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ىاي  و ارتباط آن با ميزان بيان ژن miR-101 تغييرات بيان بررسی
 سرطاندر سو رده سلولي  MAGI2و  PTENکننده تومور  سرکوب

 پروستات
 

 2، ليلا کوکبي3، ودا فتاحي4*یشهباز هيريش
 
 

 دهيچك

ضَد.  ضٌبختِ هی یویثذخ آغبصگش سًٍذثِ ػٌَاى  ع آىیًقب کِ استسشطبى پشٍستبت سًٍذ  ّبی هْن دس اص طى PTEN :مقدمه

   miR-101  ًزب کِآاص  .ضَد یػولکشد آى ه صیکشدُ ٍ ثبػج افضاکوک     PTEN یذاسیپبثِ  چَةیک چْبس ثِ ػٌَاى    MAGI2 پشٍتئیي 

   .ًیض ثبضذ   PTEN ثبػج کبّص ػولکشد  تَاًذ ثِ طَس غیشهستقین هیضذُ    MAGI2 طى  بىیثبػج کبّص ث

 PTEN, MAGI 2  ٍmiR-101 یّب طى   ثیبى رْت ثشسسی  سشطبى پشٍستبت   LnCap    ، PC3     ٍ DU-145یلَلسِ سدُ س :روش بررسي

استفبدُ ضذ.     TaqMan  probeثب استفبدُ اص Real-time PCR هَسد ًظش اص تکٌیک یّب اسصیبثی ثیبى طى ثشای .قشاس گشفتٌذهَسد هطبلؼِ 

  هحبسجِ ضذ.   CT∆∆-  ًظش ثش اسبس سٍش طى هَسد   mRNA  ، ًسجت ثیبىّبی آستبًِ سیکلهقبیسِ  ثب

ثب  .داضتِ استکبّص پشٍستبت  سشطبىًسجت ثِ ثبفت  یدس ّش سِ سدُ سلَل  miR-101   ٍ MAGI2  بىیثًطبى داد  ذیًتب. :وتايج

 بىی. ثًذادًطبى  یداس یوًَِ کبّص هؼًٌ يیدس ا   MAGI2 بى یث ضاىیپشٍستبت، ه سشطبىدس ثبفت     miR-101  بىیث ضاىیٍرَد ثبلا ثَدى ه

سفتي کبهل طى دس  ستثَد کِ ًطبى دٌّذُ اص د    DU-145  یّب تش اص سلَل يییپب بسیثس   LnCap    ٍ PC3  یدس دٍ سدُ سلَل   PTEN طى 

 ثبضذ.  یه  DNA سطح 

   LnCap   ٍ PC3  یسلَل یّب دس سدُ    PTEN    ٍ MAGI2ّش دٍ طى  بىیث کٌٌذُ احتوبل اص دست سفتي  ذییأت بفتِی يیا  :یريگ جهيوت

  .ثبضذ   MAGI2 دس طى  یکیطًت  ییاص ثبصآسا یتَاًذ ًبض یاهش ه يیاثبضذ.  یه

 

  MAGI2طى ،   PTEN طى ،    miR-101  ثیبىسشطبى پشٍستبت،  ی:ديکلی ها واشه
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 1977                      و همكاران شيريه شهبازی

 4231 خرداد، سوم، شماره سومدوره بيست و      مجله داوشگاه علوم پسشكي و خدمات بهداشتي ـ درماوي شهيد صدوقي يسد

