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Abstract: 

 

Background: Breast cancer is the most common cancer among women. Studies have 

displayed that the dysregulation of microRNAs (miRNAs) plays a crucial role in the 

incidence, progress, and metastasis of tumors. miRNAs have been considered as a biomarker 

as well as a therapeutic agent, thus gene therapy with miRNA is considered as one of the 

ways to treat cancer. miR-4516 has been reported to play a role in different diseases and 

malignancies. However, the expression level and biological function of miR-4516 in breast 

cancer remain poorly understood. This study aimed to investigate the expression level and 

the effect of miR-4516 on the proliferation and migration in breast cancer. 
Material and Methods: Tumor and adjacent non-tumor tissues were collected from 40 

patients with breast cancer. MiR-4516 levels in breast cancer cell lines and tumor tissue were 

measured by real-time PCR. Pre-mir-4516 was cloned in the pEGFPN1 vector. Then human 

breast cancer MCF7 cells were cultured and pre-miR-4516 vector and control vector were 

transfected into cells. After transfection, a miR-4516 level was verified by QPCR. Cell 

proliferation and migration were studied with MTT assay and scratch test respectively.  
Results: miR-4516 was down-regulated in breast cancer tissues and cell lines. Low 

expression of miR-4516 was directly related to the high-grade tumor. miR-4516 suppressed 

breast cancer cell proliferation, but not migration in vitro.  
Conclusions: miR-4516 may function as a tumor suppressor and inhibits the proliferation 

which may consequently serve as a therapeutic target for breast cancer. 
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 مقدمه

در سرتاسر زنان میان ترین سرطان در عشای پستانسرطان 

، اما در بین کاهش است به ومیر روگرچه میزان مرگ و جهان است

 در رده دوم قرار دارد ،ومیر سرطان در زنانترین دلایل مرگشایع

بستگی به تشخیص و نظارت بر  ،پستانثر سرطان ؤمدیریت م .[1]

دارد که این امر نیازمند وجود  به درماننسبت پاسخ بیمار 

ها miRNAدر این میان  بیومارکرهای تشخیصی مناسب است.

مورد توجه قرار و همچنین یک عامل درمانی عنوان بیومارکر به

عنوان یکی به miRNAدرمانی با همین اساس ژن بر ؛[2] اندگرفته

 آید. های درمان سرطان به حساب میهاز را
 

رد، کارشناسی ارشد ژنتیک، گروه ژنتیک، دانشکده علوم پایه، دانشگاه شهرک. 1

 شهرکرد، ایران

گاه دانشجوی کارشناسی ارشد ژنتیک، گروه ژنتیک، دانشکده علوم پایه، دانش. 2

 شهرکرد، شهرکرد، ایران
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MiRNA ها، یک گروه ازRNAکوچک غیرکدکننده با طول  های

نوکلئوتید هستند که در دهه اخیر در بسیاری از تحقیقات  25-18

ها نقش miRNA اند.بیولوژیکی و پزشکی مورد توجه قرار گرفته

از جمله  ،ای از فرآیندهای تکوینیای در طیف گستردهعمده

بندی تکوین و متابولیسم، تکثیر سلولی، آپوپتوز، تمایز، زمان

تا به امروز بیش از  .[3] کنندبازی می های عصبیسلول سرنوشت

1900،miRNA  ها در انسان کشف شده است که بسیاری از آن

 درگیر هستند از جمله سرطان ،های مربوط به انساندر ناهنجاری

[4] .MiRNA ها بیان ژن را با اتصال به توالی مکمل در ناحیه

3'UTR  مربوط بهmRNAها را برای نکنند تا آها مهار می

 ها جلوگیری کنندیا از ترجمه آنو آماده  ،گیریهدف و تخریب

ی مختلف را mRNAتواند صدها یا هزاران می miRNA. هر [5]

صورت هماهنگ تواند بههدف می mRNAهدف قرار دهد و هر 

بنابراین مسیر سنتز  های مختلف مهار شود.miRNAوسیله هب

miRNA، [6] دارد های تنظیم بیان ژننقش مهمی در شبکه. 

miRNA صورت بهها در ابتداpri-miRNA  رونویسی

ساز پیشبه  Dorshaوسیله هبداخل هسته   pri-miRNAشوند.می

miRNA (pre-miRNA)[7] دشو، پردازش می .miRNA 

 خلاصه:

در  حیاتیقش نها miRNAاند که تغییر در بیان نشان داده مطالعات ترین سرطان در میان زنان است.سرطان پستان شایع :سابقه و هدف

همین  بر ؛اندهعنوان بیومارکر و همچنین یک عامل درمانی مورد توجه قرار گرفتها بهmiRNAتومور دارد.  وقوع، پیشرفت و متاستاز

، نقشی را در miR-4516گزارش شده است که  آید.های درمان سرطان به حساب میعنوان یکی از راهبه miRNAدرمانی با اساس ژن

صورت ر سرطان پستان بهد miR-4516کند. با این وجود، سطح بیانی و عملکرد بیولوژیکی های مختلف بازی میها و بدخیمیبیماری

در سرطان پستان سلولی رت روی تکثیر و مهاج miR-4516بسیار ضعیف مشخص شده است. هدف این مطالعه، بررسی سطح بیان و اثر 

 است. 

در miR-4516 آوری شدند. سطح بیانی سرطان پستان جمعدارای بیمار  40های توموری و غیرتوموری مجاور از بافت :هامواد و روش

در وکتور  miR-4516ساز پیشگیری شد. توالی اندازه real-time PCRهای توموری توسط سرطان پستان و بافت های سلولیرده

pEGFPN1  .های سرطانی سپس سلولکلون شدMCF7 ه شدند و وکتور حاوی کشت دادpre-miR-4516  نترل به کو وکتور

اجرت سلولی به ترتیب توسط ید شد. تکثیر و مهأیت QPCRوسیله هب miR-4516ها ترانسفکت شدند. بعد از ترانسفکشن، سطح سلول

 و تست خراش مطالعه شدند.  MTTروش 

درجه بالای  با miR-4516کاهش بیان داری نشان داد. یکاهش معنهای سلولی و ردههای توموری در بافت miR-4516میزان بیان  :نتایج

 شود، اما بر روی مهاجرت سلولی تأثیری ندارد.سبب مهار تکثیر سلولی می miR-4516دارد. مستقیم تومور، ارتباط 

عنوان یک بهتواند یم درنتیجه نماید وعنوان مهارکننده تومور عمل کند و تکثیر سلولی را مهار ممکن است به miR-4516 :گیرینتیجه

 باشد. مدنظر  پستانهدف درمانی برای سرطان 

 ، سرطان پستان، تکثیر سلولی، مهاجرتmiR-4516 کلیدی: واژگان

 499-507 صفحات ،1399دی  -آذر  ،5 هشمار چهارم، و بیست دوره فیض، پژوهشی - علمی نامهماه دو                                                         
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 60-70سری با طول جا یک ساختار سنجاقایجادشده در این

به سیتوپلاسم  pre-miRNA. سپس انتقال [8] نوکلئوتید دارد

. در سیتوپلاسم [7] گرددگری میمیانجی Exportin-5وسیله به

ای به طول هی بالغ دو رشتmiRNAبه یک  Dicerآنزیم توسط 

کمک به . در نهایت [9] دشونوکلئوتید تبدیل می 22 قریباًت

رشته  دو ،RNA (RISC)کننده القاشده با کمپلکس خاموش

miRNA به توالی  ،از هم باز شدهmRNA  ژن هدف در ناحیه

3'-UTR خوبی ثابت شده است بهامروزه  .[10]د نشومتصل می

افزایش یا کاهش بیان  ،های مختلف انسانیکه در سرطان

miRNAافتد. ها اتفاق میmiRNAشده های بیش از حد بیان

های عنوان آنکوژن )از طریق کاهش بیان ژنممکن است به

 کننده فرآیندهای سلولی مانند تمایزگر تومور( و یا تنظیمسرکوب

ها miRNAبینی شده است که سلولی یا آپوپتوز عمل کنند. پیش

که در تشخیص و برای اینتانسیل بالایی دارند پ ،در آینده نزدیک

ها miRNAاخیراً،  .[11] درمان سرطان مورد استفاده قرار گیرند

های miRNAیکی از این  .اندتوجه محققان را به خود جلب کرده

های زیادی در رابطه با داده که باشدمی miR-4516، تحائز اهمی

های مختلف و یا سایر رطاندر س miRNAمیزان بیان این 

بار در سال لینبرای اوّ miR-4516 اختیار نیست. ها دربیماری

نرمال و  Bهای مقایسه ترانسکریپتوم سلولو بررسی هنگام  2010

مشخص شد  2016. بعد از آن در سال [12]بدخیم شناسایی شد 

موجود در ناحیه  miRNAیکی از چندین  miR-4516که این 

های ریبوزومی، RNAریبوزومی است و بررسی  DNAمربوط به 

تاکنون در  ،. با این وجود[13] یید کردأت را miRNAوجود این 

یافت نشده اطلاعاتی  پستانبا سرطان  miR-4516ارتباط مورد 

های سرطانی در لاین miR4516میزان بیان  ،در این مطالعهاست. 

