یل  RNAافزایش  ندهيغطو کدکن ، افزایش LINC00899 ر

YY1  و مهار آپوپتوز درAML  
LINC00899 هایدر سممملول AML  ته و این افزایش با افزایش یاف

ر تواند تکثیمی LINC00899 آگهی ضممعیف همراه اسممت. بیان بالایپیش

اسممفنجی  همچون lncRNAن سمملولی را تقویت و آپوپتوز را مهار کند. ای

 Yinفاکتور رونویسممی کند. همچنین،عمل می miR-744-3p برای جذب

Yang 1  (YY1) هممدف مسمممتقیم miR-744-3p اسممممت و تعممامممل 

LINC00899/miR-744-3p  موجب افزایش بیان YY1 هایدر سمملول 

AML ای نشان داده است کهمطالعه .(28) شودمی YY1  تکثیر و متاستاز

 MYCمسممتقیم  مهارهای سممرطانی حنجره را تحریک کرده و با سمملول

Target 1 (MYCT1) کندآپوپتوز را سمممرکوب می .MYCT1 تنظیم ر د

القای  MYC هایو یکی از نقش دخیل اسمممت MYC های هدفبیان ژن

متصممل شممده و آن را مهار  MYCT1 به پروموتر YY1. باشممدآپوپتوز می

سلول LINC00899 بنابراین، نقش. (29)کند می  هایدر تکثیر و آپوپتوز 

AML تواند از طریق تأثیر بر بیانمی YY1 باشد. 

 

 
 (ceRNA سمیها )مکانmiRNAجذب  قیها از طرlncRNAها توسط ژن انیب میتنظ کیمدل شمات. 1شکل 



 

 

18

5 

 1405 خرداد و تير، 2، شماره 29مجله دانشگاه علوم پزشکی اراک، دوره 

 

ر و مهار آپوپتوز د  NEAT1طویل غيرکدکننده RNAکاهش 

 لوسمی حاد ميلوبلاستی
به نه  که نظر میاینگو  Nuclear Paraspeckle Assemblyرسمممد 

Transcript 1 (NEAT1 از طممریممق مممحممور )NEAT1/miR-23a-

3p/SMC1A  درAML هایدر سممملولکند. نقش ایفا میAML  اولیه و 

های در مقایسه با سلول( THP-1)های سلولی لوسمی منوسیتی انسانی رده

 Structural Maintenance of Chromosomeو NEAT1 انبیی، طبیع

1 Alpha  (SMC1A ) یان وکاهش بد. می افزایش  miR-23a-3p ب یا

یان  جذب، NEAT1کاهش ب کاهش  به   توسمممط miR-23a-3p منجر 

NEAT1  شممده وmiR-23a-3p  با اتصممال بهSMC1A  باعث کاهش بیان

-miR رکوبیا سممو  SMC1Aو  NEAT1 بیان بیش از حد شممود.آن می

23a-3p مهار چرخه سممملولی، جلوگیری از تکثیر و تقویت آپوپتوز  موجب

نابراین (30)شمممود می بر تکثیر و آپوپتوز  SMC1Aاز طریق  NEAT1. ب

افزایش سن با کاهش  ،AMLگذارد. در بیماران تأثیر می AMLهای سلول

 همراه اسممت و بیماران با مقادیر پایین بیان SMC1A mRNA قابل توجه

SMC1A آگهی نسمممبت به افراد با مقادیر طبیعی، بقای کلی کمتر و پیش

 .(31)دارند تری ضعیف

نده RNAافزایش  کدکن یل غير هار   UCA1طو در  Badو م

 لوسمی حاد ميلوبلاستی
Urothelial Carcinoma-Associated 1 (UCA1در رده ) های سلولی

یان دارد و این افزایش با کاهش آپوپتوز همراه  لوسممممی میلوئیدی افزایش ب

های لوسمممی میلوئیدی موجب مهار در سمملول UCA1 خاموش کردناسممت. 

 تواند بهمی UCA1د. شممواندن سمملولی و تهاجم، و تسممریع آپوپتوز میزنده م

miR-126 سرکوب همزمان شده و مقدار آن را کاهش دهد.   UCA1 متصل 

شی، miR-126 و شی از خامو ستاز نا ضد متا شد و  ضد ر را  UCA1 اثرات 

 Ras-related C3 Botulinum Toxin Substrate1. کممنممداثممر مممیبممی

(RAC1یک ژن هدف ب ،) رایmiR-126، آپوپتوزی دارد و افزایش -نقش ضد

شود می miR-126 های ضد لوسمیاثر شدن فعالیتموجب بی RAC1 بیان

عال. (32) به فسمممفوریلاسمممیون RAC1 سمممازیف شمممود. می Bad منجر 

؛ به در کنترل آپوپتوز نقش حیاتی دارد Bad پذیرفسممفوریلاسممیون برگشممت

های آپوپتوزی منجر به دفسمفریلاسمیون و فعالسمازی این نحوی که سمیگنال

و  در حالت غیر فسمممفریله Badگردند. میدر نهایت القای آپوپتوز پروتئین و 

و  Bcl-Xl ،Bcl-2 مانند آپوپتوزی-های ضممدرفعال کردن پروتئین، با غیفعال

Bcl-W موجب آزادسازی سیتوکروم C (33) شودسازی کاسپازها میو فعال .