 مقدمه 

دس دٍهیي ثذخیوی ثؼذ اص سشطبى سیِ سشطبى پشٍستبت 

ٍ هیضاى هشگ ٍ هیش ثبلایی سا ثِ خَد اختػبظ َدُ ثآقبیبى 

 ًبّوگي یک ثیوبسیثِ ػٌَاى ایي سشطبى  .(1)دادُ است

طیفی اص تظبّشات ثبلیٌی اص تَهَسّبی ثب  ضَد ٍ ضٌبختِ هی

% اص هَاسد 30. دس ضَد پیطشًٍذُ سا ضبهل هی سضذ کٌذ تب اًَاع

 حیبت ػَد هزذد ثیوبسی ثب احشات تْذیذکٌٌذُ ،ػلیشغن دسهبى

  .(2)ضَد دیذُ هی

 1956ضَاّذی اص اسحی ثَدى سشطبى پشٍستبت اص سبل 

کِ هیلادی  1992گضاسش ضذُ است اگشچِ تب سبل دی هیلا

اًزبم گشفت، دلایل ػلوی هستٌذی  Segregationاٍلیي آًبلیض 

هطبلؼبت طًتیکی ثؼذی ًقص . (4،3)ثشای آى اسائِ ًطذُ ثَد

 ثِ غَستی کِ ،تش کشد دس اثتلا ثِ ایي سشطبى هطخعتَاسث سا 

ثستگبى دسرِ یک فشد هجتلا ثِ سشطبى  ،ًطبى دادُ ضذ

اثتلا ثِ ایي  احتوبلافشاد ػبدی   پشٍستبت دٍ تب سِ ثشاثش

 3یب   2 یاثتلا گضاسش ضذ کِ ّوچٌیي .(5)ذًثذخیوی سا داس

خطش اثتلا سا ، سبل 60صیش ًفش اص ثستگبى دسرِ اٍل دس سٌیي 

اص  یتبکٌَى تؼذاد .(7،6)دّذ هی پٌذ تب یبصدُ ثشاثش افضایص 

تؼییي ضذُ است  پشٍستبت دس ًَع اسحی سشطبى ّبی دخیل طى

،  HPC1  ، HPC2    ٍ BRCA1 تَاى ثِ   هی هیبى کِ اص آى

 SMAD2   ،  14    ٍ  34    ٍ CYP17    ُالجتِ ثبیذ دس   .(9،8)کشد اضبس

دس سشطبى  کیسَهبت یا ًقطِ یّب َىیکِ هَتبسش داضت ًظ

ًطبى  یهَلکَل یّب یثشسس  ثبضٌذ. یًو ذیسا  یلیپشٍستبت خ

سشطبى پشٍستبت  کیهتبستبت ٍ  طشفتِیدادُ کِ هَاسد پ

ٍ  شیتکخ زِیٍاحذ دس ًت یکلًَ کیهًََکلًَبل ثَدُ ٍ اص 

 ،هطخع ضذُ. ّوچٌیي  (10)ضَد یه یًبض  ستَهَ طشفتیپ

هختلف هشتجط   یکشٍهَصٍه یّب ییٍ ثبصآسا یتؼذاد کپ شاتییتغ

 یطًَه َىیذاسیجشیّ  کیتکٌ ثب کوک  .(11)ّستٌذ یویثب ثذخ

 هبًٌذ یههٌبطق کشٍهَص حزف بی اضبفِ ((CGH یا سِیهقب

  8p  ،  3p  ،  10q  ،  13q   ،  17p    ُ(12،9،7)ضذُ استًطبى داد. 

 ,MYC, PTEN  هبًٌذ یهتؼذد یّب طى یکپتؼذاد  شاتییتغ

NKX3.1    13)است سسیذُاحجبت ًیض ثِ دس سشطبى پشٍستبت-

11،9).  