های سالم انی و بافتهای پارافینه سرطو همچنین در نمونه پستان

عملکرد  منظور بررسی به .مجاور آن مورد ارزیابی قرار گرفت

miR-4516 مهاجرت سلولی سنجیده شدتکثیر و روی  بر، اثر آن . 

 

 ها مواد و روش

 بلاه  دانشلاگاه  اخلالاق  و پژوهشی کمیته در ابتدا مطالعهاین 

گرفت و تملاام   قرار تأیید مورد IR.SKU.REC.1398.005 شماره

موارد اخلاقی برای حفظ اطلاعات و ناشلاناس بلاودن افلاراد در نظلار     

 گرفته شد.  

هلاای سلالولی   ای بلاافتی و لایلان  هلا در نمونه miRNAبررسی بیان 

 پستان سرطان

تحلیلی است،  - که مطالعه توصیفی حاضر مطالعه در

 سرطان پارافینه هایبافت از miR-4516سطح بیانی  بررسی برای

های پارافینه از بافت. شد استفاده موجود در بخش پاتولوژی پستان

الی  1396های در طی سال کاشانی شهرکرد للهابیمارستان آیت

 بافت 40 و پستان سرطان توموری بافت 40تهیه و  1397

 ،معیارهای ورود به مطالعه .شدند انتخاب آن مجاور غیرتوموری

توده دارای های شده از خانمیید سرطان سینه در نمونه گرفتهأت

ای توسط پاتولوژیست و عدم تکثیر سلولی در بافت مجاور سینه

ای از مطالعه حذف شدند. خیم و توده. موارد توموری خوشدبو

 میکرومتری 10 هایبرش ،های پارافینهها از بلوکبرای تهیه نمونه

. شد داده قرار استریل سیسی 2 هایمیکروتیوپ در وجداسازی 

 درجه -20 دمای در مولکولی آزمایشات انجام زمان تا هانمونه

 فرم ،دسترس در بیماران تمام از. شدند نگهداری سانتیگراد

 و پاتولوژی اطلاعات سن، بر علاوه و گردید دریافت نامهرضایت

 برای توموری درجه و متاستاز تومور، اندازه مانندنیز  بیماران بالینی

شده توسط متخصص با توجه به اطلاعات ثبت نمونه هر

های سلولی برای مطالعه از مرکز لاین. شد مشخص پاتولوژیست،

تهیه و مراحل کشت و آزمایشات ذخایر ژنتیکی و زیستی ایران 

سلولی با استفاده از  تام RNA .ندها انجام شدمربوطه بر روی آن

-MN (NucleoSpin totalRNA FFPEکیت استخراج 

Germanyاساس دستورالعمل کیت انجام شد. مطابق با ( و بر

زدایی و سپس سایر مراحل استخراج بر ابتدا پارافین ،روش کیت

روی بافت بدون پارافین انجام شد. برای بررسی کیفیت و کمیت 

RNAاستفاده شد اسپکتروفتومتراز دستگاه  ،شدههای استخراج. 