یت در ها که ، ن که به  UCA1/miR-126/RAC1شمممب یک شمممب عنوان 

سلولتنظیم شده و افزاکننده جدید در  شناخته  سمی میلوئیدی  یش های لو

UCA1  ًسمممرکوب با احتمالاmiR-126 فعالیت  و افزایش فعالیتRAC1  و

 .دهد، آپوپتوز را کاهش میBadمهار 

ر و برداشتتت مها HOTAIRطویل غيرکدکننده  RNAافزایش 

 AMLتکثير و سرکوب آپوپتوز در 

HOX (homeobox) Transcript Antisense RNA (HOTAIR )

ست که lncRNA یک شود می بیان 12 کروموزوم در HOXCلوکوس  از ا

 لوکوس در های موجودتران  اثرِ ژن سمممرکوبگر یک عنوانبه و معمولاً

HOXD می طریقعمممل  ینممد از  فرا ین   Polycombهممدایممت کنممد. ا

Repressive Complex 2  (PRC2 شد ای میکنندهسرکوب : مجموعه با

صال به پروموتر ژن هدف، متعاقباً از که سفراز  متیل فعالیت از طریق ات تران

به پروموتر  شمممود(می نظر مورد هایژن خاموشمممی جلوگیری کرده و باعث

 تومورهای در lncRNAاین  حد از بیش بیان شممود.انجام می هدف هایژن

. علاوه بر این افزایش بیان (35, 34)اسممت  شممده ثبت انسممانی مختلف توپر

HOTAIR مختلف سلولی هایرده در AML  ست شده ا  ،36)نیز گزارش 

سلولی را مهار  HOTAIR کاهش بیان. (37 شد  شگاهی ر شرایط آزمای در 

قا می نایی کلنیکرده، آپوپتوز را ال ند و توا کاهش میک هد. زایی را  در د

AML ،HOTAIR ه با واسممطPRC2 عث متیلاسممیون باصممورت تران  به

شی سرکوب ) p15 پروموتر و خامو سلولی و  صلی چرخه  یک مهارکننده ا

آگهی ضممعیف با پیش AMLدر  شممود که خاموشممی آنمیکننده تومور( 

 متیل ترانسفراز DNAاز طریق  HOTAIRعلاوه بر این، . (37)همراه است 

3B (DNMT3B )سیون پروموتر شدن  HOXA5 موجب متیلا و غیرفعال 

، آپوپتوز HOTAIR در نتیجه کاهش HOXA5 گردد. افزایش بیانآن می

 از سممموی دیگر،. (38)دهد و تکثیر سممملولی را کاهش می کرده را تقویت

HOXA5 کننده تومور در سرطان سینه نیز شناخته شده عنوان سرکوببه

نابراین، افزایش .(39)کند را فعال می p53 و ژن  AML در HOTAIR ب

و مهار  p15 و در نتیجه با سرکوب DNMT3B و PRC2 احتمالاً با واسطه

 .شودموجب افزایش تکثیر و کاهش آپوپتوز می ،HOXA5 فعالیت

RNA  نده ن کدک ير غ یل  توز  H19طو يری از آپوپ لوگ و ج

 های بدخيمميلوبلاست
ژنتیک شمممناخته اپی کنندهتنظیم یک عنوانبه lncRNA-H19نقش 

-miR-29a و miR-19a-3p عنوان یک جاذب برایتواند بهشده است و می

3p  ند. افزایش مل ک ند از این طریق درمی H19نیز ع و  سمممازیخون توا

موجب  miR-19a-3p جذب .(41 ،40)باشممد موثر  AMLایجاد  همچنین

-miR-29a و مهار DNA 2 (ID2 )(41)ن مهارکننده اتصمممال افزایش بیا

3p های مسیرسازی واسطهسبب فعال Wnt/β-catenin در (40) گرددمی .

سلول شده و آپوپتوز کاهش مینتیجه، تکثیر  سمی حفظ   ID2. یابدهای لو

 عنوان انکوژن درکننده مهم تکثیر و تمایز سمملولی اسممت که بهیک تنظیم

های ها نقش دارد. میزان بیان آن در گرانولوسممیتعه سممرطانتوسمم ایجاد و

سلول ست، اما در  ستنابالغ بالا ا بالاتر به طور قابل توجهی  AML های بلا

ست سیر. (41) ا سیر حیاتی در تنظیم تکثیر  Wnt/β-catenin م نیز یک م

سرطان سیاری از  ست که در ب سلولی ا ستاز  صورت غیرطبیعی ها بهو متا

 miR-29a-3p و miR-19a-3pبا مهار  H19بنابراین،  .(42)شود فعال می

سیرو فعال ID2و در نتیجه افزایش  با تواند ، میWnt/β-catenin سازی م

 . نقش داشته باشد AML تقویت تکثیر و مهار آپوپتوز در پیشرفت

نده  RNAافزایش  کدکن یل غير هار آپوپتوز در  TUG1طو و م

 لوسمی حاد ميلوبلاستی
TUG1 سلولی هایدر رده AML  به طور قابل توجهی افزایش یافته و

سلولی و  شگاهی موجب تقویت تکثیر  شرایط آزمای بیان بیش از حد آن در 

شانکاهش آپوپتوز می ست  AML دهنده نقش انکوژنیک آن درشود که ن ا

ماران .(43) به  در بی بالای AMLمبتلا  قای کلی  TUG1 سمممطوح  با ب

تر همراه اسممت تر، نرخ بهبودی کامل کمتر و پاسممد درمانی ضممعیفکوتاه

به در سممملول TUG1 علاوه بر این، میزان .(44) قاوم  های لوسممممی م
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سممازی بالا بوده و مقاومت دارویی را از طریق خاموشنیز دوکسمموروبیسممین 

 در همین راستا،. (45)کند ایجاد می PRC2 وسیلهبه miR-34a ژنتیکاپی

miR-34a های سرطان سینه تواند حساسیت سلولنشان داده است که می

یان کاهش با حدی تابه دوکسممموروبیسمممین را   Neurogenic پروتئین ب

Locus Notch Homolog Protein 1 (Notch1 افزایش دهد )(46).  از

رسمممد در تنظیم تکثیر و آپوپتوز نقش دارد، به نظر می Notch1 آنجا که

هار با  AML در TUG1 افزایش یان miR-34aم جه افزایش ب  و در نتی

Notch1شود، به تقویت تکثیر و سرکوب آپوپتوز منجر می. 