miRNAs ّبی کَچک غیشکذضًَذُ ّستٌذ کِ  هَلکَل

حش ؤکٌٌذ. ضَاّذ صیبدی اص ًقص ه ّب سا تٌظین هی ثیبى طى

miRNAs ّبی هختلف دس دست است. ًطبى دادُ  دس سشطبى

دس  ّبی تٌظیوی اکخشاً ایي هَلکَلّبی  ضذُ است کِ طى

اًذ کِ دس سًٍذ ًئَپلاصی  ّب ٍاقغ ضذُ هٌبطقی اص کشٍهَصٍم

کِ دس ّویي  miRNAsیکی اص . (14)ضًَذ حزف یب تکخیش هی

ثبضذ کِ ًقص  هی miR-101 ،خػَظ هَسد هطبلؼِ قشاس گشفتِ

ّبیی هخل کجذ، پشٍستبت ٍ پستبى سٍضي ضذُ  آى دس سشطبى

دس هَاسدی است. هطبلؼبت ًطبى دادًذ کِ ایي هَلکَل 

ثگش تَهَسی داضتِ ًقص سشکَآپَپتَص تَاًذ ثب القبی  هی

ّبی سیگٌبلیٌگ احش  ٍ گبّی ثب تحشیک سیستن (15)ثبضذ

 . (16)پشٍتَاًکَطًی اص خَد ًطبى دّذ

ٍ  گشفتِقشاس  10q23 کشٍهَصٍم ثش سٍی PTENطى 

پشٍتئیي  .ثبضذ یه ٌِیآه ذیاس 403ثب  یذیکذکٌٌذُ پپت

PTEN هغض ٍ  ،هؼذُ، سٍدُ ثضسگ ،پستبى یّب دس ثبفت

دس ثسیبسی اص  ٍضذُ است یبفت  پشٍستبت بلیلیاپت یّب سلَل

هْبرشت  ،یسلَل ِچشخاص رولِ هْن  ٌگیگٌبلیس یّبشیهس

. (17)کٌذ حشی ایفب هیؤه ًقص ییضاسگ پَپتَص ٍآ ،یسلَل

ّبی پشٍستبت ثِ غَستی است کِ  دس ثذخیوی PTENاّویت 

دس  ٍ ضَد هی دس ًظش گشفتِ P53ثؼذ اص  تَهَس دٍهیي سشکَثگش

دیذُ  آىی تیگَسیّب فقذاى ّتشٍص یویثذخایي % 70اص  طتشیث

 یاًسبً ذیسا یّب اص سشطبى یبسیثسّوچٌیي دس . (18)ضَد یه

ِ ث لاستَهبثَیگلٍ  پستبى، اًذٍهتش ِ،یّوچَى سشطبى س دیگش

ضذُ  یهؼشف(   P53 )ثؼذ اص  بفتِیرْص  هْن طى يیدٍه ػٌَاى 

سشطبى  ّبی ّبی سلَلی سدُ %50  دس   ّبی آى صرٍْ 

گضاسش  لاستَهبثَیگل یّب ّبی سلَلی سدُ% 30 ٍ پشٍستبت

 بیآ ٌکِیااخیش رْت سفغ اثْبم  هطبلؼبت.  (19،18)است ضذُ 

 تلاش ،ضَد یحزف ه دس سشطبى پشٍستبت   PTEN ّش دٍ الل 

ٍ  ِیآى دس هشاحل اٍل بىیث ٍ  یتؼذاد کپ یثشسساًذ ٍ ثِ  کشدُ

 ضذُ پشداختِ هقبٍم ثِ آًذسٍطى  یتَهَس ٍ تَهَسّب طشفتِیپ

ّوچَى  یهختلف یّب سنیهکبًدس ّویي ساستب است. 

، ّبی کبرة طىّب،  microRNA  تذاخل ،پشٍهَتش َىیلاسیهت
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1978 بررسي تغييرات بيان miR-101  و ارتباط آن با ميسان بيان ... 

 4231 خرداد، سوم، شماره سومدوره بيست و      د صدوقي يسدمجله داوشگاه علوم پسشكي و خدمات بهداشتي ـ درماوي شهي