RNAدرجه  -70آمده تا انجام مراحل بعدی در دمای دستههای ب

های از لاینRNA برای استخراج . نگهداری شدندگراد سانتی

 محلولاز  miRNAمنظور بررسی بیان  ، بهسرطان پستان سلولی

RNX-Plus سازی استفاده شد و براساس دستورالعمل خالص

توسط کیت سنتز  (cDNA)مکمل  DNAدر مرحله بعد  دید.گر

cDNA  مخصوصmiRNA (BONmiR-Tehran ).انجام شد 

آدنیلاسیون و سپس رونویسی معکوس واکنش پلی ،در کیت حاضر

گردد مربوطه تبدیل می cDNAآدنیله به پلی RNAد و وشمیانجام 

-Realآمده واکنش وجودهای بهcDNAو در نهایت، با استفاده از 

time PCR واکنش  گیرد.صورت میqPCR  برایcDNA های

با استفاده از پرایمر  ،های سلولیشده بافتی و همچنین ردهسنتز

آمده با روش دستهنتایج بانجام شد و  miR-4516اختصاصی 

𝟐−∆∆𝒄𝒕   .صورت نسبی یا آنالیز بهآنالیز شدندrelative  انجام شده

های های سرطانی نسبت به نمونهاست که در آن بیان ژن در نمونه

 . بررسی شده است (U6)زاد سرطانی با استفاده از یک ژن خانهغیر

   miR-4516ساز سازی توالی پیشهمسانه

 ابتدا قطعه  ،miR-4516ساز پیش منظور ایجاد ساختاربه
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 :Fپرایمرهایتوسط  miRNAساز حاوی توالی پیش

TCGAGAGCTCGAGGTTGCCATGAGCCGAGA

TC وR: 

TCGAGGTACCGGTGTCACCAGTAGCCTTCCT

G   وکتور تکثیر شد. در مرحله بعدpEGFP-N1  با استفاده از

ساز وکتور و قطعه پیش .استخراج گردید Favor Geneکیت 

miR-4516 صورت جداگانه توسط دو آنزیم هرکدام به

سپس بر روی ژل  ،برش داده شده KpnIو  SacIمحدودکننده 

. در نهایت با استفاده از کیت استخراج از ژل، قرار گرفتند

های بعدی مورد برای انجام واکنشتا  صورت گرفتسازی خالص

 با استفاده ازبعد از انجام واکنش لیگاز،  ؛استفاده قرار گیرند

ترانسفورماسیون صورت گرفت. برای  ،αDH5های مستعد سلول

آلودگی در کنار پلیت ایجاد اطمینان از صحت انجام کار و عدم 

که در آن قرار گرفت عنوان کنترل منفی بههم اصلی، پلیت دیگری 

گذشت ده شد. بعد از صورت چمنی کشت داباکتری فاقد وکتور به

 PCRکلونی  ،کردهرشد یهاکلونیبر روی  ،ساعت 18حدود 

با استفاده از پرایمرهای مستقیم  PCRانجام شد. فرآیند کلونی 

CMV و معکوسGFPN   که صورت گرفت تا مشخص شود

بعد از آن برای  .یا نه ها حاوی پلاسمید نوترکیب هستندکلونی

 وکتور نوترکیب انجام شد. تعیین توالی  ،سازیید نهایی همسانهأیت

یلان سلالولی   به لا miR-4516ساز حاوی توالی پیشانتقال وکتور 

MCF-7   
از رده  ،miR-4516در این مطالعه برای بررسی اثر 

استفاده از این لاین به دلیل انجام  .استفاده شد MCF-7سلولی 

. باشدها میدرصد بالایی از ترانسفکت وکتور، نسبت به دیگر لاین

در باشد که ، یک رده سلولی اپیتلیالی میMCF-7رده سلولی 

تواند در محیط کشت سلولی دو ساعت می 30دوره زمانی حدود 

بافتی کارسینومای داکتال  أمنشدارای ها برابر شود. این سلول

-miRمنظور بررسی اثر  . بهدارندو خاصیت متاستازی هستند 

 24بعد از  ،هشدهای کشت دادهبر روی رده سلولی، سلول 4516

ساز و وکتور حاوی پیش (Cel-miR-67) ساعت با وکتور کنترل

miR-4516 انجام ترانسفکشن با روش ندترانسفکت شد .

