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 هقبلِ پضٍّطی

 

  

 علَلی عویت علَلی در ردُ ّوچٌیي ٍ mRNAدر عيح  Bcl-2ثز ثیبى صى  miR-143هيبلؼِ حبمز ثِ هٌظَر ارسیبثی اثز هقذهِ:

SaOs-2 ٍ )اس ردُ ّبی اعتئَعبرکَهب(Hum- 63  اعتخَاى( اًدبم گزفت.)علَلْبی عبلن 

ثِ داخل علَل ّبی عبلن ٍ عزىبًی اعتخَاى خْت ثزرعی اثزات آى ثز  miR-143در هيبلؼِ تدزثی حبمز ثزای اًتمبل رٍش بزرسی:

عبػتِ( ٍ  72ثز رٍی عویت علَلی ) miR-143اعتفبدُ ؽذ عپظ اثزات  2000اس لیپَسٍم کبتیًَی لیپَفکتبهیي  Bcl-2رٍی ثیبى صى 

ٍ   ANOVAٍ آسهَى ّبی SPSSاس ًزم افشار  .عٌدیذُ ؽذRealTimePcr ٍ پزٍتکل  MTTثِ تزتیت ثِ ٍعیلِ تغت ّبی  Bcl-2ثیبى صى 

Student t-test .ثزای آًبلیش آهبری ًتبیح آسهبیؾبت ٍ ارسیبثی آًْب اعتفبدُ ؽذ 

ًذاؽت. علَل  Hum-63 ٍSaOs-2ثِ تٌْبیی ّیچ  عویتی در ّز دٍ ردُ علَلی  2000ًتبیح ًؾبى داد کِ عبهبًِ لیپَفکتبهیي  ًتبیج

اس خَد ًؾبى  Lipo/miR-143آساد ٍ miR-143حغبعیت ثیؾتزی در همبثل  Hum-63ًغجت ثِ علَل ّبی  SaOs-2ّبی عزىبًی 

(. ّوچٌیي هيبثك ًتبیح، p<0/05) هؾبّذُ ؽذ Lipo/miR-143ثؼذ اس تیوبر ثب SaOs-2 دادًذ. ثیؾتزیي کبّؼ در علَل ّبی 

آساد، ثبػث کبّؼ هؼٌی داری در  miR-143در همبیغِ ثب تیوبر علَل ّب ثب  2000تَعو لیپَفکتبهیي  miR-143تزاًغفکؾي علَلی 

 (.p<0/05) ؽذ Bcl-2ثیبى صى 

اس ىزیك ّذف لزار miR-143 هَثز ٍالغ ؽَد. miR-143اًذ در خذة علَلی هی تَ 2000عبهبًِ لیپیذی لیپَفکتبهیي گيزی: ًتيجِ

)اعتئَعبرکَهب( هَثز ٍالغ  هی تَاًذ در هغیز درهبًی عزىبى اعتخَاى Bcl-2دادى هغیزّبی علَلی هختلفی اس خولِ هیشاى ثیبى صى 

 ؽَد.

 ، اعتئَعبرکَهبBcl-2، 2000، لیپَفکتبهیي miR-143ّبی کليذی: ٍاصُ

 

ليپَسٍهِ بز سیست  miR-143ارسیببی اثزات .خبٍیذ آهٌِ  کلاًتز عیذ هْذی،  ؽیخ ّب هحوذ حغي،  ،ػزیبى ؽْزثبًَ  ثزسگزی فیزٍسآثبدی فبىوِ،ارجبع:

هدلِ .در سلَل ّبی استئَسبرکَهبی اًسبًی جْت اثز گذاری بزدرهبى سزطبى ّبی هتبستبتيک BCL-2پذیزی سلَلی ٍ بيبى صى آًتی آپَپتَتيک 
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 هقذهِ

