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�� ��	 �	 � ���) ����	���, ��	+� * (V"� *�+�+�  ����� ��

�S�, ��
�.  

:����� ������  
��
� �����372-miR 
2LATS0!�+�T *�	���G�� 
  

  

: �!�� �+
�� (��V!7� 
�!�U (�	�	�4� 
���% (V��\.  "#��$ ��%&
372-miR +�� �� ",��-�� ��������� �$ � +�.� ��/�#   �

 "��0��45-MKN . ��"J]	 (>S4G ��>I�	� @7D�1393 ^32 )311 :(2047-2035  

  

�����  

������ �� 	
� �
��� ����� ����� ����   ���� �� ��

      ������� �� ����� � �����  ����! ������� � ����"#

.%��&'(�� �)* +�)���, �
��� -�./)����0   .%��� +�

  %,��1�2 � 3��4 �� ��5�� 	
���. 6����7� �)* ��

 ���������  �%��� 891� 	:/; &: �/)����  ��/! 

�"#$%� &'�(� 



 

  

  
www.mui.ac.ir  

 ������ �	
�� 
�	���� ����–  ���32  
���
 /311 ���� /  ���!"� 1393 2036 

372-miR��)�* "���+���� , 
�-� ��./� 0 ����� ���	 �������   

	��2� � 	��
���.   ���<� �� �= +����: 	��>'�9� 	��
���.

&����,�5 ) ������1.(   	�������)4 ������� ��miRNAs 

)MicroRNAs(   &�0 %��� 
�4 891� �miRNAs 

   ������� 	����/���/� �� &��0 �)����� +���/��� �� -����

       �� +����#  �B, 3/�C/� ���� D�10 ��: .����5��
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miRNAs �RNA +�������� ) ���Endogenesis (

    �/�� ��: 
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miR�. ���: &0 	���   +���+����    �� 	�./�
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'L!

�����  
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 �
��� �����  	�M�; V�h! &�,�1�2  (��� �� -# &:

���������� ����� �� .  +����: 	������ +���a����1� 	������)4

i��� 8�91�      ������ �� 	����� 	���5 ������� ��� ��

   ) %��� ������ ���� ���_`�24   �D�'�9� 6���E��� �� .(

 TU�372 -miR ����� ���� �� ) ��17 -13 �10  T�U� � (

2LATS 	�/���. +�������2 � %c��M �� �/'��� ��  +����

) 	��h:��\�,23 -21.%�� 
�4 
��� ��1� (  

   
��)�� ���1� &�0 +���/4 &: &#/� �: +  %��\�4 

 T��U�372-miR   	��5f�� 	��;�: ����Q�� ��  +����

 &���E��  ��(��� �� 	��M�B�;� +   &��: �
����� �������

     V����� ����: 	E/'�� V���U� +e�: %!�� j/B;


��� + �/'� 	
���. ) %�� ��25 �17 &0 �# �= �� � (

 �/����2 TU�372-miR   &��E��� �
���� ����� �� + 

     &��E��� ���� �� O��� �%��� &�,�a� 6�/M 	���)*

     	���UE� ����: T��-�,� ��_� +�����
4=372-miR   ��:

     �� ��=  ���( k����� 	��)E ��10������� �� 
��>���


�� +  	E/'�45-MKN  ���: �:2LATS  ��� �� .�/:

    T��-�,� ��_b�� ����: ��E�� +��: ��)lL� �&�E���  ����:

 	��UE�372-miR     �� 	
��/��. +������2 �� ����7� �:


�� + 	E/'� 45-MKN ����5 	���:.  

