
 

 

 ی پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران استادیار، گروه ژنتیک و بیولوژی مولکولی، دانشکده -1

 ی پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اصفهان، اصفهان، ایران دانشجوی دکتری تخصصی، گروه ژنتیک و بیولوژی مولکولی، دانشکده -2

  Email: a_moridnia@med.mui.ac.ir عباس مریدنیا :مسؤولی‌‌نویسنده
 

 

www.mui.ac.ir 

 57 1396دوم فروردین ی / هفته418ی / شماره 35سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

 17/111395تاریخ دریافت:  مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 15/12/1395تاریخ پذیرش:  1396دوم فروردین ماه  ی /هفته418 ی /شمارهمو پنج  سال سی

 
 

  MicroRNA-182-5pهای سرطانی پستان از طریق مهار  القای آپوپتوز و کاهش تکثیر سلولی در سلول

(miR-182-5pبا استفاده از ) Locked Nucleic Acid 

 
 2ایدنیمر عباس، 1محمدرضا شریفی

 
 

‌چکیده

باشند که در تنظیم بیان ژن پس از رونویسی نقش دارند.  ای می ای و غیر کد کننده های کوچک تک رشتهMicroRNAs (miRNAs ،)RNA مقدمه:

MicroRNAتومور ی سلولی، آپوپتوز و پیشرفت سرطان از طریق تنظیم منفی  ها، نقش مهمی در فرایندهای مختلف سلولی شامل تکثیر سلولی، تمایز، چرخه
در سرطان پستان  miR-182مطالعات نشان داده است که بیان باشد.  یم ایها در دن سرطان نیتر عیاز شا یکی ،سرطان پستان کنند. ها ایفا می ساپرسورها یا انکوژن

 .یابد افزایش می

 ( با استفاده از Michigan cancer foundation-7یا  MCF-7ی سلولی  های سرطان پستان )رده در سلول miR-182-5pمهار  ها: روش

Locked nucleic acid (LNAانجام شد. در زمان )  72و  48، 24های ( ساعت بعد از ترانسفکشنTransfection بیان ،)miR-182-5p  به روش 
Reverse transcription-Quantitative polymerase chain reaction (RT-qPCRبررسی گردید. همچنین، تکثیر سلولی ب ) ه روش 

3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT)  و آپوپتوز و نکروز با استفاده ازAnnexin-V/propidium iodid 
 .بررسی گردید

نسبت به گروه شاهد کاهش یافت. تکثیر سلولی در گروه  LNAساعت بعد از ترانسفکشن در گروه ترانسفکت شده با  72و  48، 24در  miR-182-5pبیان  ها: یافته

های شاهد به علت مهار  نسبت به گروه LNAهای دیگر نیز کاهش نشان داد. نسبت آپوپتوز در گروه ترانسفکت شده با  ، نسبت به گروهLNAترانسفکت شده با 
miR-182-5p  ترانسفکت شده با افزایش داشت. همچنین، نسبت نکروز نیز به طور مشابهی در گروهLNA ها افزایش یافت نسبت به دیگر گروه. 

ی  شود که به طور عمده به دلیل القای آپوپتوز و نکروز در این رده ی سلولی سرطان پستان می باعث کاهش تکثیر سلولی در رده miR-182-5pمهار  گیری: نتیجه

 .هدف درمانی کمک کننده باشد ای برای تواند در طب ترجمه باشد. نتایج این مطالعه می سلولی می

 تکثیر سلول، آپوپتوز، سرطان پستان واژگان کلیدی:

 
 هااای  اار ان  پ ااتان اک  ریاا  م ااار   القااای وپتپتااتک و کاااهر تلویاار  االتل  در  االت   .ا عبررا یدنیررمرشررریفی مدمدر،ررا،  ارجااا :

MicroRNA-182-5p (miR-182-5p با ا تفاده اک )Locked Nucleic Acid . 57-63(: 418) 35؛ 1396مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

 

 مقدمه

هدا  تخدص      درصد  سدرطان   29ترین سرطان با  سرطان پستان، شایع

داده ش ه و دوم ن علت مرگ ناشی از سدرطان در زندان اسدتد دد ود     

تخدص   داده شد ه اسدت     2016مورد سرطان پستان در سدا    61000

هدایی   د از نظر بال نی، سرطان پستان یک ب مار  هتروژن با زیر گدروه (1)