 ,Osteosarcomaاعتئَعبرکَم یب اعتئَصًیک عبرکَم 

osteogenicsarcoma یکی اس ؽبیغتزیي تَهَر ّب یب

عزىبى اعتخَاى اعت. اعتخَاى ّبی ثذخین اٍلیِعزىبى

ّبی اعتخَاى عبس دچبر هؾکل افتذ کِ علَلسهبًی اتفبق هی

ؽًَذ. ّز عبلِ در ایبلات هتحذُ، ایي عزىبى ثِ ؽکل تَهَر 

ایي ؽَد.اعتخَاًی در ثیؼ اس دٍ ّشار ًفز تؾخیـ دادُ هی

تز اعت ٍ در افزاد  عزىبى در کَدکبى ٍ ًَخَاًبى ؽبیغ

ؽًَذ، کوتز دیذُ ّزچِ پیزتز هی خقَؿعبل ثِثشرگ

فؼلی ثزای اعتئَعبرکَهب ّبی درهبًی هتبعفبًِ، رٍػؽَد.هی

اغلت ثِ اًذاسُ کبفی ، دّذهیهتبعتبس  ی کِ ثیوبریسهبًثِ ٍیضُ 

ثِ خبىز، همبٍهت دارٍیی چٌذگبًِ ؽبیغ  هَثز ًیغت. ایي هغبلِ

اس عویت درهبًی در اعتئَعبرکَهب ٍ ثزٍس ثغیبری اس ػَارك 

خبًجی هنز ٌّگبم اعتفبدُ اس دٍس افشایؼ یبفتِ ؽیوی درهبًی 

 (.2،1اعت )

هَثز عزىبى  درهبىدرتَاًذ هیدرهبًی  تکٌیک صى

درهبى تَاًٌذ ثِ تٌظین کٌٌذُ صًی، هی RNAّبیهَلکَل .ثبؽذ

ّب، کوک  هزاحل اٍلیِ ٍ لجل اس اًتؾبر آى در یتَهَرّبی عزىبً

درهبًی خذیذ هجتٌی ثز اعتفبدُ اس  ّبیرٍػ ًوبیٌذ.

microRNA ، اعت. ایي رٍػ را هی تَاى  عزىبىثزای کٌتزل

تٌظین ثیبى صى ثب در کٌبر ؽیوی درهبًی اعتفبدُ ًوَد.