تَهَس  زبدیا ثب یدسٍى سلَل گبُیرب شییٍ تغ َىیلاسیفسفش

  .(20)ضذُ استهشتجط داًستِ 

MAGI2     دس سًٍذ ثشقشاسی سیٌبپس سلَلی  هْویپشٍتئیي

. هطبلؼبت ضَد ثذى ثیبى هی فّبی هختل فتاست کِ دس ثب

ثب رلَگیشی اص تخشیت   MAGI2 قجلی ًطبى دادُ است کِ

PTEN دس هلاًَهب ضَد.  آى هیفؼبلیت  ثبػج افضایص

قشاس گشفتِ  7q21کِ ثش سٍی ربیگبُ     MAGI2 ّبی طى آساییثبص

گضاسش ضذُ  PTENّبی  دس ّوشاّی ثب حزفاست 

 . (22،21)است

 تیسجت کبّص فؼبل   miR-101 تَسط    MAGI-2 هْبس 

 PTEN  کبّص  .ضَد یه   آى  َىیلاسیفسفش قیاص طش miR-l0l  

سضذ هستقل اص َّسهَى ٍ هقبٍهت ثِ دسهبى دس  صیسجت افضا

ثش سطح  شیحأثذٍى ت  p-Akt  صیافضا  قیاص طش   ٌِیسشطبى س

ُ ضذُ ًطبى داد  .(16)ثَدُ استآى  تیفؼبل بیَّسهَى  گیشًذُ

 يیدٍه نیهستق بًکٌصیٍاسطِ هِ ث   MAGI-2 کِ  است

 PDZ2    ثِ  اتػبل فیهَت ثب PDZ   دس  PTEN  صیسجت افضا 

غَست  يیا ثِ . (23)ضَد یه  PTEN  یػولکشد هْبس لیپتبًس

 یاًتْب  PDZ  يیدٍهثِ ثب اتػبل    MAG1-2  يیکِ پشٍتئ

ٍ هْبس آثطبس  نیظتٌ صیافضا سجت   PTEN  لیکشثَکس

ثِ   PTEN  رزة  .(24،23)ضَد یه  PI3K/Akt  ٌگیگٌبلیس 

  PEST  يیدٍه َىیلاسیفسفش قیاص طش یداخل اتػبلات سلَل

 صیفضاٍ ا حجبت  شیی، سجت تغPTEN  لیکشثَکس  یدس اًتْب

 نیدس تٌظ   MAGI-2  کِ ثش اّویت ًقص ضَد یآى ه یذاسیپب

)هشتجط ثب هتبستبص(   سلَل تَهَس ٍ هْبرشت  شیسضذ ٍ تکخ

  .(25،23)داسددلالت 

اًذ  ًطبى دادُ ستبىقجلی دس سشطبى پ اص آًزب کِ هطبلؼبت 

دس ایي  ،ضذُ   MAGI2 طى  بىیثبػج کبّص ث   miR-101  کِ

ٍ   miR-101  ،MAGI2تب سطح ثیبى  ضذُسؼی هطبلؼِ 

PTEN سا دس سِ سدُ سلَلیLnCap   ، PC3     ٍ DU-145    

 .ضَدسشطبى پشٍستبت ثشسسی 

 بررسي روش

ط دس هحی  LnCap  ،  PC3   ٍ  DU-145 یسِ سدُ سلَلکطت 

 miRNA-101 ّبی هَسد هطبلؼِ ٍ طى رْت ثشسسی RPMI کطت

ّب  ، سلَل%90ّب ثِ  پس اص سسیذى تشاکن سلَل .اًزبم ضذ

% 10ثشداضت ضذُ ٍ دس هحیط هخػَظ اًزوبد حبٍی 

DMSO تب اًزبم هشاحل ثؼذی  گشاد دسرِ سبًتی -70 دس دهبی

 ًگْذاسی ضذًذ. ِهطبلؼ

ٍ  ستیتَ پبستَس ایشاىاً ٍ یٌیاهبم خو وبسستبىیث یثب ّوکبس

 یّب قجلاً تحت دسهبى ی کِوبساًیاص ث یًبهِ کتج تیپس اص اخز سضب

( قشاس ًگشفتِ یَّسهَى تشاپ بی یَتشاپیساد ،یدسهبً یوی)ض یربًج 

 نیخ خَش  یپلاصپشیٍّ  پشٍستبت سشطبى یثبفت ّبی ًوًَِ، ثَدًذ

 تْیِ    (BPH: Benign Prostatic Hyperplasia)   پشٍستبت

 .ذض

دادُ ضذُ  ثِ غَست فشٍصى ثشش  ستیتَسط پبتَلَط ّب ثبفت

کِ  گشدیذ ِیتْ کسبىیٍ سپس اص ّش ثشش دٍ هقطغ هطبثِ ٍ 

دس هحلَل ًگْذاسًذُ  یهَلکَل یّب اًزبم تست یثشا یکی

 RNA  (RNAlater, Qiagen-Germany) يیدس فشهبل یگشیٍ د 

ست )ثِ ػٌَاى ت  H&E  یضیلام ٍ سًگ آه ِیتْ ثشای 10%

 BPH   بیپشٍستبت ٍ  سشطبى یپبتَلَط تطخیعٍ استبًذاسد( 

ثِ هذت  RNAlaterدس ًگْذاسی ضذُ  یّب ثشش  .ضذقشاس دادُ 

 سپسگشفتٌذ ٍ  شاسق گشاد دسرِ سبًتی 4 دهبی  سبػت دس 24

  هٌتقل ضذًذ.گشاد  دسرِ سبًتی -70 دهبی ثِ 

ّبی اختػبغی ثشای ثشسسی ثیبى  طشاحی پشایوشّب ٍ پشٍة

  B-actinٍ طى هشرغ  miR-101ٍ MAGI-2, PTEN  ى ّبیط

 Primerافضاس  ثب استفبدُ ًشم  Real -time RT-PCRثب تکٌیک 

Express تَالی پشایوشّب ٍ سبیض قطؼِ  1رذٍل  ذ.یگشد اًزبم

 دّذ. تکخیش ضذُ سا ًطبى هی

 RNeasy mini kit ثب استفبدُ اص کیت RNAاستخشاد 

(Qiagen-Germany )   ِسدُ سلَلی سشطبى پشٍستبتاص س 

 تب اًزبم هشاحل ثؼذی دس تخلیع ضذُ RNA ٍ اًزبم ضذُ

ثب  RNAت ٍ خلَظ ظضذ. غلًگْذاسی گشاد  دسرِ سبًتی -70

ّب ثب  دستگبُ ًبًَ دساح سٌزیذُ ضذ ٍ رْت تأییذ ًوًَِ

 cDNAثشسسی قشاس گشفتٌذ. سبخت  هَسدالکتشٍفَسص طل آگبسص 

 Quantitect reverseکیت ب ثٍ  RNAالگَی  اصثب استفبدُ 

transcription(Qiagen-Germany)  طجق پشٍتکل پیطٌْبدی

 غَست پزیشفت.
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 1979                      و همكاران شيريه شهبازی

 4231 خرداد، سوم، شماره سومدوره بيست و      مجله داوشگاه علوم پسشكي و خدمات بهداشتي ـ درماوي شهيد صدوقي يسد

 ّبآغبصگشٍ  ًطبًگشتَالی : 1رذٍل 

PTEN آغبصگش هستقین CACACGACGGGAAGACAAGTTC 

NM_000314.4 آغبصگش هؼکَس CCTCTGGTCCTGGTATGAAGAATG 

شًطبًگ  Taqman ثبص رفت  161  = قطؼِ اًذاصُ  AGTTCCCTCAGCCGTTACCTGTGTGTGG 

MAGI-2 آغبصگش هستقین TGTGAGAAGAAAGGTGCTATGTGG 

NM_012301.3 آغبصگش هؼکَس CGTGGTTGCTGTTGGTGTAGG 

ًطبًگش  Taqman رفت ثبص 125  = قطؼِ اًذاصُ  AAGTCCAGGCTCTGTATCCACCCACCAC 

MiR-101 Micro RNA تَالی UACAGUACUGUGAUAACUGAA 

  
Stem loop RT آغبصگش 

GTCGTATGCAGAGCAGGGTCCGAGGTATTCGCA

CTGCATACGACTTCAGT 

  Taqman   ًطبًگش تَالی  CTGAAGTCGTATGCAGTGCGAA 

 CGACCGTACAGTACTGTGATA آغبصگش هستقین  

 GAGCAGGGTCCGAGGT آغبصگش هؼکَس  

 