RNA  طویل غيرکدکنندهCASC15 ،القاکنندهیا  مهارکننده 

 لوسمی حاد ميلوبلاستی؟
Cancer Susceptibility Candidate 15 (CASC15 در ) کان کود

Runt (RUNX1 )مربوط به  1 رونویسممی فاکتورمرتبط با  AML مبتلا به

صلی خونی RUNX1. افزایش بیان دارد ست که کی از فاکتورهای ا سازی ا

به AML عملکرد آن در جا یا  لب بر اثر جهش  های کروموزومی جاییاغ

تل می بهمخ جا بااز شمممایعt(8;21)  جاییشمممود.   ترین تغییرات مرتبط 
RUNX1  درصد موارد 40تا  30بوده و در AML  47)گزارش شده است ,

سطح بیان .(48 شاهده  t(8;21) همراه با AML در CASC15 بالاترین  م

ستشود و این وضعیت با پیشمی اط دقیق هرچند ارتب؛ آگهی بهتر همراه ا

و طور کامل روشمممن نشمممده هنوز به RUNX1 این افزایش بیان با تغییرات

 CASC15 افزایش. برای درک بهتر آن به مطالعات بیشمممتری نیاز اسمممت

یدیمی مایز میلوئ قای ت جب ال ند مو کاهش تکثیر سممملولی و توا یت ،  تقو

با این حال، شمواهدی . آپوپتوز گردد که بیانگر نقش ضمدلوسممی آن اسمت

-Sex-determining Region Y بیممان ژن CASC15 دارد کممه وجود

related High-mobility Group Box 4 (SOX4 )که در مجاورت آن  را

 فعالیت فاکتور رونویسمممیتعدیل  عمدتاً از طریقو  به طور مثبتقرار دارد، 

YY1 در پروموتر SOX4 صور می .(49)کند کنترل می  SOX4 کهشود ت

کرده  عمل میلوئیدی رده در ویژه به حاد، لوسممممی در انکوژن یک عنوانبه

شرفت بدخیمیو  (50-53) سلولدر بروز و پی ها نقش کلیدی ایفا های این 
ست کهد. کنمی سی در عنوان یک فعالابتدا به SOX4 جالب ا کننده رونوی

سیت سمیلنفو شد و بعدها نقش آن در لو سایی  شنا شن گردیدها   ها رو

بسممته به زمینه مولکولی  CASC15 دهد کهاین دوگانگی نشممان می. (49)

 . ایفا کند AML های متفاوتی درتواند نقشمی

، کاهش آپوپتوز PANDARطویل غيرکدکننده  RNAافزایش 

 AMLآگهی بد در و پيش
Promoter of CDKN1A Antisense DNA Damage Activated 

RNA (PANDARکه ) ترپرومو ناحیه بالادست در CDKN1A دارد، قرار 

های سممرطانی نقش ایفا یندهایی مانند تکثیر، تهاجم و آپوپتوز سمملولادر فر

شممود کند و در بسممیاری از تومورهای توپر بیش از حد طبیعی بیان میمی

شانگر  عنوان یکتواند بهبه همین دلیل، اختلال در بیان آن می .(54-56) ن

شد سرطان مطرح با ستی در  نیز  AML های مختلفدر زیرگروه. (57) زی

گزارش شده است. این افزایش بیشتر در بیماران  PANDAR افزایش بیان

تر مشمماهده های ضممعیفهای بالاتر و کاریوتیپتر، افراد با بلاسممتمسممن

صی ندارد. بیماران با شود، هرچند با جهشمی شخ های ژنی رایج ارتباط م

بالای ند و نرخ عیفآگهی ضممممعمولاً پیش PANDAR سمممطوح  تری دار

 .(58)است  ها کمتربهبودی کامل و بقای کلی آن

کاهش SNHG5افزایش   ،miR-489-3p افزایش ،SOX4 و ،

 تومورزایی
Small Nucleolar RNA Host Gene 5 (SNHG5 ) در

ستخوان بیمارانسلول سلولی مختلف آن و رده AML های مغز ا های 

 هایموجب مهار تکثیر سمملول SNHG5 افزایش بیان دارد. خاموشممی

AML می توز  پ پو قویممت آ ت ینو   وانممد بممهتمی lncRNA شمممود. ا

miR-489-3p ،متصل شود و رابطه معکوسی با آن دارد. از سوی دیگر 

SOX4 های هدفعنوان یکی از ژنبه  miR-489-3p شده و سایی  شنا

های در مدل SNHG5 پروتئین آن در تومورزایی نقش دارد. خاموشممی

شده است  SOX4 منجر به کاهش حجم تومور و کاهش بیان یدرون تن

 از طریق مهاراحتمالاً  SNHG5 رسد افزایشبنابراین، به نظر می .(59)