miRNA  گغتزػ ثِ ػٌَاى ػبهل هْوی در خلَگیزی اس

 . (3،4،5) ّبی عزىبًی ؽٌبختِ ؽذُ اعتعلَل

MicroRNAs (miRNA)  ؽبهلRNA  ُّبی غیزکذکٌٌذ

ثبؽٌذ کِ هؼوَلاً ثِ ًَکلئَتیذ( هی 25-21کَتبُ )حذٍد 

ّبی ّذف ػول ّبی صى mRNAّبی ػٌَاى هْبرکٌٌذُ

کزدُ ٍ ایي کبر را ػوذتبً اس ىزیك تأثیز ثز ثجبت ٍ تزخوِ 

mRNA ذ. ثِ ػجبرت ٌدّپظ اس تزخوِ اًدبم هیّب در عيح

تَاى گفت ایي تزکیجبت ػجبرتٌذ اس یک عزی دیگز هی

ّب در غی کِ کبر افلی آىػٌبفز تٌظیوی پظ اس رٍ ًَی

ّب اعت ٍ در هحذٍدُ ٍعیؼی اس یَکبریَت ّب یبفت  تٌظین صى

 ؽًَذ .هی

 miRNA ّب هکول لغوتی اس یک یب چٌذیيmRNA 

ّغتٌذ، ایي عبختبرّبی هَلکَلی در فزایٌذّبی فیشیَلَصیک ٍ 

ّب هی تَاًٌذ پبتَلَصیک علَلی ؽزکت ًوَدُ ٍ ثغیبری اس آى

در چٌذ . ػٌَاى اًکَصى یب هْبر کٌٌذُ تَهَری ػول کٌٌذثِ

ّبی اًغبى آؽکبر ّب در عزىبىmiRNAعبل گذؽتِ، ثزرعی 

ّبی ّب ثِ ػٌَاى هْبرکٌٌذُ miRNAکزدُ اعت کِ ثغیبری اس 

 .(6-10) کٌٌذتَهَر ػول هی

 ؽجکِدر غؾبء هیتَکٌذری ٍ Bcl-2ّبی خبًَادُپزٍتئیي

ثزخی اس اػنبی ایي . اًذآًذٍپلاعویک خبی گزفتِ

-Bad, Bal, Bcl)در هْبرٍ ثزخی دیگز (Bcl-2, Bcl-x )خبًَادُ

xs ٍBax)در المبی آپَپتَس کٌٌذُ  المبءًمؼ دارًذ. ًغجت ػَاهل

هغیز آپَپتَس یب   کٌٌذُ ّب تؼییي ٍ تَاسى ثیي آى ٍ هْبرکٌٌذُ

اعت یک پزٍتئیي اس ایي خبًَادُ  Bcl-2ثمبی علَل سًذُ اعت. 

ای در خلَگیزی ؽَد ٍ ًمؼ ػوذُکذ هیBcl-2کِ تَعو صى 

ّبی  ّبی عزىبًی ثب اعتزطاس ؽزٍع آپَپتَس ثؼذ اس توبط علَل

 عیتَتَکغیک دارد.

هْبر ثیبى  ،ؽَد در ًتیدِ هبًغ آپَپتَس هی Bcl-2ثیبى ثبلای 

Bcl-2 هی تَاًذ دٍثبرُ آپَپتَس را ثبسعبسی کٌذ. در هيبلؼبتی

در تؼذادی اس  Bcl-2اس خبًَادُ  Bcl-2گشارػ ؽذُ کِ پزٍتئیي 

چٌیي در هيبلؼبتی ّن (.11،12) یبثذّب افشایؼ هیعزىبى

ّب در تؼذادی اس عزىبى miR-143هؾخـ ؽذُ کِ کبّؼ 

ٍ کبّؼ هیشاى المبء آپَپتَس  Bcl-2هَخت افشایؼ ثیبى 

ارسیبثی هٌظَر هيبلؼِ حبمز ثِ (. لذا 8،11) گزددهی

ٍ عویت  mRNAدر عيح  Bcl-2ثزثیبى صى  miR-143اتاثز

)اس ردُ ّبی اعتئَعبرکَهب( SaOs-2 علَلی ّبی علَلی در ردُ

ٍHum-63 علَل( ّبی عبلن)اًدبم گزفت. اعتخَاى 

 رٍش بزرسی

 ّبٍ سلَلهَاد ضيويبیی 

 ،عیلیي پٌیهيبلؼِ حبمز اس ًَع تدزثی هی ثبؽذ. 

هحیو کؾت علَلی، ، EDTAتزیپغیي  ،اعتزپتَهبیغیي

ٍ عزم آلجَهیي  Lipofectamine2000لیپَفکتبهیي 

)آلوبى(، تْیِ ؽذ.  Gibco Invitrogenؽزکت اس(FBS)گبٍی
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 ليپَسٍهِ در سلَلْبی استئَهبر کَهبی اًسبًی  Mir-143ارسیببی اثزات 
 

 … ّبی ایزاى ضيَع چبقی در داًطجَیبى دختز داًطگبُ
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 4(، هحلَل پبرافزهبلذئیذ DAPIفٌیلیٌذٍل ) 2-دیبهیذیٌَ 6ٍ  4

 cDNAٍ کیت عٌتش ( DMSOدرفذ ٍ دی هتیل عَلفَکغیذ )

(First Strand cDNA syntethis kit) َاس هَعغِ ػلوی تزه

تْیِ گزدیذ. ( Waltham, Massachusetts, USAفیؾز )

لزؿ ، has-miR-143،(MTTذ )ثزٍهبیتیبسٍلیل ثلَ تتزاسٍلیَم 

ٍ  کزثٌبت عذین ثی (،PBS, pH 7.0فغفبت ثبفز عبلیي )

کیت تزیپبى ثلَ اس ؽزکت عیگوب آلذریچ خزیذاری ؽذ. 