  استروژن مثبدتممنیی   است که از لحاظ ه ستوپاتولوژیک شامل گ رن ه

  عامددل رشدد  اپ دد رما  انسددانی مثبددتممنیی بددر اسددا      و گ رندد ه

 د  (2-3)باش   بن   با استیاده از ب ان ژن می فهرست

miRNAs ،RNAا  کوچددددددک  هددددددا  تددددددک رشددددددته 

هد   را کنتدر     هدا  mRNAباشدن  کده    نوکلئوت   ( مدی  25-19)

ها به ویژه سدرطان پسدتان    در بعضی سرطان miRNAsکنن د نقش  می

در سدرطان پسدتان،    miRNAsد (4-5)مورد بررسی قرار گرفته است 

 عمدل کنند     توانند  بده عندوان یدک ان دوژن یدا تومدور ساپرسدور         می

 د(2، 7-5)

 پژوهشیمقاله 

https://en.wikipedia.org/wiki/Di-
https://en.wikipedia.org/wiki/Di-
https://en.wikipedia.org/wiki/Thiazole
https://en.wikipedia.org/wiki/Phenyl
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هددا،  هددا  هدد    ن mRNAو  miRNAs   ارتبدداگ گسددترده 

شناسی سرطان پستان و  فراین ها  سلولی مهمی را در ارتباگ با زیست

هدایی   بقا   ن نخان داده استد سرطان پستان، ی ی از اولد ن سدرطان  

 ن توص ف ش ه استد پروفایدل   miRNAsباش  که پروفایل ب انی  می

ها  بافدت سدرطانی و    توان  برا  تمایز ب ن سلو  می miRNAsی ب ان

د افدزایش ب دان   (8-9)طب عی در سرطان پستان مورد استیاده قرار گ رد 

miR-21 هدا    از طریق ه   قرار دادن تومور ساپرسور ژنPTEN ،

TPM1  وPDCD4    با بقا و ت ث ر سلولی در سدرطان پسدتان ارتبداگ ،

بددا پ خددرفت مرادددل بددال نی،  miR-21 ب ددان داردد همچند ن، افددزایش 

 د (10-11) گهی ضع ف و متاستاز به غ د لنیاو  مرتبط است  پ ش

و  miR-205هدا  کداهش ب دان یافتده     miRNAاز طر  دیگدر،  

miR-125bهددا  ت ددروزین ک ندداز  هددا  ان ددوژن   ژن ، تنظدد ک کنندد ه

د بعضددی از (12-13)باشددن   مددی HER-3و  HER-2هددا   گ رندد ه

miRNAsا  به عنوان ان وژن و تومور ساپرسور بداز    ، نقش دوگانه

و  miRNAsهدا  ژندی هد       کنن  که به خاطر پ چ د گی شدب ه   می

تواند  بده    باش د این نقش، مدی  ها می ها  ه    ن سطح ب ان رونوشت

 ر  عمل کن دعنوان مراکز زیستی کل    کمک کنن ه به پ ام  ب ما

miR-182 ی ددی از ،miRNAباشدد  کدده دارا  نقددش  هددایی مددی

ژندو  انسدان قدرار گرفتده اسدتد       7q32.2   دوگانه است و در منطقه

miR-182    هددا   در سددرطان پسددتان افددزایش ب ددان دارد و ویژگددی

تومورزایی  ن در ملانوما و سرطان اند ومتریو  گدزارش شد ه اسدت     

هدا    در زیدر گدروه   miR-182ا  بر رو  ب دان   د در مطالعه(17-14)

   در همده  miR-182مصتلف سرطان پستان نخان داده ش  کده ب دان   

 د (14)نسدبت بده بافدت سدالک افدزایش ب دان بدادیی دارد        ها  زیر گروه

miR-182    باعث افزایش متاستاز هپاتوسلودر کارس نوما و جلدوگ ر

و  miR-182شدودد ارتبدداگ بد ن افدزایش ب ددان      مدی  MTSS1از ب دان  

پ خرفت سرطان پروستات در مطالعات نخدان داده شد ه اسدتد مهدار     

miR-182-5p هددا  تومددور ساپرسددور  ، منجددر بدده افددزایش ب ددان ژن

MTSS1 ،FOXF2  وRECK  د (18)در سرطان پروستات ش ه است

و  RCA1 ،MTSS1بدا نقد  در    miR-182همچن ن، افزایش ب دان  

HMGA2 د (19)باش   در سرطان تصم ان مرتبط می 

در  miR-182-5p  اثر ض  ت ث ر  مهدار   نتایج مطالعه پ خنهاد کنن ه

   بده وسد له   miR-182-5pباش د در این مطالعده، مهدار    سرطان پستان می

Locked nucleic acid (LNA  ،انجا  گردی  و تأث ر  ن بر ت ث ر سدلولی )