  

��� 	
  

���� ����	
�� 
  

     	��)E X/��. 6����m  ���( +����L�h2 �1
>����� �:

   &���: %�"# n���)� �/'� �� 	�����    ���Q�� � +��):

&��: 	����� 6��o �	����� 6��o   .����4 &�"� � +�):

 +����L�h2&�"� �� ���� ��/� +  ��) k���� 	�)E 6��o

 %0�4abm �Canada  &�: ����L�h2 .���4 +�����; (

 ��������� +��0�����: �� �&������5��# 6�/����ME.coli 

)Escherichia coli p/��� (DHFα q/��4 p�� ���: �

) V��'0 ���'0 �,�: rL0 �: � 	����(M 1   
�4 ���7� (

+��0�: .�)�,��   %�10 �: �&�,��  
4 ���7� +��  �� �&��\�4

  	����= +����( �����# +��0���: %��10 ^���c�  r����/�:

  �= %����U� �.  ��( ����L�h2 &0 n��)� 	�/���0��2

       &�0 +��0��: %�10 %��'2 ��� �� .����4 ��W
� ��)���

 	�/'0 r� r� ��/: +��0�: 	�/'0 +����� ����� +��(

 ^����c� &���:LB )Lysogeny broth +�����( i������ (

	��= .�4  U�)� n��)� r��/�:  

P2      ��: � ����
��4 �/���:/
�� �� &��\�4 %10 ��

 ����U���lµ 500  &��: +��0���: +����( %��10 ^���c� ��  

ml 50  %10 ^�c�LB    	���= +���( i����   �r���/�:

+��0�:    �����
��4 �/���:/
�� &: &��\4 %10 %"# ���

      %��0 �� 
��>���� ��: ������ ���� �� P2 .����5  U�)�

) ��L�h2 s��9���GeneAll, Korea (  &�: ����L�h2

   %��>�0 � %��L0 � ���4 s��9��� �&��5��# 6�/M

�=   ��: ��/L� ��� � +�/� tu# ��-�� �� 
��>��� �: ��

  
4) �4 ����� ���5= �. +��1 .(  

  

  
 ���1���	� .  �� �����
� ���� 
����	
�� �������� � �� 
�

��!"  ���#$ %& 
�� �" '(��)� 
�*"1  .�+��µl 3  �� ��

��	
��  ���	� �"µl 1 .�)��# -�� �� %&  ./ 0	
 ��  

1�1��2� : 1 '2 :2psPAX '3 :G.2pMD '4 :Lenti- blank '  

5 :Lenti-372 -miR  
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��!"  92:��!���� � (��)� ;�*  
�*"372-miR  

�/'��� &���'0 +���� + ) 	������� ����)#T293HEK  ����

Human embryonic kidney�(  �/'��    n���)� 	����

&����: %��"#  k������ +���):)Virus packaging � (

&�"� +   D�'�9� 6��E��� �� � �)��� 	����� 6��o

  	�� ����m 
��>��� ��/�   
�� ���� .�����5 +   �� 	E/'��

 %����10 ^�������4 	E/'����� %����10 ^�����c� ��  

Dulbecco's modified Eagle medium )DMEM; 