 Real-time هَسد ًظش اص تکٌیک ّبی ثشای اسصیبثی ثیبى طى

PCR   ُسیستن  ثب استفبدُ اصایي ثشسسی ضذ. استفبدTaqMan 

probe  ُدس دستگب ٍABI 7300 دس سِ  ّب . ٍاکٌصاًزبم گشفت

ضذ ٍ ّش ٍاکٌص دس حزن چبّکی اًزبم  96تکشاس دس پلیت 

  Master Mixهیکشٍلیتش، 10ضبهل  ،هیکشٍلیتشی 20ًْبیی 

TaqMan تْیِ ضذُ اص ضشکت Applied Biosystems، 1 

 Forward  ٍ Reverse ام اص پشایوشّبیهیکشٍلیتش اص ّش کذ

 cDNA  ًبًَگشم اص 100هَسد ًظش ٍ  ّبی پشٍة طىٍ اختػبغی 

هیکشٍلیتش  20تب حزن ًْبیی  ثَد. ثِ ایي هخلَط آة هقطش

 اص ّبی هتَالی ، سقتsetupضذ. رْت اًزبم هشحلِ افضٍدُ 

cDNA ّبی استبًذاسد ٍ تؼییي  رْت ایزبد هٌحٌی

ٍاکٌص ضذ. ّبی هَسد ًظش استفبدُ  طى ثشای  PCRکبسآهذی

دسرِ  95اًزبم ضذ: دس اثتذا  شیص یصهبً -ییهطبثق ثب ثشًبهِ دهب

 10  الگَ دس هذت صهبى   cDNA  سبصی ٍاسشضت گشاد یسبًت

چشخِ  40دس  شیص ییدس چشخِ اٍل ٍ سپس ثشًبهِ دهب قِیدق

دسرِ  60، ِیحبً 30ثِ هذت  گشاد یدسرِ سبًت 95تکشاس ضذ: 

 ّبی آستبًِ سپس ثش اسبس سیکل .ِیحبً 60ثِ هذت  گشاد یسبًت 

(Cycle of threshold) ًَِّبی هَسد آصهبیص ٍ هقبیسِ آى  دس ًو

طى هَسد ًظش ثش اسبس  mRNAل، ًسجت ثیبى کٌتش ّبی ثب ًوًَِ

 ضذ.هحبسجِ  CT∆∆- سٍش

، سٍش ثیبى طى ّبی اسصیبثی کوی ًسجی یکی اص سٍش

طى سطَح ثیبى تغییشات سٍش ایي دس است.  CT∆∆ ای هقبیسِ

ًوًَِ ًسجت ثِ ٍ ًیبص ثِ هٌحٌی استبًذاسد  ّب ثذٍى ًوًَِدس 

دٍ ٍاکٌص  CT ضَد. دس ایي حبلت تفبٍت ثیي هیتؼییي کٌتشل 

تکخیشی ثشای هقذاس هطبثْی اص ًوًَِ اٍلیِ ثب ًوًَِ الگَ ثشسسی 

ّب ثِ ػٌَاى  یکی اص ًوًَِ ،ّب دادُ رْت تزضیِ ٍ تحلیلضَد.  هی

 ضَد. ثؼذ اص پبیبى یبفتي اًتخبة هی کٌتشل دس ّش آصهبیص

سپس تفبٍت  ٍّش ًوًَِ هحبسجِ  CT ّب، اثتذا هیبًگیي ٍاکٌص

 .گشدیذ هحبسجِ Ct∆ ثیي طى ّذف ٍ طى هشرغ ثِ غَست

 وتايج

ًتبیذ ثشسسی ٍاکٌص تکخیشی ٍ هٌحٌی استبًذاسد ثش اسبس 

داد کِ  ًطبى ّبی هَسد هطبلؼِ طى (1:10)سقت ّبی هتَالی

الگَ ٍ  cDNAّبی هختلف اص  ساثطِ خطی هستقین ثیي غلظت

CT ٍرَد ایي ساثطِ خطی حبغل اص ّش ًوًَِ ثشقشاس است .

دس  MAGI-2  ٍPTEN  ٍmiR-101 ّبی اهکبى هقبیسِ ثیبى طى

 کٌذ. فشاّن هی CT∆∆ای  ّبی هختلف سا ثب سٍش هقبیسِ ًوًَِ

ثش سٍی  Real-time PCR اصدست آهذُ ِ ّبی ثCTًتبیذ 

ّبی سلَلی  ٍ سدُ BPHٍ پشٍستبت  سشطبىّبی ثبفت  ًوًَِ

LnCap, PC3, DU-145 ( آهذُ است. دس ایي 2دس رذٍل )

آصهبیص کِ ثِ غَست تکشاس سِ تبیی اًزبم ضذُ است، هیبًگیي 

CT  هشثَط ثِ ّش تکشاس ثشای هحبسجِ ثیبى ًسجی آى طى دس

قشاس گشفتِ است. هَسد استفبدُ  (BPH)هقبیسِ ثب ًوًَِ کٌتشل 

( ثِ غَست هیضاى ثیبى ًسجی 2ایي هقبدیش ثیبى طى دس رذٍل )

تب  1 هحبسجِ ضذُ است. ّوچٌیي ًوَداسّبی Ratio) (آى طى 
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1980 بررسي تغييرات بيان miR-101  و ارتباط آن با ميسان بيان ... 

