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Abstract 

Background and Aim: 7SK is a long non-coding RNA that interacts with various proteins to regulate gene 
transcription. This study aimed to assess the impact of exosomal delivery of 7SK on viability, expression of 
apoptosis-related genes, and migration in the human colorectal cancer cell line HT-29. 

Methods: In this experimental study, HT-29 cells were treated with exosomes derived from human umbilical 
cord mesenchymal stem cells loaded with 7SK (Exo-7SK). Control groups included cells treated with unloaded 
exosomes and untreated cells. The levels of 7SK in the cells, and expression of apoptosis-related genes were 
measured by real-time PCR, cell viability assessed by the MTT assay, and cell migration evaluated using the 
transwell assay. 

Results: Treatment of HT-29 cells with Exo-7SK resulted in increased levels of 7SK, reduced viability, 
downregulation of the anti-apoptotic gene BCL-2, upregulation of the apoptosis-inducing gene BAX, and 
decreased migration. 

Conclusion: Exosomal delivery of 7SK can effectively decrease the viability and migration of colorectal 
cancer cells. Further research is warranted to explore the therapeutic potential of this approach in colorectal cancer. 
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 رانیا ،تهران ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،یپزشک نینو يهايدانشکده فن آور ،یپزشک يفناور ستیگروه ز آدرس: 

 اصیل پژوهشی

 
 
 
 

بلند  RNA توسط HT-29ی انسانسرطان کولورکتال  سلولی رده مانی و مهاجرتزنده مهار
   7SKکدکنندهریغ

 
  ⃰ 3،1یفیشر کاظم ، 2،1 انیقنبر نیحس ،1يفرهاد هشهر ،1يریم آغه نیشاه

 
 رانیا ،تهران ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،یپزشک نینو يهايدانشکده فن آور ،یپزشک يفناور ستیگروه ز 1

 رانیا تهران، ،یبهشت دیشه یپزشک علوم دانشگاه ،یتناسل يادرار يمجار يادیبن يهاسلول قاتیتحق مرکز 2
 رانیا تهران، ،یبهشت دیشه یپزشک علوم دانشگاه ،یهوشیب قاتیتحق مرکز 3

 
 23/11/1402 پذیرش مقاله:      23/11/1402اصلاح مقاله:      21/09/1402 دریافت مقاله:

   دهکیچ
 در مطالعه .داردها نقش در تنظیم رونویسی ژن نیپروتئ نیاست که در تعامل با چند رکدکنندهیبلند غ RNA کی 7SK ف:هدزمینه و 

 ارزیابی HT-29 هاي آپوپتوز و مهاجرت در رده سلولی سرطان کولورکتال انسانیمانی، بیان ژنبر زنده 7SKاثرات عرضه اگزوزومی  حاضر،
  شد.

هاي بنیادي مزانشیمی بند ناف انسانی هاي جداسازي شده از سلولبا اگزوزوم HT-29هاي سلولدر این مطالعه تجربی،  ها:روش
هاي بدون تیمار به عنوان هاي فاقد بارگذاري و نیز سلولهاي تیمار شده با اگزوزوم) تیمار شدند. از سلول7SK )Exo-7SK بارگذاري شده با
 تست با های سلولمانزنده، Real-time PCRبا هاي مؤثر در آپوپتوز بیان برخی از ژنو ها در سلول 7SK. سطح گردیدکنترل استفاده 

MTT، قرار گرفت. سنجشمورد  ترانس ول تست ها باسلول میزان مهاجرت و 

-BCL، کاهش زنده مانی، کاهش بیان ژن ضد آپوپتوز 7SKافزایش سطح منجر به  Exo-7SKبا  HT-29 يهاسلول تیمار ها:یافته

  شد. ، و نیز کاهش مهاجرتBAXو افزایش بیان ژن القا کننده آپوپتوز  2
. بررسی قابلیت درمانی را کاهش دهدي سرطان کولورکتال هاسلولو مهاجرت  یمانزندهتواند می 7SK یاگزوزوم عرضه گیري:نتیجه

  این روش در سرطان کولورکتال نیازمند مطالعات بیشتر است.
 