GIBCO-BRL
��L� &: ( 10    ���5 ���)# X�� �M��

)FBS  ��Fetal bovine serum) (GIBCO-BRL(  ��

%�'2  +��cm 10      %�:/�� ��: ��/���:/
�� ^����4 ��  

95  � �M��5  ��M�� 2CO   +���� ��Cº 37   %�10

.�4 
���       ���: r�� ��� �� ��� ��/'�� %�10 ^�c�

  ��1
>����� �� 
��>���� �: k���� 	�)E .�4 w�/�� 

 	�)E X/�. D'�9� 6���m  ��( ��L�h2 &� ���-L�

 �: �k���� 6�>�, V��'0 �,�:&������ � %<'G �� + 

�n��)� �/'� ��  +��T293 HEK .�4 &�"�  

�/'�  +��T293 )HEK(   ������ � %10 �� P2

 	\��U� ����� &:5 × 106 ���( &0 �75   ���� �M��

&��'(�� �� ���� T��4/2 �� %���'2  + ���4� 	L������aE

�/'���  �.  ����( ��L���h2 �� 
��>����� ���: �����  +����

 �	14/2G2pMD &���: ��L�h2 �  +��): 2psPAX  �

   ������( ��L�����h2372-miR  �a������1� �GFP   

)Green fluorescent protein) (11132mh#cat �

vector 372-Lenti Mira-GFP-has-miR ( �� �

  +����L��h2 �� 
��>��� �: ���4 ��/)! &: �a�� %�'2

G2pMD �psPAX2   ����( �����4 ��L���h2 �GFP 

)001m#cat �Lenti GFP-blank vector ( �/��� &��:

  �/'�� ���� ��� ^�c� .����5 %
>����� &��5��#   ����

 �� P224     .�/�: ����/; 	������ 6��o +��( %!��

    ��� �k����� +���( ^�c�72      �M�/, ��: %!���24 

iL# ���: r� %!��     ��/������'�, �� P�2 .�����5 +��=

  
��>���� �: .�4 X�Q�� k���� +��( %10 ^�c� d�'7�

 ��8000 PEG )8000 Polyethylene glycol(  �  

16  %!��Shake   +���� �� ��4Cº 4   %���"� �� �

 �� &0 �4  M�( 	����� %'2 �e�: ��� �: ./>������

 ���U�µl 500   +���� �� � �/����y�/� %10 ^�c�

Cº 70-.����5 +���"a� �  

 Py�   	������ 6��o ������ ���/L� �/������� �:

  .���4 ������� V��Q( ���(�� ��   ��/��������� %��"#

�10������� VQ(  
�4 d�'7� ^�c� �� 	B91� +��

 ����� �� k���� +��(60000  �/'�T293HEK  �

�/'��� ������� ���M�� ������� ) -\��� +����GFP+ ���: (

       ��: �n����� ���� &�: .%�,�5 6�/�M �+���/����/',

&\��c�   �/'�� %\��� +   +���GFP+    ��/�� V�Q( �

    6��o ������� �k������ +����( ^���c� �� 
��>�����

.��= %�� &: VQ( �(�� �� 
�4 &�"� 	�����  

 92:��!���� � 02:��� 
 ; �<
 45-MKN   


�� 
��� ����� 	E/'� + + ) 	�����45-MKN �� �(

 ) 	E/'�� %10 ^�c�DMEM; GIBCO-BRL  &�: (


����L� 10   � ����5 ����)# X���� ���M��10  ���M��

	��)2  ��'����) ��������/��y��� �GIBCO-BRL ���: �(

 %:/��95  � �M��5 �M�� 2CO  +���� �� Cº 37 

  r��h, �� �/���:/
�� ^���4 ��     �/'�� %�10 +���

25T �.�4 
��� %10  ��� �� �� ��/'� %10 ^�c�

  �/'�� .��4 w�/�� ��: r�      ��: ����� 6�/�M �� ���

  ����y��� �� 
��>����_EDTA 25/0 )GIBCO-BRL (

��# %10 O�{ D0 �� .���4  

    �� 
��>���� %�<'G �����": ����= %�� &: %"#


�� ����� �� ���10������� %��"# k������ +  	E/'���
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372-miR��)�* "���+���� , 
�-� ��./� 0  ����� ���	�������   

)MOI  ��Multiplicity of infection �(20000 �/'� 

 %�'2 r� �� r��* +����� ��48   .��4 &��4�0 &��; 

%<'G  �: k���� D'�9� +��3 �5  �10   ������ �:��:

�/'�    �: �r���* ��� �� 
�4 &�4�0 +�� �/'�� &   ���

�4 &,�C� �� P2 .16    ^��c� ���10������� �� %!��

�/'� ��� �� �k���� +��(  �
��� %10 ^�c� �: ��

�/'� .�4 w�/��      � +./�E/,�/� 	����: %�"# ���

 ��-����GFP+  � +�/��� |/
�����
�� ^���/� ��/��:

n��)� � ���4 
���1� %)��/',  k���� ��-�� ����


�� ��� �10������� %"# + .�4 t�9��� 	E/'�  

   ���10������� 	������0 T��-��,� %��"#µg/ml 2 

)9268H Hexadimethrine bromide; Sigma-

Aldrich, No.( Polybrene     
��-�,� %�10 ^��c� &:

	��= &: %���U� �.  ��( 	����� 6��o .�4  r��/�:

 ����= %�� &: %"# .�)��� ��������/2 	�/���0/�


�� +  	E/'�45-MKN �  �2 ����: ��:   j/�'; � �����

 �/'��� +e���:  +����GFP+ µg/ml 2 	����=  r����/�:

 �� P2 ���������/248   ���10������� ���� �� %!��

�/'� t�9��� %"#  +��GFP+ .�4 
��>���  

 =��>�????
�RNA @�*????
 'cDNA  A�????B�� �  
Real time PCR  

  %�"#Real time PCR )Real time polymerse chain 

reaction(�  %���� �� 
��>��� �: PLUS3primer  +���: 

cDNA 2LATS  �GAPDH cDNA )phosphate 

dehydrogenase complementary DNA  -3 -

Glyceraldehyde (    ��: � %�15�: � %�,� +���L���2

  %����� �� 
��>�����IDT  +����:cDNA 372-miR  �

cDNA B6RNAU +�����L���2  +�����L���2) �%��,�

       .��4 	�(��� (%��� 
��4 &��\�� %��0 �� %15�:

 ���#1/� � �� 
�4 
��>��� � 	(��� +���L���2 	E�

	� ��1� �� N�Uc� ��� .���    &�: ��10������� ���� ��

 6��21 &'M�, �: � ���  	���� +��7  �� ���: r� ���

�/'�       ���( k����� 	��)E ��: 
�4 %0������� +��

372-miR    �/'�� -��� � ����4 k���� 	�)E �   +���

 �� 
��>������ ����: �
����1� �����L�� RiboEx reagent 

)GeneAll, Korea s��9����� (RNA  6�/��M X����

 .%,�5RNA     �
��4 ��0o +������ �� 
�4 s��9���

 -�)����� %����"#cDNA  %�����0 �� 
��>������� �����:

)1621thermo#K  ���L���2 ���: (oligo )dT %��"# (

  ����: 6����7� ��-�� 	���:2LATS    �� 
��>���� ��: �

) %�0600545Stratagene#( 6����7� 	���: %"# �

 ���:372-miR  ���: 6����7� .�4 
��>���2LATS   ��:

 �� 
��>���GAPDH   � 	�';�� ����4 ��/)! &:  %��0 

)A820TAKARA#RR  ����: 6����7� � (372-miR 

 �� 
��>��� �:B6RNAU      � 	�';�� ����4 ��/�)! &�:

) %�����0600545Stratagene#  .�����4 	�������: (  

Real time PCR 
�a������ �� ABI Instrument 

)Applied Biosystems, Foster City, CA (  X��Q��

p�� �: 	\�� ���: .�4 -∆∆Ct2 .�4 	���:  

) ;D<:�????������ EB*????
MN assay  �????)

Micronuclei assay(  

�/'�     r��h, �� ����4 � 
��4 %0�������� +��   +���

 �/'� %1025T �  ��:µg/ml 4 )Sigma :ml5/µl 100( 

Cyt-B )Cytochalasin B   6��� &�: (48   �� %!���

  ������ ��� �� P2 .���4 &:/
�� ��/'� %10 �/��:/
��

 �/'�� �����y��� �� 
��>����� ���: %��10 O����{ �� ���� -

EDTA )Ethylenediaminetetraacetic acid( 

�/Bc� �/'� +/1��4 �� P2 .���4 +����:    ��: ���

PBS )Phosphate buffered saline � ������� (

 �= ��/��L� ./�>��������    6���� &��: ����5  �� &��U�m�  
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372-miR��)�* "���+���� , 
�-� ��./� 0 ����� ���	 �������   