 Michigan cancer foundation-7  سدلولی    پوپتدوز و ن دروز در رده  

(MCF-7مورد بررسی قرار گرفت )د 

 

 ها روش

از بانک سلولی ایدران )انسدت تو    MCF-7  سلولی  رده کشت سلولی:

هدا در محد ط کخدت      پاستور، تهدران، ایدران( خرید ار  شد د سدلو      

Roswell Park Memorial Institute 1640 (RPMI 1640 )

(Gibco, UK  ددداو )Fetal bovine serum (FBS )10   درصدد

ل تدر   واد  بر م لی 100ل تر،  نانوگر  بر م لی FBS 10دجمیمدجمی، 

 ل تدددر استرپتومایسددد ن  م  روگدددر  بدددر م لدددی 100سددد ل ن و  پندددی

(Sigma-Aldrich, USA در فلاسک )درص   5متر مربع با  سانتی 25

CO2  ها  گراد کخت داده ش ن د برا  دیظ سلو    سانتی درجه 37در

 ها دو بار در هیته پاساژ داده ش ن د    لگاریتمی، این سلو  در مردله

بددا اسدددتیاده از   ( سنننلولی:Transfectionترانسفکشنن)   

 بدددده  miR-182-5pتددددوالی  www.mirbase.orgسددددایت  وب

  (MIMAT 0000259کدددددده شددددددامل ) دسددددددت  مدددددد 

′3-UUUGGCAAUGGUAGAACUCACACU-′5  بددددددددودد

miRCURY LNA     بده عندوان مهدار کنند ه   hsa-miR-182-5p  و

Scrambled (Exiqon, Denmark   به عنوان شاه  منیی خرید ار )

در  scrambledو  LNA anti-miR-182-5pش د ال گونوکلئوت  ها  

  Carboxyfluorescein-6پددریک بددا رنددس فلورسددنت     5   پایاندده

(6-FAMنخان )   هدا    دار ش ه بودن د ترانسی خن سدلوMCF-7   بدا

  PolyFect™ transfection reagent kitاسددددددتیاده از 

(Qiagen, Germany و بر اسا  شد وه )  ایدن شدرکت انجدا      نامده  

   لگداریتمی در پل دت کخدت     سلو  در مردله 5 × 105گردی د تع اد 

و  FBSبدد ون  RPMI 1640ل تددر  م لددی 1م8خاندده کاشددته شدد  و  6

 پ  ومدددو   40ب وت دددک بددده هدددر چاهدددک اضدددافه گردیددد د   نتدددی

miRCURY LNA  م  رول تر  4باPolyFect™  م  رول تدر   200در

( مصلوگ ش  و بع  از  ن، Gibco, UK) Opti-MEMIح ط کخت م

دق قه در دمدا  اتداا ان وبده گردید د سدپن، ایدن کمدپل ن بده          15

 FBSساعت ان وباس ون،  8اضافه گردی د بع  از  MCF-7ها   سلو 

 و  48، 24هدا بده مد ت     ها اضافه ش  و سدلو   ب وت ک به سلو  و  نتی

ا  ترانسدی ت نخد ه، بده طدور     هد  ساعت ان وبه گردی ن د سدلو   72

و  LNA-anti-miR-182-5pها  ترانسی ت ش ه با  زمان با سلو  هک

Scrambled   کخت داده ش ن د ارزیابی ترانسی خن سلولی با اسدتیاده

 از م  روس وپ فلورسنت انجا  گردی د 

 بددرا  تع دد ن کددارایی مهددار     :miR-182-5pبررسننی بننن    

miR-182-5p  بددا اسددتیاده ازLNA ب ددان ،miR-182-5p  بدده روش
Reverse transcription-Quantitative polymerase chain reaction 