اس ؽزکت  RNA ((®PureLink RNAMiniKit اعتخزاج

تْیِ (Ambion, Life technologies,USA) آهجیَى 

کلزٍفزم، ایشٍپزٍپبًَل ٍ عبیز تزکیجبت ؽیویبیی اس گزیذ .ؽذ

 Merckبیی یٍ اس ؽزکت هحقَلات ؽیو ُثَداًبلیتیکبل 

 )آهزیکب( تْیِ ؽذ.

 ردُ ّبی سلَلی ٍ هحيط کطت

ّبی  )اس ردُ SaOs-2ّبی علَلی هَرد هيبلؼِ ؽبهل ردُ

علَلی عزىبى اعتخَاى اًغبى( اس ثبًک علَلی اًغتیتَ پبعتَر 

ّبی عبلن )اس علَل Hum-63ایزاى خزیذاری ؽذ ٍ ردُ علَلی 

اعتخَاى( اس ىزف داًؾگبُ ػلَم پشؽکی ٍ خذهبت درهبًی 

 DMEMدر هحیو کؾت علَل ّب ؽْیذ فذٍلی یشد اّذا ؽذ. 

ٍ  ًذکؾت دادُ ؽذ T25در فلاعک  درفذ FBS 10ّوزاُ ثب 

ّبی هَرد ًظز آهیش آسهبیؼپظ اس اًدبم عِ ثبر پبعبص هَفمیت 

 ّب اًدبم گزفت. رٍی آى

  2000بز رٍی ًبًَسبهبًِ ليپَفکتبهيي miR-143 ببرگذاری 

در اثتذا ثز اعبط پزٍتکل ؽزکت عبسًذُ همذار آة 

nuclease free  هیکزٍتیَح حبٍی هحتَیبت داخل  ثِهَرد ًیبس 

miR-143 ِامبفِ ٍ غلظت ًْبیی ثnmol50  .رعبًذُ ؽذ

ثزرعی اثزات آى ثز رٍی  خْتثِ داخل علَل  miR-143اًتمبل

ثب اعتفبدُ اس لیپَسٍم کبتیًَی عویت علَلی  ٍ Bcl-2ثیبى صى 

ٍ ىجك  (Invitrogen ,USA)(Lipo) 2000لیپَفکتبهیي 

ًبًَهَلار اعتفبدُ  25پزٍتکل ؽزکت عبسًذُ ٍ ثب غلظت ًْبیی 

 گزدیذ.

 سلَلی هيشاى ٍرٍد بزرسی 

ثزای هيبلؼِ تزًغفکؾي  Hum-63ٍSaOs-2ردُ ّبی علَلی

خبًِ لاهل  6ّبی یک پلیت . اثتذا در کف چبّکًذاعتفبدُ ؽذ

ّب پظ اس ؽوبرػ ثِ تؼذاد اعتزیل ؽذُ لزار گزفت ٍ علَل

 24علَل ثِ ّز چبّک امبفِ ؽذ. پظ اس گذؽت  5× 105

ّب ثِ عيح لاهل ٍ رعیذى عبػت ٍ اىویٌبى اس چغجیذى علَل

ّب تؼَیل ٍ ثِ هَرفَلَصی هٌبعت، هحیو کؾت چبّک

-Lipo/FAMٍ ثِ تٌْبییFAM- miRNA-143ّب ثب علَل

miRNA-143  رلیك ؽذُ ثب هحیو کؾت تیوبر ٍ ثِ هذت

ّب عِ ثبر ثب اًکَثِ ؽذًذ. علَل C˚37عِ عبػت در دهبی 

عزد ؽغتِ ٍ ثب هحلَل پبرافزهبلذئیذ  PBSثبفز 

(ThermoScientific, USA ) ثبثت ؽذًذ. هحلَلDAPI 

دلیمِ ثِ  15ثِ هذت هیکزٍگزم ثز هیلی لیتز(  125/0)