miR-489-3p و متعمماقبمماً افزایش SOX4 در بروز و پیشمممرفممت ،

 .آفرین باشدمیلوبلاستی نقش هایبدخیمی

RNA  طویل غيرکدکنندهLINC00265 افزایش بيان ،IRF2 

 AMLو مهار آپوپتوز در 

LINC00265 های سمملولیدر سممرم بیماران و رده AML  به طور قابل

ته اسمممت، در حالی یاف بدکاهش می miR-485-5p که توجهی افزایش  . یا

LINC00265 به با مل  یکع موجب miR-485-5p  برای ceRNA عنوان 

فاکتور افزایش  یان  نده اینترفرون 2ب یت ( IRF2) تنظیم کن جه تقو و در نتی

فاژی می حالیاتو فاژی miR-485-5p  کهشمممود، در  به طور طبیعی از اتو

 محوراتوفاژی از طریق  ایجاد با LINC00265 کند. در نتیجه،جلوگیری می

miR-485-5p/IRF2 هایآپوپتوز سمملول AML  نماید. این اثر در میرا مهار

-پرو و مهارکننده تکثیر ای که اثراتبه گونهها نیز تأیید شمده اسمت؛ آزمایش

 : یک مهارکننده اتوفاژی( با بیانMA-3متیل آدنین )-3ناشمممی از  آپوپتوزی

یا LINC00265 حد از بیش هار و  شمممود. می معکوس ،miR-485-5p م

کننده اتوفاژی( موجب افزایش برعک ، تحریک اتوفاژی با راپامایسمممین )فعال

یا  LINC00265 شمممود، اما این اثرات با خاموشمممیتکثیر و مهار آپوپتوز می

نیز با سمممرکوب  IRF2 . کاهش(60) دگردخنثی می miR-485-5p افزایش

شد و کلنی  سطح و افزایش Bcl-2 آپوپتوز-ضد فاکتور سطح زایی، کاهشر

ن، همراه اسمممت. علاوه بر ای فعال 3 کاسمممپاز و Bax آپوپتوزی هایپروتئین

IRF2 2 تیپ فسمفاتاز-4 فسمفاتپلی بیان اینوزیتول (INPP4B) را افزایش ،

 .(61)گردد می AML هایلولدهد که خود موجب مهار آپوپتوز در سممممی

با افزایش تکثیر، تشممکیل کلونی و  INPP4B دهندشممواهد جدید نشممان می

عنوان یک تواند بهمرتبط است و می AML درمانی در بیمارانومت شیمیمقا

 .(64-62) آگهی مستقل عمل کندنشانگر پیش

نده  RNAافزایش  کدکن یل غير ، افزایش KCNQ1OT1طو

 AMLو مهار آپوپتوز در  c-Mycبيان 

یان نده RNA ب کدکن یل غیر نه KCNQ1OT1 طو های در نمو

سمازی نسمبت به افراد سمالم افزایش یافته اسمت. خاموش AML بیماران

مایز  lncRNA این یت آپوپتوز و ت بل، تقو قا هار تکثیر و در م جب م مو

-miR با جذب ceRNA عنوان یکبه KCNQ1OT1. شممودسمملولی می

گردد و از این طریق بر تکثیر، تمایز میc-Myc  موجب افزایش بیان 326

تواند با می miR-326 گذارد. افزایشاثر می AML هایپتوز سمملولو آپو

تکثیر را سرکوب کرده و آپوپتوز و تمایز ناشی از c-Myc  هدف قرار دادن
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به ید.  ما یت ن تات را تقو تات اسممم خل درفوربول میریسممم تدا  علاوه، 

KCNQ1OT1 باعث کاهش سممطح پروتئین c-Myc و سممرکوب miR-

عنوان یک فاکتور کلیدی در بهc-Myc . شودمنجر به افزایش آن می 326

طوری که کاهش آن در شرایط ، به(65)شروع تومورها شناخته شده است 

هار تکثیر و در برخی موارد ا جب م گاهی مو مایشممم قای آپوپتوز در آز ل

لولی سمممرطممانی میرده ین، محور .(71-66)گردد هممای سممم برا  بنمما

KCNQ1OT1/miR-326/c-Myc عنوان یک مسممیر درمانی تواند بهمی

 .مطرح باشد AML بالقوه در

، تقویت مستتير DUXAP8طویل غيرکدکننده  RNAکاهش 

 AMLو مهار آپوپتوز در  Wnt/β-cateninی دهاميپ

(Double Homeobox A Pseudogene 8 )DUXAP8  غز م در 

با مهار  lncRNA اینیابد. کاهش می AMLهای سمملولی اسممتخوان و رده

-THP)رده  AMLهای سمملول شممود. درگلیکولیز موجب القای آپوپتوز می

هار(1  به افزایش تکثیر و گلیکولیز و کاهش آپوپتوز منجر DUXAP8 ، م

حالمی جاد می کهیشمممود، در تایج معکوس ای حد آن ن یان بیش از  ند. ب ک

-c-Myc ،βهای بیان پروتئین DUXAP8مهار اند که ها نشان دادهبررسی

catenin ،Wnt5a  وcyclin-D1  را در مسمممیرWnt/β-catenin  افزایش

-Wnt/βهای مسممیر بیان پروتئین DUXAP8داده و برعک  افزایش بیان 

catenin دهیپیاممسمممیر  کند.مهار می را Wnt/β-cateninطور که ، همان

ها به طور غیرطبیعی فعال قبلاً ذکر گردیده اسممت، در بسممیاری از سممرطان

ستاز، می سریع کند. شده و ضمن تقویت تکثیر و متا تواند گلیکولیز را نیز ت

 با تنظیم این مسممیر در مهار گلیکولیز و القای آپوپتوز DUXAP8 بنابراین،

 .(42) نقش دارد AML در

 MCM5 ، افزایشCRNDEطویل غيرکدکننده  RNAافزایش 

 AMLو مهار آپوپتوز در 
(Colorectal Neoplasia Differentially Expressed) CRNDE 

ستخوان بیماران سلولی آن به طور قابل توجهی و رده AML در مغز ا های 

سلولی ست. در رده  صل از  سلولی )یک نوع رده U937 افزایش یافته ا حا

AML یب انی(،انسمممم به افزایش CRNDE تخر  miR-136-5p منجر 

 Minichromosome و پروتئینmRNA  شود. این افزایش با مهار بیانمی

Maintenance 5 (MCM5) خه سممملولی در کاهش G1فاز ، توقف چر  ،

-miR عنوان هدف مستقیمبه MCM5ت. تکثیر و تقویت آپوپتوز همراه اس

136-5p بیان بیش از حدطوری که شناخته شده است؛ به miR-136-5p 

کند، در و پروتئین مهار میmRNA  را در هر دو سممطح MCM5 سممطح

از سمموی دیگر، . (72)اثر معکوس دارد miR-136-5p  حالی که سممرکوب

شمممود؛ پروتئینی که می p53 باعث کاهش فعالیت MCM5 افزایش بیان

کننده اصمملی تومور شممناخته شممده و در بسممیاری از وبسممرکیک عنوان به

عال میبدخیمی نابراین،. (74, 73) گرددها غیرف مل  CRNDE ب با ع

 ایش، از طریق افزmiR-136-5pبرای زای رقیب درون RNA عنوان یکبه

MCM5 هایموجب تقویت تکثیر و مهار آپوپتوز در سلول AML شودمی. 

یش فزا نده  RNA ا ن ک کد ير غ یل  یش SNHG14طو فزا ، ا

 AMLهای و مهار آپوپتوز در سلول MCL1پروتئين 

Small Nucleolar RNA Host Gene 14 (SNHG14 در بافت مغز )