(RT-qPCR در سلو )   هاMCF-7    بررسی گردی د برا  اسدتصرا

RNA  ازmiRCURY RNA isolation kit (Exiqon, Denmark )

 سددداعت بعددد  از ترانسی خدددن سدددلولی اسدددتیاده   72و  48، 24در 

 ( از cDNA) Complementary DNAگردیدددد د بددددرا  سددددنتز 

Universal cDNA synthesis kit (Exiqon, Denmark  اسدتیاده )

http://www.mirbase.org/
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  SYBR green master mix kitشدددد د بددددا اسددددتیاده از 

(Exiqon, Denmark   و پرایمرها  اختصاصی بدرا )miR-182-5p 

(Exiqon, Denmark ،)microRNA qPCR  انجددا  گردیدد د ازU6  بدده

 ABI step one plusنوان شاه  داخلی استیاده شد د همچند ن، از دسدتگاه    ع

(Applied biosystems, USA و روش )ΔΔCt  هدا   برا   ندال ز داده

 استیاده گردی د qPCRها   در  زمایش

هدا    ارزیدابی ت ث در سدلولی در سدلو     بررسی تکثننر سنلولی:   

MCF-7  3بددددددددددده روش-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromide (MTT)  و  48، 24هدا    در زمدان

م  رول تدر   200ساعت بعد  از ترانسی خدن سدلولی انجدا  شد د       72

MTT (Sigma-Aldrich, USA با غلظت )ل تدر   گر  بر م لی م لی 50

اضدافه   RPMI 1640ل تدر در محد ط    م لدی  2سدلو  در   5 × 105بده  

 گدراد بدرا       سدانتی  درجده  37گردی  و سپن، در تاری ی در دمدا   

 م  رول تدددددر  200سددددداعت ان وبددددده شددددد د پدددددن از  ن،   4

Dimethyl sulfoxide (DMSO) (Sigma-Aldrich, USA به هر )

نددانومتر بددا اسددتیاده از  570چاهددک اضددافه شدد د جدددب نددور  در  

 اسپ تروفتومتر خوانش ش د  

 بدددا اسدددتیاده از   ر   سنننلولی:بررسنننی پتوت نننو    نکننن 
Fluorescein isothiocyanate (FITC) Annexin-V/PI kit  

(Bio legend, USA   پوپتدوز و ن ددروز در سدلو  ،)   هدداMCF-7  

هدا   پوپتدوز شد ه، فسدیات  یل      مورد بررسی قرار گرفدتد در سدلو   

قابل  Annexin-Vگ رد که توسط  سرین بر رو  سطح سلو  قرار می

 Propidium   ها  ن روز شد ه بده وسد له    باش د سلو  شناسایی می

iodide (PI) ها  ترانسدی ت   شون د در این روش، سلو  شناسایی می

نخ ه به عنوان شاه  در نظر گرفته ش ن د بررسی  پوپتوز و ن روز در 

   نامه ساعت بع  از ترانسی خن سلولی، بر اسا  ش وه 72و  48، 24

 هددا بددا بدده کددارگ ر     ک ددت انجددا  شدد  و سددلو  هشددرکت سددازن 

FACS calibur flow cytometer (BD, USA بررسی ) د ش 

هدا سده بدار ت درار         زمدایش  در این مطالعه، همه پن لنز پم ری:

 20   نسددصه SPSSافددزار  هددا بددا اسددتیاده از نددر   شدد ن د  نددال ز داده

(version 20, IBM Corporation, Armonk, NY )   انجدا  شد د

 Scheffeeو  Tukey و همچند ن،  Two-way ANOVAها    زمون

 مورد استیاده قرار گرفتن د Post hoc  زمون تعق بی به عنوان

 
 ها افتهی

با اسدتیاده   Scrambledو  LNAاز  ن جایی که  :ترانسفکش) سلولی

دار شد ه بودند ، ارزیدابی ترانسی خدن      از یک رنس فلوروکرو  نخدان 

  م  روس وپ فلورسنن انجا  گردی د ترانسی خن  سلولی به وس له

 درص  تصم ن زده ش د  80د ود  MCF-7ها   سلولی در سلو 

هدا    در سدلو   miR-182-5pارزیابی ب ان  :miR-182-5pبن   

MCF-7  ترانسی ت ش ه باLNA ،Scrambled    و شداه ، بده روش

qPCR ساعت بع  از ترانسی خن سدلولی   72و  48، 24ها   در زمان

در هدر سده    miR-182-5pنخان داد که ب ان  qPCRانجا  ش د نتایج 

ها کاهش  نسبت به دیگر گروه LNAزمان در گروه ترانسی ت ش ه با 

در  miR-182-5pتدرین سدطح ب دان     (د پای نP < 0م018زیاد  دارد )