ثِ کبر گزفتِ ؽذ.  ّبآهیشی ّغتِ علَل هٌظَر رًگ

ثب هیکزٍعکَح  miRNAغفکؾي علَلی ًاراًذهبى تز

 ( ارسیبثی ؽذ.Olympus, Japanفلَرعبًظ )

 miR-143هبًی سلَلی در اثز توبط بب بزرسی سًذُ

 تؼییيMTT آسهَى ٍعیلِ ثِ ّبعلَل هبًی سًذُ هیشاى

( Colorimetryیک رٍػ رًگ عٌدی ) MTTآسهبیؼ .ؽذ

ّبی سرد ٍ ؽکغتِ ؽذى کزیغتبل ءاعت کِ ثز اعبط احیب

-dimethylthiazol-4,5-3رًگ تتزاسٍلیَم ثب فزهَل ؽیویبئی 

2-yl]-2,5-diphenyl-tetrazolium bromide (MTT)  اًدبم

رٍصًبس کِ تَعو عیغتن عَکغیٌبت دّیذ MTTؽَد. هی

ّبعت احیب ّبی چزخِ تٌفغی هیتَکٌذرییکی اس آًشین

احیب ٍ ؽکغتِ ؽذى ایي حلمِ هَخت تَلیذ  ؽَد.هی

ؽَد. هیشاى رًگ تَلیذ ّبی آثی رًگ فَرهبساى هیکزیغتبل

 ،ّبیی کِ اس ًظز هتبثَلیک فؼبل ّغتٌذؽذُ ثب تؼذاد علَل

 راثيِ هغتمین دارد.

ردُ ّبی علَلی عبلن ٍ عزىبًی اعتخَاى ثزای اًدبم تغت، 

ثب  DMEMای حبٍی هحیو کؾت خب96ًِدر یک هیکزٍپلیت 

درفذ کزثي دی  C˚37 ٍ5درفذ عزم خٌیي گبٍی در دهبی  10

عبػت ثِ  24اکغیذ در اًکَثبتَر هزىَة رؽذ دادُ ؽذًذ. 

 اسگذؽت پظ. چغجٌذِبى دادُ ؽذ تب ثِ کف پلیت ثّب سهعلَل

 تبسُ کؾت ثبهحیو ّب چبّک درٍى کؾت هحیو سهبى، ایي

در هؼزك عبػت  72ثِ هذت ّب علَلٍتؼَیل ( کٌتزل)

 miR-143،(Lipo)2000تیوبرّبیی اس لیپَفکتبهیي 
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  ٍ ّوکبراى فبطوِ بزسگزی فيزٍسآببدی
 

ٍLipo/miR-143  لزار گزفتٌذ. در توبم ایي هذت پلیت ّب در

 ثب ّبعلَل دٍرُ،ایي  اتوبم اس ثؼذ ،لزار داؽتٌذ اًکَثبتَر داخل

PBS ،ِهحلَل ٍ ؽغت MTT ِدرٍى ث امبفِّزچبّکثؼذ . ؽذ

ّب ثِ ىَر داخل چبّکعبػتِ اًکَثبعیَى، هحیو  4اس اتوبم 

هیکزٍلیتز دی هتیل  180دًجبل آى کبهل حذف ٍ ثِ

ّب امبفِ ؽذ. ( ثزای حل کزدى کزیغتبلDMSO) عَلفَاکغیذ

هیکزٍپلیت ٍعیلِعویت ثب تَخِ ثِ همذار داًغیتِ ًَری ثِ

گیزی اًذاسُ SynergyTMHT (Biotek Instruments Inc.) خَاى

 اعتفبدُ اس فزهَل سیز هحبعجِ گزدیذ:هبًی ثب ٍ هیشاى درفذ سًذُ

 ;درفذ سًذُ هبًی علَلی

100×
هیبًگیي خذة ًَری در هحیو کؾت هیبًگیي خذة ًَری در گزٍُ آسهَى

هیبًگیي خذة ًَری در هحیو کؾت هیبًگیي خذة ًَری در گزٍُ کٌتزل
 

 در سلَل ّبی سبلنٍ  سزطبًی استخَاى Bcl-2بزرسی بيبى صى 

ثب  Hum-63ٍSaOs-2علَلیّبی در ردُ Bcl-2هیشاى ثیبى صى 

 عٌدیذُ( ثب عِ ثبر تکزار) Real Time-PCRکاعتفبدُ اس تکٌی

ثزای ثِ ػٌَاى کٌتزل داخلی  GAPDHعيح ثیبى صى هیشاى ؽذ.