 هاهاي بنیادي مزانشیمی، اگزوزوم، سرطان کولورکتال، سلول7SKبلند غیرکدکننده  RNA :هاکلیدواژه
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 مقدمه
 سرطان نیترعیشا پستان سرطان از پس کولورکتال سرطان

سرطان  نیهم ا یمار جهان. طبق آ]1[ شودیم محسوب رانیا در
) و رتبه هیپستان و ر يها(بعد از سرطان وعیدر رتبه سوم از نظر ش

 یو ط است) هیاز سرطان (بعد از سرطان ر یناش ریدوم مرگ و م
درصد  60حدود  زانیبه م يماریب نیبار ا ندهیرشد فزا ندهیدو دهه آ

 رغمیعل دهدیشواهد نشان م نی. ا]2[ شودیم ینیبشیپ
درمان سرطان،  يجستجودر  یقاتیقابل توجه تحق يهاشرفتیپ

عنوان به کولون سرطان يبرا اثربخش يهادرمان افتنی همچنان
 هاي تحقیقاتیجزء اولویتیکی از معضلات جهانی حوزه سلامت 

 است.  
در خصوص  ریاخ يهاگسترده در سال قاتیبا توجه به تحق

 يهاژن انیب میکدکننده در تنظریغ يها RNAمتنوع  راتیتاث
ها در مولکول نیاز ا ياریسلول، بسمهم  يمختلف و کارکردها

عنوان اهداف بالقوه سرطان به ژهیمتنوع به و يهايماریارتباط با ب
 کی 7SK .]3[ اندرفتهمورد مطالعه و کانون توجه محققان قرار گ

RNA کدکننده (رید غبلنlncRNA با کنش برهم در) است که 
 میتنظ در Larp7و  MePCE ،HEXIM1/2 رینظ نیپروتئ چند
 قیطر از يگرمیتنظ نقش نی. ا]4،5[ دارد نقش هاژن یسیرونو

 جهیآن و در نت تیو مهار فعال P-TEFb یسیاتصال به فاکتور رونو
 تیمهار فعالبه واسطه  ای و IIمراز یپل RNA تیمهار فعال

HMGA1  در مؤثر يهاژن از یانبوه انیب و شودیماعمال 
 قرار ریتاث تحت را یسلول چرخه ژهیو به سلول یاتیح يهاتیفعال

 . ]6-9[ دهدیم
 به شده، ادی يهانیپروتئ شدر مورد نق بسیارشواهد  رغمیعل

مختلف  يهاسرطانانواع عنوان عوامل رشد  به ،HMGA1 ژهیو
  ،]10-14[ کرده بدلآنها را به اهداف مهم درمان سرطان  بعضاً که

در سرطان گزارش   7SKنقشدر خصوص  یکممستقیم شواهد 
در  7SK انیکاهش ب ،نیاز ا شیپراستا،  نیشده است. در هم

 رینظ هاسرطان یبرخهاي سلولی مربوط به هاي بافتی و ردهنمونه
 گروه توسطمزمن  دیلوئیم یکولون و لوسمسرطان  پستان، سرطان

 شدهگزارش در دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی ما  یقاتیتحق
اندازه  و7SK  انیب زانیم یمنف یهمبستگ ن،یهمچن. ]15[است 
توسط گروه  زبان یسنگفرش يهاسلول سرطان با ارتباط درتومور 

 ،یزنده مان 7SKکه با مهار  دیگري گزارش و نشان داده شده است
 ابدییم شیافزاسرطان مذکور  يهاسلولدر  ییمهاجرت و تومورزا

 انیب شیافزا که هیفرض ی اینبررسشواهد، این توجه به  با. ]16[
7SK در دستور کار گروه  ،داشته باشد یسرطان ضد اثراتتواند می

 7SKافزایش بیان  برايعلاوه بر این، قرار گرفت.  حاضر یقاتیتحق
در تحقیقات  7SKحامل هایی که براي عرضه درون تنی استفاده از 

. بر مدنظر بودپیش بالینی و بالینی مناسب باشند در این تحقیقات 
 رینظ ییهایژگیگروه ما، با توجه به و ریدر مطالعه اخاین اساس 
از  ي،هدفمندساز تیو قابل زیناچ ییزا یمنیا د،یسهولت تول

بند ناف  یمیمزانش يادیبن هايشده از سلول يجداساز يهااگزوزوم
شده  يبارگذار يهاعنوان حامل استفاده شد و اگزوزوم به یانسان

گانه منفی مورد هاي سرطان پستان سهبراي تیمار سلول 7SKبا 
 در7SK  ی، میزان بیانعرضه اگزوزوماستفاده قرار گرفت. در نتیجه 

به صورت چشمگیر افزایش  یگانه منفسرطان پستان سه یرده سلول
هاي مذکور از هاي سرطانی سلولفنوتیپ منجر به کاهشیافت و 

 شددر مدل حیوانی  ییتومورزاقابلیت و  مهاجرت ،یمانزنده جمله
ضد سرطانی عرضه اثرات  میتعم تیقابلبا این وصف،  ،]17[