 4231 خرداد، سوم، شماره سومدوره بيست و      د صدوقي يسدمجله داوشگاه علوم پسشكي و خدمات بهداشتي ـ درماوي شهي

  هَسد هطبلؼِ هی ثبضذ.ّبی سلَلی  ّبی ثبفتی ٍ سدُ دٌّذُ ایي هقبدیش دس ًوًَِ ًطبى  3

 

   LnCap, PC3, DU-145  یسلَل یّب ٍ سدُ  پشٍستبت سشطبىثبفت  یّب ًوًَِ یثش سٍ  Real-time PCR اص دست آهذُ ِ ث یّب  CT  ذیًتب: 2رذٍل 

 
PTEN B-actin  ∆∆CT Ratio 

25/26 ثبفت سشطبى پشٍستبت  71/17  54/8-  69/2 E-03 

LNCAP 5/24 سدُ سلَلی  38/17  12/7-  19/7 E-03 

PC3 89/36 سدُ سلَلی  78/16  11/20-  84/8 E-07 

DU-145 63/22 سدُ سلَلی  37/18  26/4-  22/5 E-02 

 
MAGI-2 B-actin  ∆∆CT Ratio 

83/25 ثبفت سشطبى پشٍستبت  71/17  12/8-  59/3 E-03 

LNCAP 93/35 سدُ سلَلی  38/17  54/18-  61/2 E-06 

PC3 30/36 سدُ سلَلی  78/16  52/19-  33/1 E-06 

DU-145 74/34 سدُ سلَلی  37/18  36/16-  18/1 E -05 

 
MiR-101 SNORD  ∆∆CT Ratio 

1/28 ثبفت سشطبى پشٍستبت  9/25  2/2-  18/2 E-01 

LNCAP 4/26 سدُ سلَلی  1/21  3/5-  54/2 E-02 

PC3 6/28 سدُ سلَلی  9/24  7/3-  69/7 E-02 

DU-145 6/28 سدُ سلَلی  22 6/6-  03/1 E-02 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 LnCap, PC3, DU-145ی سلَلی پشٍستبت ٍ سدُ ّب سشطبىدس ثبفت  MAGI-2هقبیسِ ثیبى طى  :1ًوَداس 
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 1981                      و همكاران شيريه شهبازی

 4231 خرداد، سوم، شماره سومدوره بيست و      مجله داوشگاه علوم پسشكي و خدمات بهداشتي ـ درماوي شهيد صدوقي يسد

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 LnCap, PC3, DU-145پشٍستبت ٍ سدُ ّبی سلَلی  سشطبىدس ثبفت  PTENهقبیسِ ثیبى طى  : 2ًوَداس 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 LnCap, PC3, DU-145پشٍستبت ٍ سدُ ّبی سلَلی  سشطبىدس ثبفت  miR-101هقبیسِ ثیبى طى : 3ًوَداس 

 

 بحث و وتيجه گيری

ّبی  پشٍستبت ًقص طى سشطبىٍ پیطشفت  دس ضشٍع

سشکَثگش تَهَس ثِ خَثی ضٌبختِ ضذُ است. کبّص یب فقذاى 

ّب صهیٌِ سبص تغییشات ثذخین ثؼذی ٍ گستشش  ثیبى ایي طى

. ایي (26)ثبضذ ّبی دیگش هی تَهَس اص طشیق هتبستبص ثِ ثبفت

َى یب ثبصآسایی طًتیکی دس هحل تغییشات ػوَهبً ًبضی اص هَتبسی

ثب . (27)دّذ سٍی هی PTENّبی سشکَثگش تَهَس ًظیش  طى

دس   PTEN ًقص هْن  آضکبس ضذىسبل اص  15اص  صیضت ثگز

 یاص ػولکشد آى هَسد ثشسس یهختلف یبیصٍا، سشطبى پشٍستبت

 يیطى ٍ پشٍتئ بىیسطَح هختلف ث شاتییتغ يیااست  قشاس گشفتِ 

 ضیسا ً  miRNAs د هبًٌذ گشیسا دس ثشگشفتِ است ٍ ًقص ػَاهل د

 يیتش ذیسا اص PTEN طى یّب رْص  .(28)سبختِ است سٍضي 

% 30 دسثَدُ کِ  پشٍستبت سشطبىدس  یکیطًت شاتییتغ

ٍ  طشفتِی% هَاسد پ63ٍ  ِیاٍل پشٍستبت یّب یویثذخ

 .(29)است ضذُ گضاسش کیهتبستبت

 عیتطخ ثشای یهَلکَل یاًکَلَط قبثل رکش است کِ

ٍ  سشطبى پشٍستبت ًقص هْن یآگْ صیپثْجَد صٍدٌّگبم ٍ 

 يییتؼ ّبی سشٍلَطی هبًٌذ چِ سٍش اگش کٌذ. اسبسی ثبصی هی

 عیتطخ دس پشٍستبت یطى اختػبغ یآًت یسطح سشه
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1982 بررسي تغييرات بيان miR-101  و ارتباط آن با ميسان بيان ... 