لیپوفکتامین صورت گرفت. لازم به ذکر است که محیط مورد 

بیوتیک باشد. آنتی استفاده برای فرآیند فوق باید بدون سرم و

بعد از این باقی ماند و ها ساعت روی سلول 5محلول ترانسفکت 

 24بعد از گذشت تعویض محیط انجام شد. ها سلولبرای مدت 

شده با میکروسکوپ فلوئورسنت های ترانسفکتسلول ساعت

ید أیمنظور ت به تا راندمان ترانسفکت مشخص گردد.شدند مشاهده 

شده، موجود در وکتور ترانسفکت سازبالغ از پیش miRNAتولید 

شده ترانسفکتهای ای بین سلولمقایسه صورتبه qPCRاز روش 

 .استفاده شد و وکتور کنترل miR-4516با وکتور حاوی 

 بر تکثیر و مهاجرت سلولی   miRNAبررسی اثر 

 96های ها در پلیتاین روش پس از کشت سلولدر 

و  48انجام شد. بعد از  miR-4516با وکتور  ،ترانسفکشن ایخانه

-MTT (3-(4,5روش  ابررسی میزان تکثیر ب ،ساعت 72

dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 

bromide)  نانومتر  490صورت گرفت. میزان جذب در طول موج

برای بررسی  گیری شد و نمودار نسبت به کنترل رسم شد.اندازه

 روش تست خراشاز  ،بر روی مهاجرت سلولی miRNAثیر أت

ها به تراکم نزدیک . در این روش بعد از رسیدن سلولشداستفاده 

انجام شد.  miR-4516درصد، ترانسفکشن با وکتور حاوی  90

صورت یک خط در مرکز پلیت ها بهسلول ،سپس توسط سر سمپلر

های و حذف سلول PBSتشو با محلول سو پس از ش حذف شدند

انجام شد تا  48و  24های صفر، برداری در ساعتجداشده، عکس

 میزان مهاجرت سلولی بررسی شود. 

 آنالیز آماری 

 22نسخه  SPSSافزار ها، از نرمجهت بررسی آماری داده

(SPSS v.22 Inc., Chicago,IL استفاده شد. برای تعیین )

وری های توموری و غیرتومها در نمونهدار بودن میزان بیان ژنمعنی

د. استفاده ش tو بررسی اندازه تومور و متاستاز از آزمون آماری 

 ANOVAبا میزان بیان ژن با روش آن درجه توموری و ارتباط 

 05/0داری برای محاسبات آماری کمتر از سنجیده شد. سطح معنی

افزار در نظر گرفته شد. برای رسم نمودارها از نرم

7V. Prism GraphPad  .استفاده شد 

 

 نتایج

به  پستانبافت توموری سرطان  35از  ،در این مطالعه

اطلاعات  1لم مجاور آن استفاده گردید. جدول همراه بافت سا

دهد. های مورد بررسی را نشان میکلینوپاتولوژی مربوط به نمونه

دارای  ،آمدهدستههای بنمونه ،مطابق با بررسی دموگرافیک

 سال بودند. بیماری 49سال با میانگین  70الی  25محدوده سنی 

ها توسط بودن بافتید و سرطانیأیتوسط پزشک متخصص ت

که از با توجه به این بود. در مطالعهشده  پاتولوژیست بررسی

صورت ها بههای پارافینه سرطانی استفاده شد، نمونهبلوک

میکرونی به آزمایشگاه منتقل شدند. برای استخراج  20های برش

RNA کار گرفته به الامکان بهترین شرایطسعی بر آن بود تا حتی

 شود.
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 مطالعههای موردطلاعات دموگرافیک و بالینی نمونها -1 شماره جدول

 (درصد)تعداد  های بالینیویژگی

 95/49±42/11 در افراد سرطانی میانگین سنی

 11/4±90/0 میانگین اندازه تومور

 متاستاز
 (5/47) 19 مثبت

 (5/52) 21 منفی

 توموری درجه

I 13 (5/32) 

II 19 (5/47) 

III 8 (20) 

  

، بیان آن در miR-4516برای اطمینان از میزان سطح بیانی 

روش  هب پستاندر مقایسه با رده سالم  پستانهای سرطانی لاین

qPCR رده سلولی سرطان  6بیان در  ،انجام شد. در این حالت

 ANOVAبا روش  ،و آنالیزشد و یک رده سالم بررسی  پستان

دار یمعن صورت گرفت. مطابق با این آنالیز کاهش بیان

(001/0P=) شکل در رده( 2های سرطانی مشاهده شد A.) به 

های پارافینه توموری و در بافت miR-4516منظور سنجش بیان 

سنجیده شد.  qPCRبا روش  miRNAسالم مجاور آن، بیان 

-miR)و ژن اختصاصی  (U6)منحنی ذوب ژن رفرنس داخلی 

ی بیانگر اختصاصدست آمد که خود هقله بصورت تکبه (4516

 U6ذوب مربوط به ژن  منحنی 1باشد. شکل ها میبودن تکثیر ژن

های ctدهد. در مرحله بعد با توجه به را نشان میmiR-4516 و 

 ANOVAو  tآماری  ،ΔΔCt هایها با روشآمده، نمونهدستهب

میزان بیان  ،شده. مطابق با آنالیزهای انجامطرفه آنالیز شدندیک

miR-4516 های سالم نسبت به بافت ،های توموریدر بافت

. (B 2( )شکل =001/0Pداری نشان داد )یمجاور کاهش معن

 