rpm 1200�/'��� �   �� ����M 075/0  ��KCl   �����

   %�'2 �./�>������� �� P�2 � ���4 �/����y�/�   +���

) P
�, �/'c� �� 	E/'�3:1    (r����� ����� :�/����

 �� P2 � ���4 �/����y�/�10  �� �/���:/
�� &U�m�

  ���: �� �� P2 .������5 ./�>������ 
��:�� ~��� +���

  ) X�� P
���, �/�'c� �� /�1��46:1  ����� ������ :�/

   ��/��'c� ����� �� ��/��L� �/������y�/� � (r������

�/'� &1�4 Xe r� &: ��   Py�� .���4  U�)� -�L� +�

�/'�   +���L�5 �� ��4     6��� &�: ��M��20   &�U�m�

���  �: &,�C� +��L�5 +/1��4 �� P2 .���4 +-��=

Xe ���4 r1; � t=   &���� 	����: %"# ��   � ���

&��� �� �/'� ��-� p��L4  �� �� +� � �/'� 
��5

�/'� ����� ����= %�� &:  &���� �� +��   +���( +�

 ��-��: ���: ������� ����� �� +���J'0/���
��  	����L�100 

.���4 
��>��� |/
���
��  


���$ EB*
  

&L� 	���: +   ������ .���4 ���
� &\��� &�  m��( ��

 ��a���� 6�/M &: 
��= %�� &:±  ��������� O��c��

  .�����4 
��� ����1�050/0 < P    ����� ��/��)! &��:

	)��      ��: ������ .��4 &��,�5 �<� �� +���= ����� +���

 X���� �� 
��>�����   +�����= ��-��,�SPSS &9����  +16 

)version 16, SPSS Inc., Chicago, IL�4 	���: (.  

  

���
	 	
  

�??���  ��??!" � ����	??
�� 
   �� (��??)� 
�??*"

%�<
  
��T293HEK   

 +��0��: �� 
�4 s��9��� +����L�h2  �� ����   %��>�0

  
4) �/: ����/;�: 	:/'��1.(  �� ��:48  �� %!��

 �/'�� �����L�h2 �1
>�����   +���T293HEK  ��: �

 �� .���4 
���1� P����/', |/
���
�� �� 
��>���

    ���( ��L��h2 &0 �# �=372-miR    
��4 
��>����

&�"� %"# +      -\�� ��J����2 �.  ���( k����� 	�)E

) 	�)��/',GFP �%�� (�/'� -\� ���    �� T��:) ���

90 �/'��� ���M��  ����GFP+  (�/��:
���)�� ����1�  +

&��: � ��cM �1
>�����  
4 � +�):   6��o +���5

�/'� ��� �� 	����� �/: ��   
4)2  �/�������� �: .(

  ��-���� ���M�� ������� �GFP+ �/'���   �� P��2 ����  

48   6��o ������ �4 891� ��10������� �� %!��

  ���E��
�� ��� �� 	�����    �� P�2 %�10 ^��c� �� �

 ���/L� d�'7�1125 
�o 	� 	����� + .�4�:  

  

  
 ���2%�<
 .  
��T293-HEK:  �� H�48  �� 0J�


-��
�����!����'  0*
��<� K��
����� �" @L
 M��GFP 

)Green fluorescent protein%�<
 9)� �� ( ��  �� ����2�

��*�� -�2� �: 
  ;�*  �� �� � -��
�����!���� -��" ��$��:

%�<
 (N � .��" (��)�  (��)� ;�*  �" ��� 0:��!���� 
��

 ���O372 -miR %�<
 (P �  ;�*  �" ��� 0:��!���� 
��

���� (��)�  

  