شود. یعی بیان میبا مقداری بیش از حد طب AMLاستخوان بیماران مبتلا به 

هار کرده و آپوپتوز را تقویت  lncRNA خاموشمممی این تکثیر سممملولی را م

کند؛ عمل می miR-193b-3pی عنوان یک جاذب برابه SNHG14. نمایدمی

سلولبا کاهش زنده miR-193b-3p کهدر حالی  ها و افزایش آپوپتوز درمانی 

AML  که  دارد. از آنجاضممد لوسمممی نقشMyeloid Cell Leukemia-1 

(MCL1 )هدف مسممتقیم miR-193b-3p شممناخته شممده اسممت، اثرات این 

miRNA احتمالاً از طریق کاهش MCL1 (75)د شممموناعمال می .MCL1 

ضد ضای  ستین Bcl-2 آپوپتوزی خانواده-یکی از اع ست که نخ سال ا بار در 

سلادر فر 1993 شد ولیند تمایز  سایی  شنا در مجموع، . (76)های میلوئیدی 

به miR-193b-3p/MCL1  از طریق محور SNHG14 خاموشمممی منجر 

 .گرددمی AML هایکاهش بقا و افزایش آپوپتوز سلول

 BGL3های lncRNA ؛ واسطه نقشPI3K/Akt/PTEN محور

 AML در مهار آپوپتوز SNHG7و 

شان داده در  SNHG7و  BGL3های lncRNA اند که بیانمطالعات ن

نسمممبت به افراد سمممالم تغییرات معناداری دارد؛  AML بیماران مبتلا به

یان طوریبه یان SNHG7 که ب ته و ب یاف بل توجهی افزایش  قا  به طور 

BGL3 کاهش یافته اسممت. علاوه بر این، همبسممتگی قوی بین BGL3  و

PTEN و همچنین بین SNHG7  وAkt  گزارش شمممده اسمممت. به همین

نسممبت به افراد سممالم کاهش و  AML در بیماران PTEN ترتیب، سممطح

ته اسمممت Akt سمممطح یاف ته .افزایش  یاف ندها نشمممان میاین  که  ده

lncRNA هممایBGL3  وSNHG7 احممتمممممالاً از طممریممق مممحممور 

PI3K/Akt/PTEN پاتوژنز مت در برابر آپوپتوز و بروز ، AML در  قاو م

که  یک فسممفاتاز لیپیدی اسممت  PTEN.(77)د مقاومت دارویی نقش دارن

PIP3 (محصول PI3K )انتقال کند و مانع از را دفسفریله میAkt  به غشای

یک فاکتور کلیدی بقا و  Akt شممود. از آنجا کهسممازی آن میسمملول و فعال

مسیرهای بقا را خاموش کرده و  PTEN آپوپتوز است، مهار آن توسط-ضد

ستعد مرگ آپوپتوزی می شی ازسازد. سلول را م سته  PTEN آپوپتوز نا واب

 PTEN وسممیلهبه Akt ای که مهارگونهاسممت؛ به PI3K/AKT به مسممیر

و در نهایت القای مرگ سلولی  9 ویژه کاسپازباعث فعال شدن کاسپازها، به

توانست آپوپتوز القاشده ( ZVAD) 9 شود. استفاده از مهارکننده کاسپازمی

. ی بر توقف چرخه سمملولی نداشممترا متوقف کند، اما تأثیر PTEN توسممط

 G1 قادر اسمممت چرخه سممملولی را در مرحله Akt ،PTENثر بر علاوه بر ا

ند. این فر ند از دو مسمممیر صمممورت میآمتوقف ک  p27ش گیرد: افزایی

اسمممت، و  PI3K/AKT ه وابسمممته به مهار مسمممیرها( کCDK)مهارکننده 

سطح سیر cyclin-D1 کاهش  سط  MAPK که احتمالاً از طریق مهار م تو

شممود و مسممتقل از مسممیر انجام می PTEN فعالیت فسممفاتازی پروتئینی

PI3K/AKT (78) است. 

نده RNA افزایش کدکن یل غير ، افزایش تکثير و  XISTطو

  AMLمهار آپوپتوز در

سدبه نظر می -XIST/miR-142  از طریق محور lncRNA XIST ر

5p/PFKP  شرفت سلول AML در ایجاد و پی شد. در  شته با های نقش دا

ماران یانAML مغز اسمممتخوان بی با  PFKP و XIST ، افزایش ب همراه 

سطح سی miR-142-5p کاهش  ست. برر شده ا شاهده  شان دادهم اند ها ن

موجب کاهش دسمممترسمممی آن به ژن  miR-142-5p با جذب XIST که

به  AML های سلولیرده در XIST شود. سرکوبمی PFKP هدفش یعنی
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قابل یان miR-142-5p توجهی سمممطحطور   را افزایش داده و در نتیجه ب