 نبوده، مشخصهنوز  هاسرطانانواع  ریسابه  7SKاگزوزومی 
 .است ی بیشتربررس ازمندین

 در7SK  میزان بیان کاهشما از گروه  یقبل گزارشات
. ]15[ دارد تیحکا کولورکتال سرطانهاي بافتی و رده سلولی نمونه
در  7SK يشرکا نیاز مهمتر یکیبه عنوان  HMGA1 نیهمچن

 شودیم مهار7SK آن توسط  انیب ای تیکه فعال یسیرونو میتنظ
سرطان  شرفتیدر بروز و پ ياشدهنقش شناخته  ،]17،18[

 که انددادهنشان  يراستا مطالعات متعدد نی. در همدارد کولورکتال
 ،]19،20[ ابدییم شیدر سرطان کولون افزا HMGA1 انیب زانیم

رابطه معکوس  مارانیب يو بقا یآگه شیبا پ  HMGA1انیبمیزان 
 بهکولون  سرطاندر  HMGA1مهار  ای انیب شیو افزا ]21[دارد 

. ]20،22[ شودیم کولون سرطان رشد وقفه ای شیافزا موجب بیترت
مطالعه اثر عرضه  نیدر ا ،یقبل مطالعات ادامه در و اساس نیا بر

منظور  نی. به اشد یبررسسرطان کولورکتال  بر  7SKیاگزوزم
 يبارگذار يهااگزوزوم با HT-29 ردهسرطان کولون  يهاسلول

زنده  زانیم ،7SK انیب زانیشدند و از نظر م ماریت 7SKشده با 
 مورد مهاجرت زانیمو  آپوپتوز در موثر يهاژن انیب زانیم ،یمان
 .گرفتند قرار یابیارز

 
 هاروش

 کولورکتال سرطان یسلول رده پاساژ و کشت
 رده نیا. شد هیته رانیا پاستور تویانست از HT-29 یسلول رده

-نیلیسیپن %1 همراه به DMEM کشت طیمح در یسلول
 Fetalسرم گوساله تازه متولد شده ( FBS 10% و نیسیاسترپتوما

Bovine Serum; FBS (2 و  گرادیسانت درجه 37 يدما درCO 5 
(بالاي  مناسبها به تراکم از رسیدن سلول پس. شد داده% کشت 

از کف  %25/0 نیپسیتر محلولها با استفاده از درصد)، سلول 70
و  شدها انجام فلاسک جدا شدند. عمل پاساژ سلولی روي سلول

 .گرفت قرار استفاده مورد یآتهاي پاساژ سوم براي مطالعات سلول
 

شده  يبارگذار يهااگزوزوم یابیو مشخصه  يسازآماده
 7SKبا 

از  شیپ 7SK يحاو يهااگزوزوم یابیو مشخصه  يسازآماده
ده به صورت مشروح گزارش ش ]17[ ما گروه یقبل مطالعهدر  نیا

. شودیصرفنظر مجا نی) در اجیروش کار (و نتا اتیکه از تکرار جزئ
بند ناف  یاز وارتون ژل یمیمزانش يادیبن يهابه طور خلاصه سلول
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نوزاد)  نیوالد تیرضا با آبان مارستانیب از شده هیته( یانسان
شد.  ریثتک FBS %15 يحاو DMEM/F12 طیاستخراج و در مح

 نگیپیمونوفنوتایا ک،یموفولوژ یبررس قیها از طرسلول نیا تیهو
و وجود  CD34و  CD45سطحی  يمارکرها فقدان ابیی(رد

) و يتومتریفلوسا روش به CD105 و CD90سطحی  يمارکرها
 رنگ و يزیتما يهاطیمح حضور در( یبه استخوان و چرب زیتما
 يها براسلول 6-3پاساژ  ازشد.  دیی) تایاختصاص يهايزیآم

 ExoCIB تیکشت با کمک ک طیاستخراج اگزوزوم از مح
)EXOCIB; Cibbiotech, Iranیابی) استفاده شد. مشخصه 

روش سنجش تفرق  به يها از نظر اندازه و مورفولوژاگزوزوم
) و SEMنگاره ( یالکترون کروسکوپیو م (DLS)نور  یکینامید

به کمک وسترن  یاختصاص ي) و از نظر مارکرهاTEMگذاره (
 شده ياگزوزوم خالص ساز نمونه نیپروتئ غلطتبلات انجام شد. 