 .هذُ اعتفبدُ گزدیذآّبی ثِ دعت کزدى دادُیشًزهبلا

 5×105ای ثب تزاکن خب6ًِدر یک هیکزٍپلیت ّب در اثتذا علَل

ّب ثِ علَلکِآىدر ّز چبّک کؾت دادُ ؽذًذ. ثؼذ اس 

در هؼزك تیوبرّبیی اس لیپَفکتبهیي  ،هَرفَلَصی هٌبعت رعیذًذ

2000 (Lipo،) miR-143  ٍآسادLipo/miR-143 لزارگزفتٌذ .

ل ّبی تیوبر ؽذُ ثب اعتفبدُ اس کیت تبم اس علَ  RNAعپظ

ٍ  ؽذاعتخزاج  RNA ((®PureLink RNAMiniKit اعتخزاج

 اعتخزاج ؽذُ ثب اعتفبدُ اس ًبًَ RNAهیشاى کیفیت ٍ غلظت 

ثِ ٍعیلِ cDNAعٌتش  یي ؽذ.یتؼ (Waltham, MA, USA)دراح 

 RevertAid™ First Strand cDNA Synthesis Kit کیت 

(Thermo Fisher Scientific, USA)  .دبم گزفت تبسُ  cDNAاً

 پزایوزّبی سیز رًٍَیغی گزدیذ: تَلیذ ؽذُ، تَعو عکبًظ

Bcl-2(452bp)forward, 5′-

GGGAGAACAGGGTACGATAA-3′ and reverse, 5′-

CCACCGAACTCAAAGAAGG-3′  

GAPDH(87bp)forward, 5′-

TGCACCACCAACTGCTTAGC-3′and reverse, 5′-

GGCATGGACTGTGGTCATGAG-3′ 

 ػٌَاى کٌتزل ایي آسهبیؼ اعتفبدُثِ GAPDHدار صى خبًِ

 ًزهبلایش ؽذًذ.ّبی ثِ دعت آهذُ ثِ ٍعیلِ آى  تی ٍ عی گزدیذ

 تجشیِ ٍ تحليل آهبری

اعتفبدُ  SPSS(ver 21)ثزای ثزرعی آهبری ًتبیح اس ًزم افشار 

ثزای آًبلیش ANOVA  ٍ Student t-testٍ آسهَى ّبی گزدیذ.

داری  اعتفبدُ ؽذ. هؼٌیّب  آهبری ًتبیح آسهبیؾبت ٍ ارسیبثی آى

 عٌدیذُ ؽذ.P-value < 0/05حغتًتبیح ثز 

 اخلاقیبت ظهلاح
در اینني تحمیننك هلاحظننبت اخلالننی هننَرد تبییننذ هؼبًٍننت  

پضٍّؾی پزدیظ ثیي الولنل داًؾنگبُ ػلنَم پشؽنکی ینشد لنزار       

 (.IR.SSU.MEDICINE.REC.1395.5کذ اخلاق ) گزفتِ اعت

 ًتبیج

 miR-143(Cellularبزرسی هيشاى ٍرٍد سلَلی

Uptake) 