(��)� ;�*  92:��!����  

 	����0MOI   
�� +���: k����� 	��)E D'�9� +��  +

 	E/'����45-MKN    |/
������
�� 
��>������ ����:

    ��/��L� %0��������� ���: .���4 	�����: P������/',
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372-miR��)�* "���+���� , 
�-� ��./� 0  ����� ���	�������   


�� ��� �: k���� 	�)E D'�9� +�����U�   �	E/'�� +

  �����": �4 891�MOI   
�� ���� +���:   	E/'�� +

5MOI   
�� ���� ��10������� &0 	)�� ��� &: ��/:  +

 �� 	E/'�MOI ����2     	�L0 	�����0 �����U� ��� �� ��

	0��� �M�� � %4��  �/'�� ��   ���+GFP   �� .����/:

MOI �/'� -�� ��e�:  �� �� �/; 	��\� +./E/,�/� ��

 �� .�)�4��� 	���)* ����� 
��� 	����/� � ����� %��

5MOI�/'� �   ����/: �!��� +./E/,�/� ^���4 �� ��

 ���( �42 �/'� �M��  ��+GFP   �%���"� �� .���/:

	��= t�9��� �: �/'� 	
��/�: 0������� +�� �: �
�4 %

 �� T�: ���������/2 �� 
��>���90  �/'�� �M��   ����
+GFP   
4) ���/:3�/'� ��� %10 .(   ������ �� ��

	���: %"# 	,�0 ����� &: .%,�� &���� +��: +��  

 Q)���Real time PCR   

     %��"# 
���4 	��(��� +�����L���2 �� 
��>����� ���:  

Real time PCR �Real Time PCR  ���4 X���Q��

 �����#)1    ��  ��M�( 6���!h�� -�E����= �� P��2 .(  

Real time PCR �����: ��-���� &��0 ��� ����1� ������� �  

372-miR 	��)�� T��-��,� ���10������� ���_� ��  +���

 ��� �� � %,��7   &�:85/7 ��� �� �14   &�:22/50  �

 ��� ��21  �� T�: &: ��10������� �� P2114   ��:��:

�/'�   ) ����� ����4 +��030/0  =P   ����: T��-�,� .(

372-miR  ��21    &���1� ���10������� �� P�2 ���  +

   ����: ��/�: �����2 � �. ��U��� ��/: �����2372-miR 

 ��
�� 	� 
�4 %0������� 	E/'� +   �	�,�� �� .�4�:

 ���:2LATS	)�� T��0 �   ����: ��-�� .��� ��1� +���

2LATS    &�: n����� &: ������ ��� ��39/0 �29/0  �

15/0 �/'� �:��: ���� ���4 +�� )016/0  =P  ���� .(

	)�� T��0 
�)�� ��1� ���    &�0 %��� �= +mRNA 

2LATS  ^�/�372-miR     &��,�5 ����m O��� ��/�

 .%��    %0�������� 
���5 ���: �� ���: 6����7� ��-��

�/'� � ���4 k���� 	�)E �: 
�4   �1� ���L�� +�� �
�

	)�� ���7�   
4) %4��� +���4.(  

  

  
 ���3 �� E�" .90 %�<
 �+�� ��� 
�� 
  ; �<
45-MKN 

%�<
 P�>��� �� H� ;��$ S
�� ��� 0:��!���� 
��  T����"

 0"�U V��+ �" '9�!)����� ;��)��:�)+GFP  .�*�!�  

A%�<
 (  ���O (��)� ;�*  �" ��� 0:��!���� 
��372 -miR '

B%�<
 (  
������ (��)� ;�*  �" ��� 0:��!����  

  
 %��X1Y�Z[� 9)� �� ��� �����
� 
���	)��� ; ��� .  