 7SK. شد تعیین bicinchoninic acid (BCA)تیکاز  با استفاده
به روش  pmol 300 زانیم بهسنتز و  یتنبه صورت برون

ها ) در اگزوزومهیکروثانیم 200 پالس، v 400، 2( شنیالکتروپور
)μg/ml 1007 ورود شد. ي) بارگذارSK قیطر ازها به اگزوزوم 

 و Fluorescein-12-UTP باسنتز)  نی(ح 7SKکردن  دارنشان
 .شد دییتا فلورسنت کروسکوپیم با مشاهده

 مریپرا یطراح
کد کننده مربوط به  یآوردن توال دست به يبرا NCBI تیسا

mRNAتیسا از استفاده با ادامه دراستفاده قرار گرفت.  مورد ها 
NCBI 1(جدول  شدند بلاست و یطراح نظر مورد يمرهایپرا(. 

 
 پرایمرهاي مورد استفاده به همراه توالی آنها .1جدول 

 
 Real-time PCRو انجام  RNAاستخراج 

RNA  سلولی با استفاده از کیت استخراجRNA ،(GeneAll, 

Seoul, South Korea) TMR-Hybrid استخراج شد. در ادامه ،
 ;DNA ،DNase I (RNase-freeبه منظور حذف آلودگی 

Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)  مورد استفاده قرار گرفت
دقیقه انکوبه شد. در نهایت  15درجه سانتیگراد به مدت  37و در 

انجام  دستگاه نانودرآپاستفاده از با  RNAکمی غلظت  بررسی
 Revert Aid M-MuLV Reverse از شد. سپس

Transcriptase Kit (Fermentase, Hanover Germany) 

مورد استفاده قرار  RNAمیکروگرم  1از  cDNAبراي ساخت 
 Step Oneبا استفاده از دستگاه  Real-Time PCRگرفت. 

(Applied Biosystems, USA)  مستر میکس سایبرگرین و
)Ampliqon, Copenhagen, Denmarkد. بیان نسبی ) انجام ش

7SK هاي هدف با استفاده از ژن رفرنس و ژنβ-actin  .نرمال شد
 هايmRNAو  7SKهاي مورد آزمایش، سطوح بیان در گروه

 کمی سازي شد. CtΔΔ-2هدف با استفاده از روش 
 

 MTTها با استفاده از سنجش مانی سلولارزیابی زنده
HT-سلول  1 × 410خانه اي،  96در ابتدا در هر چاهک پلیت 

% مورد  FBS 10حاوي  DMEMکشت داده شد (محیط  29
ها با محیط ساعت بعد، محیط کشت سلول 24استفاده قرار گرفت). 

میکروگرم در  100ترتیب با ها بهتعویض شد و سلول FBSفاقد 
میکروگرم  100و  7SKهاي بارگذاري شده با لیتر از اگزوزوممیلی

لیتر اگزوزوم بارگذاري نشده تیمار شدند. پس از انکوبه در میلی
%) به  2CO 5درجه سانتیگراد حاوي  37کردن پلیت (در انکوباتور 

انجام شد. براي این  MTTساعت، آزمایش  72و  48، 24مدت 
منظور، محیط کشت موجود در پلیت با استفاده از سمپلر خارج و 

 100دامه به هر چاهک، شستشو داده شدند. در ا PBSها با سلول
لیتر) میلی گرم در میلی 5/0(با غلظت  MTTمیکرولیتر از محلول 
درجه سانتیگراد  37ساعت در دماي  3مدت افزوده شد و پلیت به

 150در تاریکی انکوبه شد. سپس مایع رویی دور ریخته شد و 
 به پلیت و شد به هر چاهک افزوده DMSOمیکرولیتر از حلال 

 ,BioTek)دستگاه قرار گرفت. از در انکوباتور ساعت 2 مدت
USA) ELISA Reader  موج طول در رنگ شدت براي بررسی 

 استفاده شد. نانومتر 570
 

 ارزیابی مهاجرت سلولی 
بدون  DMEMابتدا در محفظه بالایی چمبر، در محیط کشت 

FBS ،410  29سلول-HT  .ها ساعت بعد، سلول 4کشت داده شدند
هاي بارگذاري یا اگزوزوم 7SKهاي بارگذاري شده با با اگزوزوم

مقدار تیمار نشدند.  نشده تیمار شدند یا  به عنوان گروه کنترل اصلاً
اگزوزوم  نیپروتئ يگروه بر اساس غلظت محتوا 2برابر اگزوزوم در 

کشت فاقد  طیمحمیکرولیتر  300در حجم  μg/ml 100معادل 
FBS میکرولیتر محیط کشت  700 شد. میتنظ در محفظه بالایی

کند) به % (که نقش جاذب شیمیایی را بازي می FBS 10حاوي 
ساعت بعد، ترانس ول به آرامی خارج  48محفظه پایینی افزوده شد. 