PFKP  قای به کاهش تکثیر و ب ته اسمممت. این تغییرات منجر  یاف کاهش 

( PFK-1) 1-فسممفوفروکتوکیناز. (79) شمموندسمملولی و افزایش آپوپتوز می

یک آنزیم کلیدی و محدودکننده سمممرعت در مسمممیر گلیکولیز اسمممت که 

سیون فروکتوز سفریلا سفات به فروکتوز-6 واکنش ف سفات را بی -1،6 ف ف

تالیز می ملکا ند. این آنزیم دارای سممممه ایزوفرم شمممما )نوع  PFKM ک

ه در توالی است ک (ی)نوع پلاکت PFKP( و ی)نوع کبد PFKL(، یاچهیماه

شواهد . (80) شباهت بالایی دارندترمینال -Cو  Nهای دمیندر  پروتئینی

با تقویت تکثیر، مهاجرت،  PFKP اند که افزایش بیانمطالعاتی نشممان داده

سلول سرطان ریه غیرسلول کوچتهاجم و گلیکولیز در   (NSCLC)ک های 

نقش بارزی در مهار آپوپتوز ایفا  PFKP تر از همه، افزایشهمراه است. مهم

 پروتئین کاسپازکه در شرایط بیان بالای این آنزیم، سطح طوریکند؛ بهمی

ضدبه طور قابل 3  آپوپتوزی-توجهی کاهش یافته و در مقابل بیان پروتئین 

Bcl-2 سازییابد. در مقابل، خاموشافزایش می PFKP  شته اثر معکوس دا

سمممازی مسمممیرهای موجب فعال Bcl-2 و کاهش 3ز و با افزایش کاسمممپا

 .(81) شودآپوپتوزی می

هش فرار : MYLIP و 1AS-2LBX کا برای  می  نيستت کا م

 از آپوپتوز AML هایسلول
ست که بیان شده ا شان داده  سلول 1AS-2LBX ن به  AML هایدر 

بل قا کاهش دارد وطور  مایش توجهی  را  lncRNAاین  های عملکردیآز

یانردهکمعرفی  AMLدر  عنوان یک سمممرکوبگر توموریبه ند. کاهش ب  ا

 1AS-2LBXک حالی  هار آپوپتوز همراه اسمممت، در  ه با افزایش تکثیر و م

جاد می یان آن اثر معکوس ای کانیکی،افزایش ب ند. از نظر م  1AS-2LBX ک

ه، کاهش کند. در نتیجعمل می p5-455-miR برای ceRNA عنوان یکبه

miR-د. شممومی p5-455-miR موجب افزایش سممطح 1AS-2LBX بیان

455-5p هایدر سممملول AML  ا کاهش بیان بنقش تومورزایی ایفا کرده و

 Myosin-regulated Light Chain Interacting Protein پمروتمئمیمن

(MYLIP) های ضممممد هار میزی آپوپتو-تکثیری و پرومسمممیر ند. را م ک

MYLIP پروتئین اسمممکلت سممملولی اسمممت که در تنظیم مهاجرت و  یک

کنش برهم miR-455-5pبا به طور مسمممتقیم و  حرکت سممملول نقش دارد

افزایش  حاصممل از وموریتواند اثرات ضممدتمی MYLIPی خاموشمم. کندمی

یان  ند 1AS-2LBXب به طور مؤثری معکوس ک علاوه بر این، . (82) را 

شان داده سرطان سرطانی های اند که در بافتمطالعات ن بیماران مبتلا به 

 به طور چشمگیری کاهش یافته و میزان بیان آن با MYLIP ریه نیز سطح

عنوان یک به MYLIP ثبت دارد. عملکردآگهی بیماری همبسممتگی مپیش

هاجم سممملولژن سمممرکوب هاجرت و ت هار تکثیر، م با م نده تومور  های کن

ست شده ا  miR/1AS-2LBX-در مجموع، محور. (83) سرطانی ریه تأیید 

455-5p/MYLIP هایپتوز در سلولبا افزایش تکثیر و سرکوب آپو AML 

 .کندنقش ایفا می

LINC00987؛ یک lncRNA آگهی ضتتفيو و مرتبط با پيش

 AML مهار آپوپتوز در
در بیماران مبتلا  LINC00987 شان داده شده است که افزایش بیانن

یان اینآگهی ضمممعیف با پیش AML به در  lncRNA همراه اسمممت. ب

به این  های حساسمقاوم به آدرامایسین بیشتر از سلول AML هایسلول

بوده و باعث مقاومت سلولی در برابر آپوپتوز القاشده توسط آدرامایسین  دارو

یانمی کاهش ب مت دارویی را می LINC00987 شمممود.  قاو ند این م توا

 LINC00987 اند که سرکوبادهها نشان دمعکوس کند. همچنین، گزارش

کند که بیانگر را مهار می AML با مهار تکثیر و القای آپوپتوز، پیشمممرفت

 LINC00987از نظر مکانیکی، . اسمممتlncRNA  زای ایننقش سمممرطان

. کندو آن را جذب میکرده عمل  miR-4458 برای ceRNA عنوان یکبه

miR-4458 هایافتدر ب AML شممود و کاهش یدر سممطح پایینی بیان م

عنوان هدف به HMGA2 آن با تکثیر و تهاجم سممملولی همراه اسمممت. ژن

موجب  miR-4458  شمناخته شمده اسمت و کاهشmiR-4458  مسمتقیم

شان دادهمی HMGA2 افزایش بیان در  HMGA2 اند کهشود. مطالعات ن

غالب بیش AML هایبافت یان میبه طور  بهازحد ب عنوان یک شمممود و 

قل برای پیشکنبینیپیش مل مینده مسمممت یان آگهی ضمممعیف ع ند. ب ک

و کاهش  AML با تقویت تکثیر سمملولی، پیشممرفت HMGA2 ازحدبیش

به آدرامایسین را  AML هایحساسیت دارویی همراه است و مقاومت سلول

های با تحرک عضمموی از خانواده پروتئین HMGA2. (84)د دهافزایش می

سترده در بافت (HMG) بالا ست که به طور گ شیمی تمایزنیافته ا های مزان

سلولی عنوان یک تنظیمتواند بهمی شود. این پروتئینبیان می کننده تکثیر 

ها بیش یاری از انواع تومور ند و در بسممم مل ک یان میع حد ب شمممود. در از

و  Bcl-2 بیانبا افزایش  HMGA2 های سمممرطانی ریه نیز افزایشسممملول

موجب مهار آپوپتوز و ارتقای بقای سلولی  9و  3کاهش فعالیت کاسپازهای 

 .(85) شودمی

قش نز SENCR ن توژ پا حور AML در  م یق  طر  از 

SENCR/miR-4731-5p/IRF2 
lncRNA SENCR یک RNA  طویل غیرکدکننده اسمممت که به طور

سان با ان 11q24.3م شود و در کروموزول بیان میهای اندوتلیالعمده در سلو

 AML در بیماران SENCR اند کهها نشان دادهسه اگزون قرار دارد. بررسی

شمممود و افزایش بیان آن با ازحد بیان میهای طبیعی بیشنسمممبت به نمونه

نامطلوب همراه اسمممت. بپیش بالایآگهی  کاهش SENCR یان  جب   مو

 miR-4731-5pشود، در حالی که مهارمی SENCR سطح miR-4731-5p 

های بیوانفورماتیکی و مطالعات دهد. تحلیلافزایش می AML هایرا در سلول

ستقیم برای IRF2 اند کهعملکردی تأیید کرده -miR-4731 یک ژن هدف م

5p اسممت. همچنین، مهار SENCR هایدر سمملول AML  باعث کاهش قابل

 از طریق محور SENCR اسممممت. بنممابراین،شممممده  IRF2بیممان توجممه 

SENCR/miR-4731-5p/IRF2 در پاتوژنز AML ها در و مقاومت سممملول

شد، افزایش گونه که پیشهمان. (86) کندبرابر آپوپتوز نقش ایفا می شاره  تر ا

عال و در ف 3 اسپازو ک Baxزی آپوپتو-های پروبا کاهش پروتئین IRF2 سطح

 لاوه بر این،ع. همراه اسممت Bcl-2زی آپوپتو-مقابل افزایش بیان فاکتور ضممد

IRF2 با افزایش بیان INPP4B هاینیز به مهار آپوپتوز در سممملول AML 

غییرات موجب تقویت بقا و مقاومت که مجموعه این تطوریکند، بهکمک می

 . (61)گردد می شدهریزیدر برابر مرگ برنامه AMLهای سلول

در برابر  AML هایو مقاومت ستتلول LINC00675 افزایش

 آپوپتوز
 در بیماران مبتلا به LINC00675 اند که بیانها نشممان دادهبررسممی

AML  سطح بالای اینبه طور قابل ست.    lncRNA توجهی افزایش یافته ا
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 یآگهشی: نقش در آپوپتوز و ارتباط با پAMLدر  یدیکل یهاlncRNA. 1جدول 