�����  ������  

5′- CACTCAACTCTGTGACTGGTG -3′ Forward-2LATS 

5′- CCAGTTGATCACCTTCAGC 3 -′ LATS2-Reverse 

5′-CTCTCTGCTCCTCCTGTTCG-3′ GAPDH-Forward 

5′-ACGACCAAATCCGTTGACTC-3′ GAPDH-Reverse 

5′-AAAGTGCTGCGACATTTGAG-3′ Forward-372-miR 

5′-AAATTGGAACGATACAGAGAAG-3′ B-Forward6RNAU  
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372-miR��)�* "���+���� , 
�-� ��./� 0 ����� ���	 �������   

    
 ���4.  
����� ��7 '14  �21 �� �� H�� -��" ���\� '92:��!�372-miR  �2LATS .�� ;
��"  E)���$ ��3  �" Q)��� � �� ����� ��"

 9�1���� V��+±  ���]� ^��[�����) �)��# -��" _`
 .�372-miR �" B6RNAU  -��*J �"����  ;<b��;]�Lc  �� 
���\� d�� .�)��# 
��


 -��" -�@��372-miR  ���# �" 0L!� ;
��)� ;�*  ; �b ���:� �" ��� ��� $ ���# ������ ) �2� ��)�050/0 > P -��" _`
 .(2LATS  �"

GAPDH )phosphate dehydrogenase-3 -Glyceraldehyde ( -��*J �" ���� ;<b��;]�Lc  -��" -�@�� �� 
���\� d�� .�)��# 
��


2LATS  ���# �" 0L!� ;
��)� ;�*  ; �b ���:� �" ��� 0:��!���� ���# ������ ) �2� ��)�050/0 > P(  

  

                 
 ���5 .%�<
 :;D<:������� EB*
 ��!� �� 
�� ;� -�2� �� ;D<:������� -���� .;D<:������� 
���� 
� ��� . V���� -�@��MN  (;D<:�������)

 �� ��1000 ��!� �� %�<
 %�<
 �� ��� f��	� 
� %�<
 �" �!)�Z� �� ��� ��	�� 
�� ;*]� E)�@�� '���� 
�� ) ��� -�2� �� 
���001/0 < P( 

  

;D<:������� EB*
  

 �/'�� �� 	J'0/���
�� ��Q��     �V���U� ���( �� +���


�)�� ��1� +    6��\_ d�>( X�! � 	
��/�. +�����2��


��� +���� V��U� � +  +��;� �/'� �� ��: 	
���.

  ���e�0/����� .%����B &��;�* �� �� ��)�0/����� � + 

	� ��: +�/��� 	E/'�  � ���� �/'�� ��Q�� g!�:   +���

&��� �� 	� +�   +����� V��U� X�! 6�/M �� .���5


����� + �/'��� ����: 	
��/���. +�������2�� � ����  +����

�/'� �	
��/�. &��� �� +��   	J'0/����
��  ��( +�

.�/: �)��/;  

��L� �&�E��� ��� ��   
4 �� &0 �/�5  
��� ��1�

  ��� �� �%�� 
�41000     p��L�4 &���� �� �/'��

�� 
���4  �/'��� �� 
����5 ����   � 
���4 ����L�� +����

�/'�  +��	)�� 6��>� ����4   �/'�� ���: +���   +���
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372-miR��)�* "���+���� , 
�-� ��./� 0  ����� ���	�������   

      ��4 
���� 	J'0/����
��  ���( ����4 � 
�4 ��L��

)001/0 < P�/'� ����� +���= 6��>� .(     ���( +���

�/'� ��: 	J'0/���
�� 
�4 %0������� +�� +  ���4

	)�� �
�1� %0������� � �/\� ���.  