مورد  شستشو قرار گرفت. در ادامه با  PBSشده و با استفاده از 
هاي سطح فوقانی غشاي ترانس استفاده از سواب استریل سلول

هایی که مهاجرت کرده و به سطح خوبی جدا شدند. سلول ول به
و  %70 استفاده از اتانول باتحتانی ترانس ول رسیده بودند 

 يهاسلول شدند. در ادامه دقیقه، تثبیت 15مدت  انکوباسیون به
 يزیرنگ آم )%1/0( استفاده از رنگ کریستال ویوله با تثبیت شده

 با استفاده از هاسلولتعداد دقیقه انکوباسیون  10پس از  .شدند

  )´3-´5( توالی پرایمر
7SK 
RNA 

F: GCGATCTGGCTGCGACATCT 
R: AGCGCCTCATTTGGATGTGTCT 

BAX F: CGGGGAGCAGCCCAGAG 
R: CCCAGTTGAAGTTGCCGTCAG 

BCL-2 F: GCGACTCCTGATTCATTGG 
R: GTCTACTTCCTCTGTGATGTTG 

TP53 F: AGCACTAAGCGAGCACTG 
R: CTGGGCATCCTTGAGTTCC 

β-actin F: GTCCTCTCCCAAGTCCACAC 
R: GGGAGACCAAAAGCCTTCAT 
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 ImageJ v1.8.0 افزارنرم از شدند. ارشمعکوس شم کروسکوپیم
 .هاي حاصل از تست مهاجرت استفاده شدداده سازيبراي کمی

 آماري محاسبات
 5/9نسخه  GraphPad Prismآنالیز آماري با استفاده از  

با استفاده از تست  هانرمال دادهانجام شد. پس از تایید توزیع 
Shapiro–Wilk، انسیوار لیتحل )Analysis of Variance(  و

هاي مختلف با به منظور مقایسه گروه Tukeyآزمون تعقیبی 
نوبت تکرار و  3یکدیگر مورد استفاده قرار گرفت. آزمایشات 

شد. اختلاف  استفادهها براي گزارش نتایج داده ± SD میانگین
  در نظر گرفته شد.بودن  دارامعنعنوان به P >05/0میانگین با 

 یاخلاق ملاحظات
دانشگاه علوم  يحاضر توسط معاونت پژوهش و فناور مطالعه

 یرساخلاق مورد بر تهیمحترم کم يو اعضا یبهشت دیشه یپزشک
به  IR.SBMU.REC.1400.030قرار گرفته و با کد اخلاق 

 است. دهیرس بیتصو
 

 نتایج
 ماریت از پس HT-29 يهادر سلول 7SKسطح  شیافزا

  7SKشده با  يبارگذار يهااگزوزوم با
 يهاتوسط اگزوزوم HT-29 يهابه داخل سلول 7SK ورود

-Realبا استفاده از روش  ،)7SK )Exo-7SKشده با   يبارگذار
time PCR با  ماریتساعت  24 از پسشد.  یابیارزExo-7SK،  

کنترل  يهابا گروه  سهیدر مقا HT-29 يهادر سلول  7SKسطح
 .)1 (شکل داد نشان يمعنادار شیافزا

 
پس از انتقال  HT-29 يهاسلول یمانزنده کاهش

  7SK یاگزوزوم
بر  Exo-7SK اثرات نمودن مشخص منظوربه MTT شیآزما

سلول ماریمورد استفاده قرار گرفت. ت HT-29 يهاسلول یمانزنده

 نیا یمانمنجر به کاهش معنادار زنده Exo-7SKبا  HT-29 يها
 مورد يهازمان یکنترل، در تمام يهابا گروه سهیدر مقا هاسلول

 يهاسلول نیب يتفاوت معنادار نیهمچن). 2(شکل  شد ش،یآزما
 نشده، ماریت يهاسلول و نشده يبارگذار يهااگزوزوم با شده ماریت

 72 زماندر  Exo-7SK بالاتر قدرت توجه به با. مشاهده نشد
 ریبا سا سهیدر مقا HT-29 يهاسلول یمانزندهساعت در کاهش 