 4231 خرداد، سوم، شماره سومدوره بيست و      د صدوقي يسدمجله داوشگاه علوم پسشكي و خدمات بهداشتي ـ درماوي شهي

 يییپب اهب پشکبسثشد ّستٌذ بسیپشٍستبت ثس سشطبىٌّگبم صٍد

هٌزش ثِ  گبّبً آىی آگْ صیٍ اسصش پ تیػبغثَدى سطح اخت

 یهَلکَل یهبسکشّب. اهشٍصُ (30)ضَد یه یهٌف یَپسیث  ذیًتب

دس سًٍذ تطخیع ٍ دسهبى  ثبلاتش تیٍ حسبس تیثب اختػبغ

سشطبى پشٍستبت سْن صیبدی اص هطبلؼبت سا ثِ خَد اختػبظ 

  .اًذ دادُ

 سشطبىاخیشاً هطبلؼِ ای ربهغ  ثش سٍی تغییشات طًَهیک دس  

ثِ ػٌَاى  MAGI-2پشٍستبت ًطبى دادُ است کِ طى 

 PTENکوک کٌٌذُ ثِ پبیذاسی  scaffoldتَلیذکٌٌذُ پشٍتئیي 

 .(21)ضَد ػول کشدُ ٍ ثبػج افضایص پبیذاسی ٍ ػولکشد آى هی

ضذُ ٍ  MAGI-2ثبػج کبّص ثیبى طى  miR-101اص سَی دیگش 

آٍسد. ایي  ثب هْبس ثیبى ایي طى سطح پشٍتئیي آى سا پبییي هی

تَاًذ آغبصگش سًٍذ  ضذُ ٍ هی PTENتغییش ثبػج کبّص ػولکشد 

طًَم )دس  کل لیهطبلؼِ پشٍفب .(16)ثذخیوی پشٍستبت ثبضذ

 16 بىیکِ ثُ ثَد ًطبى داد قجلاً(  miRNA  260  هزوَع 

 miRNA   17   بىیٍ ث صیثشاثش افضا 5/1دس ثبفت تَهَس پشٍستبت 

 miRNA   ِدس ثبفت تَهَس ًسجت ث BPH   ثشاثش کبّص  2حذاقل

ثب سشطبى  هشتجط یّب miRNA  طتشیثتب کٌَى   .(31)بثذی یه

ٍ دس  تَهَس داسًذ  ی، ًقص هْبسکٌٌذگپشٍستبت ضٌبختِ ضذُ

. بثذی یتَهَسکبّص ه یّب آًْب دس ًوًَِ بىیتَهَس ث زبدیا زِیًت

 هذاخلِ آًْب دس  ییتَاًب تَهَس ثب  یًقص هْبسکٌٌذگ

 ثب یک فؼبلیت یسلَل سیصهْبرشت ٍ تْبرن ٍ آپَپتَ نیتٌظ

 بىی، ثبتثش اسبس هطبلؼ  .(32)است ِیتَر قبثل  کیَتپَپتآپشٍ

 miR-  101    سجت هْبس MAGI-2  ،ُکبّص  ،آًذسٍطى گیشًذ 

ًقص  کی يیضَد کِ هج یه  Akt  صیٍ افضا  PTEN سطح  

 شیهس یسبص دس فؼبل   miR-  101  یثشا ذیهستقل ٍ رذ

ّوچٌیي   .(33،16)هستقل اص َّسهَى است ٌگیگٌبلیس

ثشای  PTEN/PI3K/Aktهطخع ضذُ کِ هسیش سیگٌبلیٌگ 

ّبی ضجِ ثٌیبدی سشطبى پشٍستبت ثسیبس هْن ثَدُ  ثقبی سلَل

ّبی رذیذ ایي سشطبى  تَاًذ ّذف خَثی ثشای دسهبى کِ هی

 . (33)ثبضذ

سِ سدُ دس  MAGI-2دس ایي هطبلؼِ هیضاى ثیبى 

سشطبى پشٍستبت اًزبم     LnCap   ، PC3     ٍ DU-145یَلسل

ّش سِ سدُ سلَلی دس MAGI-2 ًتبیذ ًطبى داد ثیبى . گشفت

تَاًذ ًبضی اص  هیاهش . ایي ی داسدداس ٍ هؼٌی کبّص ضذیذ

  PTENثبضذ. ثیبى طى  MAGI-2ثبصآسایی طًتیکی دس طى 

ّبی  لتش اص سلَ ثسیبس پبییي LnCap  ٍPC3دس دٍ سدُ سلَلی 

DU-145 دٌّذُ اص دست سفتي کبهل طى دس  ثَد کِ ًطبى 

ییذکٌٌذُ احتوبل اص أثبضذ. ثِ ػلاٍُ ایي یبفتِ ت هی DNAسطح 

  LnCapّبی سلَلی  دست سفتي ثیبى ّش دٍ طى دس سدُ

 ٍPC3 دس ثبضذ. ایي یبفتِ، ّوبٌّگ ثب اطلاػبت قجلی  هی 

ساثطِ ثب احتوبل تغییشات طًتیکی ّوضهبى دس ایي دٍ طى 

 . (34)ثبضذ هی

دستخَش   PTEN کِ  دّذ گزضتِ ًطبى هیهطبلؼبت  ذیًتب

تَهَس پشٍستبت   زبدیهشاحل ا يیدس اٍل یفقذاى تؼذاد کپ

هشاحل  يیتش ییتذادس اث  PTEN رْص  بیضَد. حزف  یه

 تیٍ فؼبل بىیٍ کبّص ث شدیگ یغَست ه پشٍستبت  ٌَطًضیکبسس

 يیثبضذ. ّوچٌ یٍ تْبرن تَهَس هشتجط ه طشفتیآى ثب پ

دس هَاسد   PTEN  بىیث يییدّذ کِ سطح پب یًطبى ه تهطبلؼب 

هطبّذات  يیهبًذ کِ ا  یه یسشطبى پشٍستبت ثبق طشفتِیپ