 
 (miR-4516)و ژن اختصاصی  (U6) نمودارهای منحنی ذوب مربوط به ژن رفرنس -1شماره  شکل

 

 
 (B)وموری و غیرتوموری بافت ت و (A) پستانهای سلولی مختلف سرطان لایندر  miR-4516بیان  -2 شماره شکل

 

ها از ، نمونهmiRNAدر بررسی فاکتور متاستازی و میزان بیان 

دسته مثبت و منفی  به گره لنفی به دو پستاننظر متاستاز سرطان 

هم مقایسه شد. با  در این دو دسته با miRNAتقسیم شدند و بیان 

 ؛های متاستازی مشاهده شدکاهش بیان در نمونه ،توجه به بررسی

( )شکل =21/0Pدار نبود )یولی این کاهش بیان از نظر آماری معن

3-Aشده به ها با توجه به درجه توموری در اطلاعات ثبت(. نمونه

در  miR-4516بندی شدند. در بررسی بیان تقسیم 3تا  1سه دسته 

توموری مشاهده  2در درجه داری یکاهش بیان معن ،هااین نمونه

در بررسی اندازه تومور، میانگین (. B-3)شکل ( =003/0Pشد )

 ،باشد. بنابراین برای بررسیمی 12/4 با آمده برابردستهاندازه ب

تر و و بزرگ 4تر از سایز کوچکدارای ها به دو دسته نمونه

در اندازه توموری  miR-4516تقسیم شدند. میزان بیان  4مساوی 

ولی این کاهش بیان از نظر آماری  ،کاهش نشان داد 4تر از بزرگ

 (.C-3) شکل ( =P 17/0دار نبود )یمعن
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 (B) پستانهای مختلف سرطان در درجه، (A)های غیرمتاستازی های متاستازی در مقایسه با نمونهدر نمونه miR-4516میزان بیان  -3 شماره شکل

 .(C) مترسانتی 4تر از تر و بزرگسایز توموری کوچک دارایهای و در نمونه

 

وکتور  ، توالی درmiR-4516ساز بعد از تکثیر توالی پیش

pEGFPN1 سازی توسط روش سازی شد و همسانههمسانه

منظور  بهیید شد. در مرحله بعد، أو تعیین توالی ت PCRکلونی 

های ، سلولMCF-7 بر روی رده سلولی miR-4516بررسی اثر 

ساعت با وکتور کنترل و وکتور حاوی  24شده بعد از کشت داده

یک . بعد از گذشت ندترانسفکت شد miR-4516ساز پیش

شده با میکروسکوپ فلوئورسنت های ترانسفکت، سلولروزشبانه

استفاده  qPCRید ترانسفکشن از روش أیبرای ت مشاهده شدند.

شده با های ترانسفکتنمودار تکثیر در نمونه A-4شد. شکل 

دهد. نتایج و وکتور کنترل را نشان می miR-4516وکتور حاوی 

-miRشده در این روش نشان داد که بیان حاصل از آنالیز انجام

برابر  5/2ه میزان بشده، نسبت به کنترل در نمونه ترانسفکت 4516

دهنده این افزایش بیان نشانکه  (=01/0P)افزایش داشته است 

 باشد. صورت بالغ میبه miR-4516تولید 

 

 
ودار ستونی بیان ، نمmiR-4516 (A)شده با وکتور کنترل و وکتور حاوی های ترانسفکتبرای نمونه Real-timeنمودار تکثیر  -4 شماره شکل

 . miRNA (B)ساز کنترل و وکتور حاوی پیش شده با وکتورهای ترانسفکتدر نمونه miR-4516نسبی 

 