 استفاده مورد شاتیآزما ادامه براي ینقطه زمان نی، اینقاط زمان
 .گرفت قرار

 
با  پس از تیمار HT-29 يهادر سلول 7SKافزایش سطح  .1شکل 

-Realبر اساس نتایج  يالهینمودار م. 7SKشده با  يبارگذار يهااگزوزوم
time PCR 7 حسطSK يهارا در سلول HT-29  با  هساعت 24 تیمارپس از

هاي کنترل (تیمار با اگزوزوم هاي گروه و7SK شده با  يبارگذار يهااگزوزوم
 SD ± نیانگیها به صورت م. دادهدهدینشان م بارگذاري نشده و گروه تیمار نشده)

 >P **** 0001/0.شده استنشان داده 
 

 ماریتاز  پسدهد که نشان می MTTنمودار میله اي بر اساس نتایج تست   Exo-7SK.پس از تیمار با HT-29کاهش زنده مانی سلول هاي  .2شکل 
ها به داده .ها کاهش یافته استمانی این سلولهاي کنترل، زندههمقایسه با گرودر  ،ساعت 72و  48، 24 ، در نقاط زمانی7SKشده با  يبارگذار يهابا اگزوزوم HT-29 يهاسلول

 = معنادار نیست).P<  ،001/0***P<  ،01/0**P<  ،05/0(* P< )ns****0001/0( .اندارائه شده SD ± نیانگیصورت م



 و همکاران آغه میري / 6

 1403 فروردین و اردیبهشت، 1 ، شماره28 دوره              علوم پزشکی فیضمجله 

بر  HT-29 يبه سلول ها 7SK یاگزوزوم لیتحو اثرادامه  در
 یاساس نقش که ،TP53و  BCL-2 ،BAX يهاژن انیب زانیم

 Real-time کیاستفاده از تکن با کنند،یم يباز آپوپتوز ندیفرآ در
PCR يهاسلول ماریقرار گرفت. ت یابیارز مورد HT-29 با اگزوزوم

 منجر، کنترل يهابا گروه سهیدر مقا 7SKشده با  يبارگذار يها
 قابل شیافزاو  BCL-2آپوپتوز  ضد ژن انیب معناداربه کاهش 

 انی). اگرچه ب3 شکلشد ( BAXالقا کننده آپوپتوز  ژن انیب توجه

-Exoشده با  ماریت يهاسلول در هم TP53ژن القا کننده آپوپتوز 

7SK نیکرد، اما ا دایپ ینسب شیافزا گرید يهابا گروه سهیدر مقا 
 اگزوزوم با ماریت گروه). 3(شکل  نبودمعنادار  ياز نظر آمار شیافزا

 تفاوت ژن 3 هر انیب نظر از نشده ماریت گروه و نشده يبارگذار
-Exoدهد که ینشان م جینتا نیا). 3(شکل  نداشتند يمعنادار

7SK يهاسلول یمانزنده تواندیم HT-29 .را کاهش دهد 

 
نشان میدهد  Real time PCRاي بر اساس نتایج نمودار میله. Exo-7SKدر پی تیمار با  HT-29هاي مؤثر بر آپوپتوز در سلولهاي تغییر بیان ژن .3شکل 

 TP53کاهش یافته و  بیان ژن  BCL-2افزایش و بیان ژن  BAX بیان ژن هاي کنترل،در مقایسه با گروه 7SKشده با  يبارگذار يهابا اگزوزوم  HT-29يهاسلول پس از تیمار
 = معنادار نیست).P<  ،05/0 (* P< )ns**01/0( .اندارائه شده SD ± نیانگیها به صورت مدادهافزایش معناداري نداشته است. 

 
 یپس از انتقال اگزوزوم HT-29 يهاسلول مهاجرت کاهش

7SK  
-HTيهاسلولمهاجرت  تیقابلبر  7SKاثر  یمنظور بررس به

کنترل از نظر  يهاو گروه Exo-7SKشده با  ماریت يهاسلول ،29
مهاجرت  زانیمشدند.  سهیمهاجرت در ترانس ول مقا زانیم

-گروه با سهیمقا در Exo-7SK با ماریاز ت پس HT-29 يهاسلول
 با ماریت گروه). 4کاهش معنادار همراه بود (شکل  با کنترل يها

 زانینظر م از نشده ماریت گروه و نشده يبارگذار يهااگزوزم
 ). 4نشان ندادند (شکل  يمهاجرت تفاوت معنادار

 

 
دهد. تست مهاجرت با استفاده از ترانس ول که نشان می کروگرافیفتومتصاویر معرف  Exo-7SK .(a)در پی تیمار با  HT-29هاي کاهش مهاجرت سلول .4شکل 