تَعو   miRNA ثزرعی تَاًبیی اًتمبلثِ هٌظَر 

تزًغفکؾي ّب، ثِ درٍى علَل 20000لیپَفکتبهیي 

-Humردُ ّبی علَلیثِ  Lipo/ Fam-labledmiR-143علَلی

63 ٍSaOs-2  عبػت اًکَثبعیَى تَعو هیکزٍعکَح  3ثؼذ اس

هؾبّذُ  1ىَر کِ در ؽکل . ّوبىفلَرعٌت ارسیبثی ؽذ

 ّبیعلَلدر ؽَد هیشاى ؽذت ًَر فلَرعٌت  هی

 ثیؾتز Hum-63عبلن یّبعلَلدر همبیغِ ثب  SaOs-2عزىبًی

-Lipo/ Fam-labledmiR ثیؾتزدٌّذُ خذة  کِ ًؾبىثبؽذ هی

 Hum-63 ّبیدر همبیغِ ثب علَلSaOs-2  ّبیلدر علَ 143

ىَر ثِتَاًغتِ اعت  2000لیپَسٍم کبتیًَی لیپَفکتبهیي . عتا

 ّب ٍارد کٌذ.را ثِ درٍى علَل miR-143هَثزی 
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-Lipo/ Fam(: تدوغ (Hum-63 .A( در علَل ّبی 4-6ٍ )SaOs-2 ( در علَل ّبی 1-3) Lipo/ Fam-labled miR-143: تزاًغفکؾي 1ؽکل

labledmiR-143 ( .در عیتَپلاعن علَلB ّغتِ کِ ثب :)DAPI .رًگ آهیشی ؽذُ اعت 

 در سويت سلَلی miR-143 بزرسی تبثيز

ثز رٍی ردُ ّبی علَلی  miR-143عبػتِ  72هیشاى عویت 

 ًؾبى 3 ٍ 2 ّبی ؽکلٍ  1ًوَدار عزىبًی ٍ عبلن اعتخَاى در 

ر بٍ اًتظ دّذ ىَر کِ ًتبیح ًؾبى هیاعت. ّوبى دادُ ؽذُ

در ثِ تٌْبیی ّیچ عویتی  2000عبهبًِ لیپَفکتبهیي رفت هی

. هيبثك ًتبیح ًذاؽت Hum-63 ٍSaOs-2ّز دٍ ردُ علَلی 

miR-143عبهبًِثِ فَرت هحقَر در چِ آساد ٍ  چِ ثِ فَرت، 

عویت ثیؾتزی  ،هحقَر آىرؽذ علَلی را کبّؼ دادُ اهب فزم 

ًغجت ثِ  SaOs-2ّبی عزىبًی علَل. ًؾبى دادُ اعت

-miR حغبعیت ثیؾتزی در همبثل Hum-63ّبی علَل

ًتبیح ًؾبى د ًؾبى دادًذ. ایي اس خَ Lipo/ miR-143ٍ آساد143

تَاًذ در خذة هی 2000دّذ عبهبًِ لیپیذی لیپَفکتبهیي  هی

ّبی  ز ٍالغ ؽَد کِ ایي تبثیز در علَلهَث miR-143علَلی 

ّبی عبلن اعت.عزىبًی اعتخَاى ثِ هزاتت ثیؾتز اس علَل

 

 

 

 

 

 

 

 

  (SaOs-2عبػت در علَل ّبی عزىبى اعتخَاى)  72پظ اس Lipo/ miR-143آساد ٍ miR-143همبیغِ عویت علَلی: 1 ًوَدار

 (.P< 0.05% اعت)95ًؾبى دٌّذُ هؼٌی داری در عيح  (. Hum-63ٍ علَل ّبی عبلن اعتخَاى)
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  ٍ ّوکبراى فبطوِ بزسگزی فيزٍسآببدی
 

 

 

 

 

 

 
  Lipo/ miR-143 (Cٍ آساد  miR-143(B 2000 لیپَفکتبهیي (Aتیوبر ؽذُ ثب Hum-63 : سیغت پذیزی ٍ هَرفَلَصی ردُ علَلی 2ؽکل 

 

 

 

 

 
 

Lipo/ miR-143 (Cٍ آساد  miR-143(B 2000لیپَفکتبهیي  (Aتیوبر ؽذُ ثب  SaOs-2سیغت پذیزی ٍ هَرفَلَصی ردُ علَلی  3ؽکل 