از  ،بر روی میزان تکثیر سلولی miR-4516منظور بررسی اثر  به

های نمودار تکثیر سلول 5استفاده شد. شکل  MTTروش 

دهد. مطابق با بررسی ساعت را نشان می 72و  48از شده بعد تیمار

و یا تواند سبب کاهش می miR-4516نمودار مشخص شد که 

-5شود )شکل  MCF-7 پستانهای سرطان توقف تکثیر در سلول

A)ثیر أ. بررسی تmiRNA  بر روی مهاجرت سلولی با تست

ت ساع 48ساعت و  24ها در زمان صفر، خراش انجام شد. سلول

سطح موردنظر  ImagJافزار برداری شدند و توسط نرمعکس

شده تفاوت این سطح در پلیت بررسی شد. مطابق با آنالیز انجام

-miRشده با وکتور حاوی کنترل در مقایسه با پلیت ترانسفکت

 miR-4516شود که دار نبود و این نتیجه حاصل مییمعن 4516

 (. B-5 بر روی مهاجرت سلولی اثری ندارد )شکل

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
16

 ]
 

                               6 / 9

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-4063-en.html


 و همکاران عسگری رنانیعلی

505 

 
های کنترل و لولی، در سلولتست مهاجرت س، (A)بعد از ترانسفکت با وکتور اختصاصی  MCF-7های نمودار تکثیر سلول -5 شماره شکل

 miR-4516شده با وکتور حاوی ترانسفکت

 

 بحث

ها miRNAاند که کلی مطالعات متعدد نشان داده طوربه

ای از فرآیندهای تکوینی از جمله ای در طیف گستردهنقش عمده

بندی تکوین و سرنوشت متابولیسم، تکثیر سلولی، آپوپتوز، زمان

کنند. افزایش بیان یا کاهش بیان های عصبی بازی میسلول

miRNAافتد. همچنین اتفاق میهای مختلف انسانی ها در سرطان

در ها پتانسیل بالایی دارند که miRNAبینی شده است که پیش

در تشخیص و درمان سرطان مورد استفاده قرار آینده نزدیک 

در زمینه  miR-4516رغم اطلاعاتی که در رابطه با گیرند. علی

تا  ، اماوجود دارد هاسرطاناز بعضی اختلالات گوناگون ازجمله 

سرطان پستان با این ارتباط طلاعات چندانی در زمینه به امروز ا

miRNA .دیده نشده است miR-4516  16در موقعیتp13.3 

دارای چندمنظوره miRNA  یکعنوان به و واقع شده است

نقش مهمی در فرآیندهای فیزیولوژیکی و  باشد وعملکرد می

در اختلالات مختلف  miRNA. این [14] پاتولوژیک مختلف دارد

بیان بیش از حد آن در  شود.یا کاهش بیان می دچار افزایش و

و اختلالات  [16] ، سرطان پروستات[15] سرطان پاپیلاری تیروئید

ت گزارش شده اس HIV (HAND)شناختی مرتبط با  - عصبی

[17]. Mandourah همکاران با استفاده از آنالیزهای  وmiRNA-

PCR  نشان دادند که بیانmiR-4516 سه گروه کنترل، افراد  در

، با در استخوان استخوان و افراد دارای تراکم پایین پوکی مبتلا به

تر داری دارد. همچنین تجزیه و تحلیل بیشییکدیگر تفاوت معن

شکننده بودن با میزان  miRNAها نشان داد که سطوح این آن

استخوان و نیز پایین بودن تراکم معدنی استخوان در بیماران مبتلا 

ای دیگر . در مطالعه[18] به پوکی استخوان دارای ارتباط است

نشان داده شد  2015و همکاران در سال  Erice Hlavinتوسط 

تواند بازگشت بیوشیمیایی سرطان می miRNAکه تشخیص 

که یک روش  (RP)بعد از پروستاتکتومی رادیکال را پروستات 

 ،بینی کند. در این مطالعهدرمانی برای سرطان پروستات است، پیش

شناسایی  miR-601و  miR-4516جدید یعنی  miRNAدو 

شکست بیوشیمیایی بعد از  بینیتوجهی پیشطور قابلکه به اندشده

را در مقایسه با فاکتورهای بالینی  post salvageرمانی پرتود

 ،اند. این موضوعبهبود بخشیده PSAهیستوپاتولوژیک مانند 

شده بالینی بینیهای پیشرا در داخل مدل miRNAاستفاده از 

و  chowdhari ای دیگر. همچنین در مطالعه[16] حمایت کرد

طور به miR-4516اثبات کردند که بیان  2017همکاران در سال 
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فرد مبتلا به پسوریازیس در مقایسه با فرد توجهی در پوست قابل