اي نتایج ارزیابی کمی تست مهاجرت سلولی را نمودار میله  (b)هاي کنترل کاهش یافته است. نسبت به  گروه Exo-7SKمهاجرت کرده در گروه تیمار با HT-29 هاي جمعیت سلول
 = معنادار نیست).ns(. >P **)01/0( .شده اندارائه  SD ± نیانگیها به صورت مدادهنمایش می دهد. 
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 بحث
انواع سرطان  نیترو کشنده نیترعیاز شا یکیرطان کولون س

 يها تیاز اولو نده،یفزا وعیو جهان است که با توجه به ش رانیدر ا
شود تلقی میو اثربخش  دیجد يهادرمان افتنی يبرا یقاتیتحق

با توجه به نقش  ،کدکنندهریغ يها RNAانواع مختلف  .]1،2[
 یقاتیتحق هماز اهداف م ،متنوع يهاژن انیب زانیبر م يگر میتنظ

کدکننده ریبلند غ RNA .]23[ روندیدر مقابله با سرطان به شمار م
7SK کمپلکس کی قالب درمختلف  نیچند پروتئ بابرهم کنش  در 

جمعیت پرشماري  یسیرونودر  يگرمینقش تنظ ینیبونوکلئوپروتئیر
. ]4،24[ دارد هاي تنظیم کننده چرخه سلولی، از جمله ژنهاژناز 
 شرفتیپ بر 7SK کیشر يها نیپروتئدر مورد اثرات  متعدد اهدشو

بر سرطان  7SK یبر اثرات احتمال میرمستقیبه طور غ سرطان
-14[خصوص محدود است  نیدر ا میاما شواهد مستق دارد، لتدلا
 7SK انیب کاهش رینظ ياهیاول شواهد یپ درراستا  نیهم در. ]10

زبان  یسرطان سنگفرش شرفتیپو  ]15[ سرطاناز انواع  یدر برخ
عرضه ناشی از  یاثرات ضدسرطان راً یاخ ،]7SK ]16مهار  جهینت در

 توسط یپستان سه گانه منف سرطان یدر رده سلول 7SK یاگزوزم
 به افتهی نیا میتعم تیقابل که ،]17[ است شدهگروه ما گزارش 

 مطالعه در. بیشتري نیاز دارد هايیبررس به هاسرطانانواع  ریسا
 زانیم ،7SKشده با  يبارگذار يهااگزوزوم با ماریت قیطر از حاضر
7SK کولونسرطان  یسلول رده در HT-29 یبررس. افتی شیافزا-

در  7SK انیب شینشان داد که افزا یو مولکول یسلول هیاول يها
 راتییتغ ،یمانزندهمیزان  کاهش موجبسرطان کولون  یرده سلول
مهاجرت  زانیکاهش منیز مؤثر در آپوپتوز و  يهاژن انیبمیزان 

 مجموعاً و شواهد اولیه  هاافتهی نی. اشودیممذکور  يهاسلولدر 
 اثرات ضد واجد تواندیم 7SKکه کند این فرضیه ما را تقویت می

 .باشد کولوننسبت به سرطان  یسرطان
مربوط  منتشر شدهگزارش  نیدوم مطالعه نیا، دانش ماطبق 

است.  7SK انیب شیافزا از طریق یسرطان يهاپیمهار فنوتبه 
بر  یگروه ما مبن یمطالعه هم راستا با گزارش قبل نیا يهاافتهی

 یسرطان پستان سه گانه منف یرده سلول یسرطان يهاپیفنوتمهار 
 در یقبل گزارش، هاافتهیاین . ]17[است  7SK انیب شیافزا یدر پ

در سرطان سلول  یسرطان يهاپیفنوت شرفتیپخصوص 
نیز گزارش مربوط به و  ]7SK ]16مهار  یزبان در پ یسنگفرش
برخی از  یسلولرده هاي و  یبافتنمونه هاي  در 7SK انیکاهش ب

 . کندیم دییرا تا ]15[ سرطانانواع 
مطالعه در خصوص مهار رشد و  نیشده در ا هیارا هیاول شواهد
راستا هم ،7SKعرضه  جهیسرطان کولون در نت يهاسلولمهاجرت 

 سرطان شبردیپ بر HMGA1در خصوص اثرات  یبا گزارشات قبل
در  یبر شواهد قبل یمبتن ییهم راستا نی. ا]19-21[ است مذکور
یم  HMGA1انیبکاهش  ای تیبر مهار فعال 7SKاثرات  مورد
 .]17،18[ باشد