 (د 1ساعت بع  از ترانسی خن بود )ش ل  24
 

 
( به MicroRNA-182-5p  miR-182-5pبررسی بن    .1شکل 

( Quantitative polymerase chain reaction  qPCRر ش 

( Transfectionا  ترانسفکش)  س عت بعد  72   48، 24ه ی  در  م  

ه  مورد اس ف ده قرار گرفت.  برای پن لنز داده ΔΔCtانج م شد. ر ش 

ه ی ترانسفکت نشده، به عنوا  ش هد در نظر گرف ه شدند. ن  یج به  سلول

 ب شند. انحراف معن ر در هر سه ب ر تکرار پ م یش می ±صورت من نگن) 
LNA: Locked nucleic acid 

 

بدر ت ث در    miR-182-5pبرا  ارزیابی تأث ر مهدار   سلولی:تکثنر 

 و  48، 24هددا   در زمددان MTTهددا  سددرطان پسددتان، روش  سددلو 

انجدا  گردید د    MCF-7هدا    ساعت بع  از ترانسی خن در سلو  72

کاهش چخدمگ ر  را   LNAت ث ر سلولی در گروه ترانسی ت ش ه با 

هددا   (د ت ث ددر سددلولی در سددلو   P < 0م026از خددود نخددان داد ) 

 در طددو  زمددان کدداهش داشددت و بدده    LNAترانسددی ت شدد ه بددا  

ساعت بع  از ترانسی خن رس  د ت ث ر سلولی در  72درص  در  45م1

هدا    نسدبت بده سدلو     Scrambledها  ترانسدی ت شد ه بدا     سلو 

 دار نبود ترانسی ت نخ ه کمتر بود، اما این اختلا  از نظر  مار  معنی

 (د 2 )ش ل

بر  پوپتوز و  miR-182-5pتأث ر مهار  :پتوت و    نکر   سلولی

در  PIو  Annexin-Vبا بده کدارگ ر     MCF-7ها   ن روز در سلو 

ساعت پن از ترانسی خن مورد بررسی قدرار   72و  48، 24ها   زمان

دار  داشدت   ، نسدبت  پوپتدوز افدزایش معندی    LNAگرفتد در گروه 

نسددبت بدده   Scrambled(د نسددبت  پوپتددوز در گددروه  P < 0م021)
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ها  شاه  افزایش یافته بود، امدا ایدن اخدتلا ، از نظدر  مدار        سلو 

 دار نبودد   معنی

 

 
 . بررسی تکثنر سلولی به ر ش 2شکل 

3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 

bromide  MTT)   س عت بعد ا   72   48، 24ه ی  در  م

ه ی  سلول( انج م شد. تکثنر سلولی Transfectionترانسفکش)  

درصد در هر  م   در نظر گرف ه شد    100ترانسفکت نشده به عنوا  

ه ی  به سلول ه ، به صورت درصد نسبت تکثنر سلولی دیگر گر ه

انحراف معن ر  ±ترانسفکت نشده نش   داده شد. ن  یج به صورت من نگن) 

  .ب شند در هر سه ب ر تکرار پ م یش می
LNA: Locked nucleic acid 

 

افزایش  پوپتوز به علت بادتر بودن  ن در هر سه زمدان در گدروه   

   هدا، نخدان دهند ه    نسبت بده دیگدر گدروه    LNAترانسی ت ش ه با 

 (د 3باش  )ش ل  می miR-182-5pارتباگ  ن با مهار 

 

 
  Annexin-V/PI. بررسی پتوت و  ب  اس ف ده ا  3شکل 

 Annexin-V/propidium iodid)   48، 24ه ی  در  م    

ن  یج به ( انج م شد. Transfectionس عت بعد ا  ترانسفکش)   72

 ب شند. انحراف معن ر در هر سه ب ر تکرار پ م یش می ±صورت من نگن) 
LNA: Locked nucleic acid 

 