lncRNA 
زا/ نقش )سرطان

 گر تومور(سرکوب
miRNA ژن/ مسير نهایی هدف 

آپوپتوز در  اثر افزایش بيان بر

 AMLهای سلول

 آگهیتأثير افزایش بيان بر پيش

 (پاسخ درمانی /نرخ بهبودی کامل /بقای کلی)
 منبع

LINC00899 زاسرطان miR-744-3p YY1 (28) ضعیف مهار آپوپتوز 

NEAT1 گر تومورسرکوب miR-23a-3p SMC1A (30) نامشخص القای آپوپتوز 

UCA1 زاسرطان miR-126 RAC1 (32) نامشخص مهار آپوپتوز 

HOTAIR زاسرطان - HOXA5 / p15 (38-36) ضعیف آپوپتوز مهار 

H19 زاسرطان miR-19a-3p  /
miR-29a-3p 

ID2 / 
Wnt/β-catenin 

 (41 ،40) نامشخص آپوپتوز مهار

TUG1 زاسرطان miR-34a Notch1 (46-43) ضعیف مهار آپوپتوز 

CASC15 اثر دوگانه - YY1 / SOX4 (49 ،7) در اکثر موارد خوب القا یا مهار آپوپتوز 

PANDAR (58-54) ضعیف مهار آپوپتوز - - زاسرطان 

SNHG5 زاسرطان miR-489-3p SOX4 (59) نامشخص مهار آپوپتوز 

LINC00265 زاسرطان miR-485-5p IRF2 (60) نامشخص مهار آپوپتوز 

KCNQ1OT1 زاسرطان miR-326 c-Myc (65) نامشخص مهار آپوپتوز 

DUXAP8 گر تومورسرکوب - 
c-Myc  /β-catenin  /Wnt5a  /

cyclin-D1  /Wnt/β-catenin 
 (42) نامشخص القای آپوپتوز

CRNDE زاسرطان miR-136-5p MCM5 (72) نامشخص مهار آپوپتوز 

SNHG14 زاسرطان miR-193b-3p MCL1 (75) نامشخص آپوپتوز مهار 

BGL3 گر تومورسرکوب - PTEN (77) نامشخص القای آپوپتوز 

SNHG7 زاسرطان - Akt (77) نامشخص آپوپتوز ارمه 

XIST زاسرطان miR-142-5p PFKP (79) نامشخص مهار آپوپتوز 
1AS-2LBX گر تومورسرکوب miR-455-5p MYLIP (82) نامشخص القای آپوپتوز 

LINC00987 زاسرطان miR-4458 HMGA2 (84) ضعیف مهار آپوپتوز 

SENCR زاسرطان miR-4731-5p IRF2 (86) فضعی مهار آپوپتوز 

LINC00675 زاسرطان miR-6809 CDK6 (87) نامشخص مهار آپوپتوز 

 