شده با  يبارگذار يهااگزوزوم که داد نشان مطالعه نیا جینتا

7SK 7 زانیم شیبه افزا قادر يصورت مؤثر بهSK  يهاسلولدر 
مطالعه مشابه  يهاافتهیکننده دییتا افتهی نیسرطان کولون هستند. ا

. اگر چه ]17[ است یمنف گانه سه پستان سرطان يهاسلولما در 
 کینوکلئ يدهایعرضه قطعات کوچک اس يبرا هااگزوزوم يکاربر

گزارشات  اما طبق دانش ما، ،]25[به صورت مکرر گزارش شده 
 يبارگذار قیطر از ي بلند غیرکدکنندهها RNAمربوط به عرضه 

توجه به  بااست.  مطالعه دو نیهم بهمحدود  ،هادر اگزوزوم
 زین و رکدکنندهیغ بلند يهاRNA ندهیفزا یدرمان يهاتیقابل

 نیا يهاافتهی ها،اگزوزوم يهدفمندساز تیقابل و ینسب يخطریب
 ندهیآ ینیمطالعات بال يبرا یعرضه اگزوزوم تیاهم بر مطالعه دو

هم راستا  نیدارد. همچن دیتاکهاي بلند غیرکدکننده  RNA هیبر پا
روش مؤثر در عنوان را به شنیکه الکتروپور یمجموعه گزارشاتبا 
 ،]26،27[ اندکرده یمعرف کینوکلئ يدهایها با اساگزوزوم يسازیغن

 يسازیغن يبرا شنیما از الکتروپور یو مطالعه قبل یدر مطالعه فعل
 يبرا روش مشخصاً نیا یاستفاده و اثربخش 7SKها با اگزوزوم

 کدکننده نشان داده شد.ریبلند غ يها RNA يارگذارب
هاي بنیادي سلولمشتق از  يهااگزوزوم مطالعه، نیا در

سرطان  يهاسلولو مهاجرت  یبر رشد، زنده مان يریتاثمزانشیمی 
ما در مورد سرطان  یمشابه مطالعه قبل افتهی نیکولون نداشتند. ا

 گریاز مطالعات د یراستا با گروه و هم ]17[ یپستان سه گانه منف
مشتق از  يهاکه اگزوزوم است یو برخلاف مطالعات ]28[است 
 يهاپیفنوتمهار  ای تیرا موجب تقو هاي بنیادي مزانشیمیسلول
-37[ سرطانانواع  گریو د ]29-32[سرطان کولون  در یسرطان

ت در ناظر به تفاو تواندیممتناقض  جینتا نی. ااندکرده گزارش ]33
 يهاردهدر  تفاوتناشی از  ،یمیمزانش يادیبنسلول  هیمنبع ته

 و استخراجدر نحوه  تفاوتیا به دلیل  ،یسرطان يهانمونهو  یسلول
 ازمندین مورد نیا در ترقیدق یاگزوزوم باشد. بررس ينگهدار

 .استشده  ادی تنوعبا در نظر گرفتن  جامع مطالعات
امکان  در خصوص عیسر یمطالعه، به منظور بررس نیا در

 به پستان سرطاندر  7SKگزارش شده  ياثرات مهار میتعم
و اکتفا شده تنی برون هیشواهد محدود و اول به کولون، سرطان

مهاجرت  میزان ،یزنده مانمیزان  ی،رده سلول کیبا استفاده از  صرفاً
قرار گرفته  یمورد بررس آپوپتوزدر  لیمهم دخ يهاژن انیب زانیو م

عرضه  یدر خصوص اثرات ضد سرطان ترجامع يهایبررسلذا است. 
7SK  ،شرفتهیپ يهامدلانواع شامل انواع مختلف سرطان 
ي هانمونههاي سلولی و ردهتنوع  ،ی سرطانتنو درون یتنبرون

استفاده از  و نیز یبررس موردسرطانی  يهاپیفنوتتنوع  سرطانی،
در به صورت هم زمان ما  یقاتیگروه تحق درها سایر انواع حامل
 حال انجام است.

 
 گیرينتیجه

و  رشد مهار بر 7SK اثراتبا نشان دادن  حاضر يهاافتهی
 7SK، عرضه اگزوزومی کولون سرطان یسلول ردهمهاجرت یک 
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عنوان یک گزینه درمانی بالقوه علیه این بیماري پیشنهاد را به
در سرطان کولون  7SK یدرمان تیقابل دییتابا این حال، . نمایدمی

 است.  ترجامعو  شتریب يهایبررس ازمندین
 

 دانشکده یمال یبانیپشت بامطالعه  نیا تشکر و قدردانی:
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