و  24در  MCF-7هدا    از طر  دیگر، ارزیابی ن روز در سدلو  

سدداعت بعدد  از ترانسی خددن، مقدد ار کمددی افددزایش در گددروه     48

Scrambled          نسبت بده گدروه شداه  نخدان داد کده از لحداظ  مدار

نسدبت بده    LNAدار نبودد به هر دا ، نسدبت ن دروز در گدروه     معنی

 (د4( )ش ل P < 0م017دار  داشت ) ها افزایش معنی دیگر گروه

 

 
  Annexin-V/PI. بررسی نکر   ب  اس ف ده ا  4شکل 

 Annexin-V/propidium iodid)   48، 24ه ی  در  م    

ن  یج به ( انج م شد. Transfectionس عت بعد ا  ترانسفکش)   72

  ب شند. انحراف معن ر در هر سه ب ر تکرار پ م یش می ±صورت من نگن) 
LNA: Locked nucleic acid 

 

 بحث

ها و به ویژه سرطان پسدتان   ها در سرطانmiRNAتنظ ک نادرست ب ان 

هدا  مصتلدف سدرطان     ها در زیر گدروه miRNAتوص ف ش ه استد 

اند    پستان ب ان متیاوتی به صورت افزایش یا کاهش از خود نخان داده

شناسددی  و تددأث ر  ن در زیسددت miR-182د ب ددان متیدداوت (3-2، 5)

در کلاسدتر   miR-182ها  مبتلا به سرطان گزارش ش ه استد  سلو 

miR-183/96/182 7   در ناد ددهq32.2  قددرار دارد و در بسدد ار  از

 د (19-20)یاب   ها از جمله سرطان پستان افزایش می سرطان

در سدرطان کلدون،    miR-182در چن ین مطالعده، افدزایش ب دان    

در ب مداران   miR-182پروستات، ریه و گل وما مخداه ه شد ه اسدتد    

باشد د    گهدی ضدع ف در ارتبداگ مدی     مبتلا به گل وما با متاستاز با پ ش

miR-182 سدتان  ها  سرطان پ ها و سلو  در بافتTriple-negative 

  سلولی  افزایش ب ان دارد و موجب به افزایش ت ث ر و تهاجک در رده

MDA-MB-231 شودد تنظ ک منیی  میPFN1  وFOXO1  با افزایش

miR-182  د (21-22)مرتبط است 

در تومورها  سرطان پسدتان اسدپورادیک کداهش     BRCA1ب ان 

 MiR-182ردد  گهی ضع ف در این ب ماران ارتباگ دا یاب  و با پ ش می

 DNAدهد  و باعدث  سد ب در تعم در      را کاهش مدی  BRCA1ب ان 

مسدتقل   miR-182رس  افزایش ب دان   گردد؛ در دالی که به نظر می می

  ب دان   مم دن اسدت تنظد ک کنند ه     TP53، (23-24)باش   TP53از 

miR-182   ها  ان وژنی  د ویژگی(25)باشmiR-182   با تنظ ک منیدی

، FOXO1 (26) ،FOXO3، MITF-Mهددا   تومددور ساپرسددور ژن 
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MTSS1  وBRCA1  د (27)نخان داده ش ه استmiR-182   مم دن