   NKX3.1 دس هَسد طى   Haploinsufficiency  ذُیثب پذ یهَاص

هْبسکٌٌذُ تَهَس دس  یّب طى یًسج یخبهَض بًگشیث است ٍ 

هطبلؼِ اًزبم  کی. ثش اسبس (35)ثبضذ یسشطبى پشٍستبت ه

ثب استؼذاد اثتلا ثِ   PTEN  بىیکبّص ث ضذى ٍ  شفؼبلیضذُ، غ

هذل  ثبضذ. دس یسشطبى پشٍستبت هقبٍم ثِ َّسهَى هشتجط ه

سشطبى پشٍستبت، حزف ّذفوٌذ ٍ سلَلی  ّبی سدٍُ  یهَض 

ًَع هقبٍهت ثِ َّسهَى   زبدیا یثشا ، PTEN  بىیکبّص ث بی

دس   PTEN  یثبلا لیپتبًس بًگشیاحتوبلاً ث يیاست کِ ا یکبف

طجق گضاسضبت   .(36)ثبضذ یه  AR ثب   نیهستق بًکٌصیه

 یدس تَهَسّب  PTEN ضذى  شفؼبلیدس اغلت هَاسد غ هَرَد،

،    NKX3.1 پشٍستبت ثب فقذاى ػولکشد طى َّهئَثبکس  

-TMPRSS2  تشکیت طًی ٍ  MYC پشٍتَاًکَطى  بىیث صیافضا 

ERG  (37)ثبضذ یّوشاُ ه.  

  یدس ّش سِ سدُ سلَل   miR-101  بىیثدس هطبلؼِ حبضش 

 بىیث ضاىیه يیپشٍستبت کوتش ثَد. ا سشطبىًسجت ثِ ثبفت 

طى   mRNA  ضاىیدس ه ذیکبّص ضذ ٌذُ کٌِ یتَاًذ تَر یًو
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 MAGI-2   ثب ٍرَد ثبلا ثَدى  ي،یّب ثبضذ. ػلاٍُ ثش ا سلَل يیدس ا

بى یث ضاىیپشٍستبت، ه سشطبىدس ثبفت     miR-101  بىیث ضاىیه

 MAGI-2   دّذ. لزا  یًطبى ًو یداس یًوًَِ کبّص هؼٌ يیدس ا

 گشید یّب وًًَِ یثش سٍ طتشیث یّب یثشسس ثِ  بصیساثطِ ً يیدس ا

دس    MAGI-2 طى  بىیث يییتؼ يیپشٍستبت ٍ ّوچٌ سشطبىاص 

  ثبضذ. یه یهطبلؼبت ثؼذ دس  يیسطح پشٍتئ
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Abstract 

Introduction: Defects in PTEN gene play an important role in the initiation of the prostate cancer. MAGI2 

is recognized as a frame which assists in stabilizing PTEN protein and enhances its tumor suppressor 

function. As miR-101 down-regulates MAGI2 expression, it can indirectly cause to reduce the PTEN 

activity. 

Methods: LnCap, PC3 and DU-145 prostate cancer cell lines were studied in order to investigate 

expression of PTEN, MAGI2 and miR-101 using TaqMan probe Real-time PCR assay. The relative 

expression of each gene was determined based on their CT value and CT method. 

Results: The study results demonstrated that miR-101 and MAGI2 expression was down-regulated in all 

the three cell lines in comparison to prostate cancer tissue. However, despite the high expression of miR-101 

in prostate cancer tissue, MAGI2 expression was not significantly affected in this sample. The expression of 

PTEN gene in LnCap and PC3 cells was significantly lower than its expression in DU-145 cells. This can be 

explained by the complete loss of the PTEN gene at DNA level.  

Conclusion: The findings of the present study confirmed the loss of the expression of PTEN and MAGI2 

genes in PC3 and LnCap cells, which may be due to MAGI2 gene rearrangements in a mutually exclusive 

manner. 
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