های لوسمممی را ارتباط مسممتقیم دارد، زیرا تکثیر سمملول AML با بدخیمی

یت کرده و آپوپتوز آن هار میتقو نها را م یکبه LINC00675 د.ک  عنوان 

ceRNA برای  miR-6809عمممل کرده و از مهممار  CDK6 یناتوسمممط 

miRNA کند؛ در نتیجه، بیانجلوگیری می CDK6 یابدیش میافزا .CDK6 

 یک پروتئین کلیدی در تنظیم چرخه سلولی است و افزایش آن موجب تکثیر

سلولبی سرطانی میرویه  سمهای  شراه ceRNA شود. این مکانی یط م در 

تنها هن CDK6. (87) تأیید شده استتنی درون و هم در شرایط آزمایشگاهی

یک کیناز وابسممته به سممیکلین معمولی در تنظیم چرخه سمملولی اسممت، بلکه 

ئین قادر شممود. این پروتکننده رونویسممی نیز شممناخته میعنوان یک تنظیمبه

ست ر سی ژنا سته به های متعددی را کنترل کند و اثرات آن میونوی تواند واب

شان داده این پروتئین فعالیت کینازی شواهد ن شد.  ستقل از آن با  اند کهیا م

CDK6 سد سطدر برابر پا شده تو ای دارد. به بیان هنقش مقابل p53 های القا

یک، به در شمرایط اسمترس انکوژن p53 هایبا سمرکوب پاسمد CDK6 دیگر،

کند. مکانیسم این سرکوب به طور عمده از های سرطانی کمک میبقای سلول

صورت  MDM4و  PRMT5 ،PPM1Dمانند هایی طریق القای رونویسی ژن

شوند. وب میمحس p53 های منفیکنندههایی که همگی تنظیمگیرد؛ ژنمی

 پذیرترآسیببه مرگ سلولی  نسبت لاًها در هنگام تکثیر معمواز آنجا که سلول

 CDK6 یابد. در چنین شممرایطی،هسممتند، این ویژگی اهمیت بیشممتری می

سریع میتتنها فرایند نه سرکوبکثیر را ت های قویت ژنو ت p53 کند، بلکه با 

های در حال تکثیر را در برابر مرگ سممملولی محافظت مهارکننده آن، سممملول

 .(88) کندها را تضمین میکرده و بقای آن

 گیرینتیجه
شان داد که ضر ن سی حا  AML متعددی در پاتوژنز هایlncRNA برر

های لوسمی آپوپتوز، بقای سلول ندییر در فرااند و به طور عمده با تغیدخیل

دی عملکر سه گروهتوان به ها را میلدهند. این مولکوتأثیر قرار میرا تحت

 (:2 د )شکلتقسیم کر

 lncRNA طانهای ، LINC00899 ،UCA1 ماننمد زاسمممر

HOTAIR ،H19 ،TUG1، PANDAR ،SNHG5 ،LINC00265 ،

KCNQ1OT1 ،CRNDE ،SNHG14، SNHG7 ،XIST ،

LINC00987 ،SENCR  وLINC00675  یت هار آپوپتوز و تقو با م که 

 .شوندآگهی نامطلوب میتکثیر و بقا موجب پیشرفت بیماری و پیش

 lncRNA ممماننممد  تومورکننممده رکوبسمممهممایNEAT1 ،

8DUXAP ،3BGL  1وAS-2LBX  که با تقویت آپوپتوز و یا القای تمایز

های تواند به گریز سلولها میکنند و کاهش بیان آننقش محافظتی ایفا می

 .شده منجر شودریزیلوسمی از مرگ برنامه

 برخی lncRNAها مانند CASC15  بسمممته به زمینه مولکولی

نمی ند: توان فا کن نه ای گا  هایدر برخی زیرگروه lncRNAاین د نقش دو

AML سمی عمل کرده و تمایز و آپوپتوز را به سرکوبگر لو عنوان یک عامل 

 عملکرد SOX4 در شمممرایط دیگر با تنظیم مثبت کهیکند، درحالالقا می

شان میزایی سرطان شایددارد. این نکته ن های دیگری lncRNA دهد که 

سته به سیرهای  طیمح زیها، رنوع جهش نیز ب سانپیامتومور یا م درگیر،  ر

 .دارای عملکرد دوگانه باشند
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 AML یهاسلول ریآپوتوز و تکث میها در تنظlncRNAو دوگانه  زیمتما یهانقش. 2شکل 

 

با عملکرد این مولکول بهدها  نه  گا مل و طانعنوان عوا یا  زاسمممر

ندهسمممرکوب –miRNA ، مسمممیرهای متعددی نظیر محورهایتومور کن

mRNA رسانی پیام، مسیرهایPI3K/Akt، Wnt/β-catenin های و شبکه

پی تحممتا تیممک را  ن مرگ ژ یر و  کث ت میممان  تعممادل  قرار داده و  یر  ث تممأ

مه ند. در نتیجه، اختلاشمممده سممملولی را تغییر میریزیبرنا یانده  ل در ب

lncRNAهای لوسمی از آپوپتوز و پیشرفت ر سلولساز فراتواند زمینهها می

 .بیماری باشد

تنها عناصممر کلیدی در ها نهlncRNA دهند کهها نشممان میاین یافته

نشممانگرهای  عنوانتوانند بههای تنظیمی آپوپتوز هسممتند، بلکه میشممبکه

مطرح  AML یا اهداف درمانی جدید در آگهیپیشتشممخیصممی و  زیسممتی

ها با وضعیت بالینی بیماران، پاسد ان این مولکولشوند. افزایش یا کاهش بی

ستقیم دارد و می شمندی برای به درمان و بقای کلی ارتباط م تواند ابزار ارز

 .فردمحور کردن درمان بیماران باشد

 الگوهای های مهمی باقی اسمممت. ناهمگونیچالشهمچنان ، حالنیباا

یان که درها lncRNA ب ماران مختلف، پیچیدگی شمممب ی تنظیمی و هابی

ها هو بالینی، مانع از ترجمه سمممریع این یافتی درون تنمطالعات محدودیت 

شمود. همچنین، بسمیاری از نتایج موجود مبتنی بر به کاربردهای بالینی می

گاهمدلو های سممملولی رده مایشممم ید در  ی بودههای آز تأی ند  یازم و ن

 .های بزرگ انسانی هستندجمعیت

های ه بسیار امیدوارکننده است. توسعه فناوریانداز آینده این حوزچشم

و  single-cell RNA-seq ،multi-omics integration پیشمممرفته مانند

 تر عملکردتواند امکان بررسی دقیقمی RNA نانوذرات هدفمند برای انتقال

lncRNAو طراحی مداخلات درمانی نوین را فراهم سمممازد. ترکیب این  ها

های درمانی و درماننظیر شممیمی AML اسممتانداردهای رویکردها با درمان

تواند راه را برای افزایش اثربخشمممی درمان و کاهش مقاومت هدفمند، می

 .دارویی هموار کند

به روشمممننه هاlncRNA، یطورکلبه ها  ما از تن تر شممممدن درک 

برای  را های جدیدیاند، بلکه افقکمک کرده AML شمممناسمممیزیسمممت

 .اندن فردمحور این بیماری گشودهآگهی و درماتشخیص، پیش

 

 تشکر و قدردانی
به منظور  ChatGPTاز  سمممندگانیمقاله، نو نیآماده سمممازی ا ندیدر فرا

 ییانه یمتن استفاده کردند. محتوا ینگارش تیفیو ک ییبهبود وضوح، خوانا

 سندگانیشده است و نو شیرایو و یبررس سندگانیمقاله به دقت توسط نو

 مقاله را بر عهده دارند. یو محتوا ری، تفسکامل صحت تیمسئول

 

 سهم نویسندگان
سندگان تمامی ستاندارد معیارهای نوی سندگی ا ساس  بر نوی  یشنهادهایپا

 .بودند دارا را پزشکی مجلات ناشران یالمللنیب کمیته

بی سمعید حسمنی در طراحی مطالعه مروری، غربالگری مطالعات اولیه، ارزیا

ت داشمممت. در نگارش و ویرایش مقاله مشمممارکها و همچنین کیفیت آن

آشممتیانی در جسممتجوی مطالعات اولیه و نیز در نگارش و  امیرحسممین کرم

صیادی ارزیابی کیفیت مطالعات اولیه  شت. محمد  ا رویرایش مقاله نقش دا

ندگان بر عهده داشت و در مطالعه و ویرایش مقاله مشارکت نمود. کلیه نویس

 .لعه کرده و تأیید کردندنسخه نهایی مقاله را مطا

 

 تضاد منافع
 در تضمماد منافعی گونهچیه که کنندمی تصممریح نویسممندگان لهیوسممنیبد

 .ندارد وجود حاضر پژوهش خصوص
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