یش پ خدرفت  باعث افدزا  TP53است از طریق تومورزایی و ارتباگ با 

 د (19)سرطان تصم ان شود 

بدرا  مهدار کدردن     LNA-anti-miR-182-5pدر این مطالعه، از 

miR-182-5p سلولی  در رده  MCF-7   استیاده گردی د کاهش ب دان

miR-182-5p  بع  از ترانسی خن سلولی باLNA   به طور تقریبی بده

تأی د    qRT-PCR  روش  صیر رس   و این کاهش ب دان، بده وسد له   

 miRاز  LNAگددرد،   ش د بع  از ترانسی خن، هر چه کده زمدان مدی   

گ رد؛ به هم ن دل دل، بدا    تول    جا   ن را می miRsشود و  ج ا می

یاب د کاهش ت ث ر سلولی به روش  افزایش می miRگدشت زمان ب ان 

MTT ارتباگ  ن با مهدار   نخان دهن ه  miR-182-5p    بدودد افدزایش

در  PIو  Annexin-Vن ددروز بددا اسددتیاده از روش  م ددزان  پوپتددوز و

تأی   ش د بر اسدا    LNAبع  از ترانسی خن  MCF-7  سلولی  رده

به طور عم ه به علت القا   پوپتدوز و   miR-182-5pاین نتایج، مهار 

   توان  باعدث کداهش ت ث در سدلولی در رده     کاهش ت ث ر سلولی، می

 شودد  MCF-7سلولی 

شود که مهدار   ست  م ه در این مطالعه، پ خنهاد میبر اسا  نتایج به د

miR-182-5p تواند  بدرا  اهد ا  درمدانی در نظدر       در سرطان پستان می

برا  درمان سدرطان در بسد ار  از مطالعدات     miRNAsگرفته شودد مهار 

یدک ت ن دک بدرا  خداموش کدردن       LNAد (28-29)گزارش ش ه است 

miRNAد  (30)کنن   باش  که به عنوان ان وژن عمل می هایی می 

را بده عندوان ضد      miR-182-5pنتایج مطالعه، نقدش ان دوژنی   

   ت ث ر سلولی برا  سرطان پستان با مهدار اختصاصدی  ن بده وسد له    

LNA-anti-miR-182-5p     نخددان دادد راهبردهددا  درمددانی بددا بدده

  کار زمدایی بدال نی رسد  ه     ، به تازگی به مردلهmiRNAsکارگ ر  

ا  برا  درمان سرطان در  شود که به عنوان وس له ب نی می است و پ ش

بدا   miR-182-5p  داضر نخان داد که مهدار   نظر گرفته شودد مطالعه

، باعث القا   پوپتوز، ن روز و کاهش ت ث در سدلولی   LNAاستیاده از 

 شودد ها  سرطان پستان می در سلو 

 Set upتوان به مخد ل بدودن    ها  این پژوهش، می از مح ودیت

ها  واقعی تومور برا   کردن ترانسی خن و دسترسی ن اشتن به سلو 

ها نا  بردد بر اسا  نتایج این مطالعه، ادتما   انجا  مطالعه بر رو   ن

توان  به تنهدایی و   ، میLNAبا استیاده از  miR-182-5pرود مهار  می

ها  درمانی بدرا  درمدان سدرطان     صورت ترک ب با دیگر روشیا به 

ا  بدرا    تواند  در طدب ترجمده    پستان به کار رود و ایدن نتدایج، مدی   

( در سدرطان  Antisense therapyتراپی ) سنن تحق قات بر رو   نتی

 پستان به کار رودد

 

 تشکر و قدردانی

پزشد ی  این مقاله برگرفته از طرح تصدویب شد ه در دانخدگاه علدو      

باش د ب ین وسد له، از ایدن دانخدگاه     می 194113   اصیهان به شماره

 دگردد   اجرا  این مطالعه ق ردانی می جهت تأم ن هزینه
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Abstract 

Background: MicroRNAs (miRNAs) are single strand and short non-coding RNAs involved in post-

transcription expression of genes. MiRNAs exhibited a substantial role in numerous cellular processes including 

cell proliferation, differentiation, cell cycle, apoptosis, and cancer development by negative regulation of tumor 

suppressor or oncogenic genes. Breast cancer is one of the most common cancers in world. Several studies reveal 

that miR-182-5p is up-regulated in breast cancer.  

Methods: MiR-182-5p blockage was performed using locked nucleic acid (LNA) technology in human breast 

cancer cell line (MCF-7). After blockage, miR-182-5p expression, cell proliferation, apoptosis and necrosis were 

measured. MiR-182-5p expression was assessed by reverse transcription-quantitative polymerase chain reaction 

(RT-qPCR) at 24, 48, and 72 hour after locked nucleic acid anti-miR-182-5p transfection. Moreover, 3-(4,5-

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay and annexin/propidium iodide staining 

were evaluated. 

Findings: MiR-182-5p expression decreased at 24, 48, and 72 hours after transfection in the locked nucleic acid 

group compared to control groups. Cell viability was statistically different between locked nucleic acid and control 

groups. In the locked nucleic acid group, due to miR-182-5p inhibition, apoptosis ratio increased more than the 

other groups. Similarly, necrosis ratio in the locked nucleic acid group increased more than the other groups. 

Conclusion: In this study, miR-182-5p blockage reduced cell viability in MCF-7 cells chiefly due to induction 

of apoptosis and necrosis. Our results can help translational medicine for investigation on antisense therapy in 

human breast cancer. 
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