 miRNAها اثبات کردند که این کند. آننرمال کاهش بیان پیدا می

ها، های سلولی مانند حرکت کراتینوسایتدر تعدادی از پروسه

جا دچار هصورت ناببیماری پسوریازیس به تکثیر و تمایز که در

 ITGA9و  FN1دادن مستقیم  وسیله هدف قراربه ،شودتغییر می

 محققان نایهمچنین . [14] باشددارای نقش می STAT3علاوه به

ای دیگر بر روی بیماری پسوریازیس برای در مطالعه 2014در سال 

 مستقیم،طور به miR-4516جای هبار اثبات کردند که بیان نابلیناوّ

های آن در کراتینوسایت UTR'3را با اتصال به  STAT3پروتئین 

علاوه بر این دهد. هدف قرار می HaCaTشده انسانی کشت داده

بیان  ،has-miR-4516نشان دادند که بیان بیش از حد 

که را  UBE2Nو  STAT3 ،P-STAT3 ،CDK6های پروتئین

دهد و آپوپتوز را در در پسوریازیس افزایش بیان دارند، کاهش می

 درو همکارانش  Yajie Hu .[19] کندالقا می HaCaTهای سلول

در عفونت  miR-4516 که نشان دادندهای عفونی رابطه با بیماری

و بالعکس در  [20] کاهش بیان پیدا کرده A71آنتروویروس 

، با یافته استبیانش افزایش  CV-A16عفونت کوکساکی ویروس 

عملکردهای سد نفوذپذیری اپیتلیالی را  PVRL1هدف قرار دادن 

زایی هایی که در بیماریکند و ممکن است در تفاوتتنظیم می

EV-A71  وCV-A16 [21] همکاری داشته باشد ،شوددیده می .

در  miR-4516نشان داده شد که بیان  2017علاوه در سال به

 ؛رابطه عکس دارد، با بقای کلی (GBM)بیماران گلیوبلاستوما 

شود و مانع رشد تومور می miR-4516بیان  افزایشای که گونهبه

مهاجرت و تهاجم به کند. رشد سلول توموری، آپوپتوز را القا می

طور موقتی که بهوابسته است  GBMهای در هر دو نوع از سلول

صورت و یا بهاست کرده  ها افزایش پیداآندر  miR-4516بیان 

اند. این اثرات القاکننده شده miRNAپایدار دچار افزایش بیان 

و  PTPN14وسیله هدف قرار دادن مستقیم دو ژن توموری به

CDK1A [22] شودانجام می. 

 

 گیرینتیجه

ها و دخیمیبدر برخی از  miR-4516پرداختن به نقش 

تواند در اشاره نکردن به نقشی که مینیز ها و انواع مختلف بیماری

که سرطان سو و توجه به ایناز یک ،سرطان پستان داشته باشد

 عمده در بین زنان از جمله زنان کشورپستان یک مشکل بهداشتی 

ر آن داشت تا میزان بیان آن را د از سوی دیگر ما را بر ،ماست

 ،آمدهدستهبافت سرطانی پستان بررسی کنیم. براساس نتایج ب

یمار با هم تفاوت بدر حالت سالم و  miR-4516میزان بیان نسبی 

قایسه ری در مدر حالت تومو miR-4516صورت که به این رد،دا

این کاهش بیان در  .شودمیبا حالت سالم دچار کاهش بیان 

 متاستازی مثبت، درجه توموری بالا و :مانند ،های مختلفیحالت

ن یزاثیر بر روی مأسایز بزرگ تومور هم مشاهده شد. بعد از آن با ت

ارای نقش د miR-4516توان نتیجه گرفت که تکثیر سلولی، می

 باشد. مهارکنندگی تومور می

 

 و قدردانیتشکر 

 دانشگاه پژوهشی معاونت از را خود قدردانی نویسندگان

 اعلام بودند، پژوهش این معنوی و مالی حامی که شهرکرد

 ما ،مطالعه این در که افرادی کلیه از وسیلهبدین همچنین. دارندمی

 نامهپایان حاصل مقاله این. کنیممی سپاسگزاری ،کردند یاری را

 رشته در ارشد کارشناسی درجه اخذ برای عسگرییا علیؤر خانم

 .باشدمی ژنتیک
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