  

���  

 	���� +���a��1�   +���: k���( ����: � 	M�B�;�

   	,��0�� �����: &�E��  (��� �� 
��� ����� 8�91�

�= �� .�)���     �(��� &�: 	a���: ����L�: +�U: &0 �# 

  ����� 
���� �����    &�0 %��� +����C  +���a���1�

 	����   8�9�1� +���: 	E/�
E/�     ���� 	�����:� +���

%,���1�2 -���� � ������� 
���)�= �� �= 	������� +���� 

 ��/4 	����)4)26( .MiRs &
\4 ��   
���l�2 +��� + 

�. ���: V�<)� D'�9� +��� TU�   ������ 	��L�� �: +��

)27( .miRs    %,��1�2 +���: 	E/\m ��/� +��������0

 	B�91� %����(�a��1� +��: +�/�/� +�� (��� 

  	������ ����L�: +�U: P��4 T��-,� ����:�): � ����2

   �= %��L�� �D�'�9� 6���E��� .�)���    ���� �� �� ���

 ) %���� 
��� ����1� &��)���2 +����
'L! 6����E��� .(

miRNAs   
���)�� ����1� -���� �= %��E�;� +  �� ����

    
��/�4 ��Q)� 	�;�)�4 %��� � 	E/
E/� +���)���,

&�� �� .%�� 	����/�/� &: + ���/4 �&�4u5  	�����,

 ���: V�<)� X�! TU� ��miRs   %,��1�2 � -�./��2 ��

   
��4 ��1�)� �
��� ����� &'L# �� 	����� +���/�/�

) %��28 �� 
����� .(miRNAs  ��/)! �:  +���a���1�

 	����	� ��� ������ ���# ) �/429.(  

	,�� ��� V�<)� X�! ��\��� miRs   ������ ��:   ���

�= �� 
��>��� +e�:  �����2 ��  	����� O���� ��/)! &:

&';���  	�� ��1� �� +�  ��)��.     6��U�Uc� ������ N�\�

  &�0 	��# �= �� �	'\mmiRNAs     D�'�9�  �(��� ��:

�= X�a)���� 	����)4 ��)��� ^\��� 
��� �����   ���

   ) %��� &�#/�  �:�m 	���� �a��1� ��/)! &:14 �� .(

 T��U� �&���E��� �����372-miR  �. 	������)4 %��"#

      �� 
���� ������ �� �= ��: ^\���� ���
'L! � O��  

in vitro 
�� �� +  	E/'�45-MKN   ���: ��E�� +��:
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The Effect of miR-372 on Genome Instability in MKN-45 Cell Line 
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Abstract 
Background: Gastric cancer is one of the most common cancers in the world and the second leading 
cause of cancer mortality in humans. MicroRNAs are a group of endogenous RNA, small non-coding 
nucleotides in length of 21-23. Overexpression of miR-372 acts as an oncomir in various types of 
cancer via down-regulation of its target, LATS2. Down-regulation of LATS2 leads to the loss of cell 
cycle regulation, apoptosis inhibition, and increased proliferation rate of the cells.  

Methods: In this study, we increased the expression of miR-372 with lentivirus transduction inside the 
GC cell line MKN-45. After selection of positive cells, miR-372 and LATS2 expression levels were 
measured through real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) assay. Cytochalasin B blocked (MN) 
assay was done to verify the presence or absence of MN for comparing genomic instability in treated 
cells compared to the controls. 

Findings: In the treated cells, compared with the controls, the amount of miR-372 expression 
significantly increased. Fold changes in 7, 14 and 21 days after the transduction were 7.85, 50.22 and 
114.68, respectively (P = 0.030). In contrast to the control cells, the fold changes of LATS2 expression 
in these days were 0.39, 0.29 and 0.15, respectively (P = 0. 016). In addition, compared with control 
cells, the genomic instability of treated cells increased significantly (P < 0.001). 

Conclusion: These results indicate that in MKN-45 cell line, LATS2 is a target of miR-372. LATS2 is 
down-regulated with increased expression of miR-372. Reduce LATS2, leads to genomic instability 
during cell division and creates micronuclei and hence may be an important tumor suppressor. 
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