  Real Time-PCRبب تکٌيک Bcl-2سٌجص بيبى صى 

( SaOs-2)ّبی عزىبًی اعتخَاى در علَل Bcl-2 ثیبى صى 

 ّب ثبعٌدیذُ ؽذ. علَلReal time-PCR ثِ ٍعیلِ تکٌیک 

تیوبر Lipo/ miR-143 ٍ  آساد miR-143، 2000لیپَفکتبهیي 

در اثز تیوبر ثب  SaOs-2ّبی در علَل Bcl-2ثیبى صى ؽذًذ. 

miR-143آساد  ٍ Lipo/ miR-143 .ثیؾتزیي  کبّؼ یبفتِ اعت

 Lipo/ miR-143ثؼذ اس تیوبر ثب  SaOs-2 ّبی  کبّؼ در علَل

 (. ًتبیح ًؾبى داد کِ تزاًغفکؾيp<0/05) ؽذهؾبّذُ 

در همبیغِ ثب تیوبر  2000لیپَفکتبهیي تَعو  miR-143علَلی

در  دار ثیؾتزی ، ثبػث کبّؼ هؼٌیآسادmiR-143 علَل ّب ثب 

 .( p<0/05ؽَد )هی Bcl-2ثیبى صى 

 

 

 

 

 

 

 
 Lipo/ miR-143ٍ  آسادmiR-143،  2000تیوبر ؽذُ ثب لیپَفکتبهیي  SaOs2در علَل ّبی  Bcl-2: عيح ثیبى صى 5ؽکل 

 

 بحث

عزىبى یکی اس دلایل افلی هؾکلات علاهتی ٍ دلیل ػونذُ  

عننزىبى رٍد. ای ثننِ ؽننوبر هننی در ّننز خبهؼننِهننزگ ٍ هیننز 

ثنذخین   ّبیتزیي تَهَریکی اس رایح (Osteosarcoma)اعتخَاى

ّنبی  ؽقت درفذ اس توبم اًَاع عنزىبى  ٍ تمزیجبًاعتخَاى اعت 

ر حبل حبمنز ثنزای درهنبى    د .(1،2) ؽَداعتخَاًی را ؽبهل هی
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 ليپَسٍهِ در سلَلْبی استئَهبر کَهبی اًسبًی  Mir-143ارسیببی اثزات 
 

 … ّبی ایزاى ضيَع چبقی در داًطجَیبى دختز داًطگبُ

 

ثنب  درهنبًی هَلنت    رٍػ ثِ ػٌَاى عزىبى اس ؽیوی درهبًیایي 

کِ ػنَارك  ؽنَد  اعتفبدُ اس ثزخی دارٍّبی خبؿ اعنتفبدُ هنی  

صى درهنبًی ینک اعنتزاتضی درهنبًی      خبًجی خبؿ خَد را دارد.

 DNA)پلاعویذ،اعت کِ ؽبهل ٍارد کزدى اعیذّبی ًَکلئیک 

،miRNA  یب ٍsiRNA )ثِ علَل ّبی اًغبًی ثزای دعنت  ینبثی

ثِ  هی تَاًٌذ ًَکلئیک ّبیثِ اّذاف درهبًی اعت ثٌبثزایي اعیذ

 (.3،4،13،14) ٌذٌػٌَاى دارٍ ػول ک

miR-143  اعت کِ هؾَْر یتَهَر ّبی هْبرکٌٌذُ خولِاس 

ّب، پیؾزفت تَهَر را اس ىزیك تٌظین تؼذادی اس اًکَصى

عيح کبّؼ یبفتِ ، miRNAکٌذ. درهبى خبیگشیي هیخٌثی

miRNA تزادف ؽجیِ  ثبّب را ثب هملذّبی اٍلیگًََکلئَتیذی

miRNA هْن تزیي هغئلِ در صى  .(6)کٌذ درًٍی کبهل هی

ّبی ثِ علَلًَکلئیک  ّبیاعیذدرهبًی، رعبًؼ دعت ًخَردُ 

در ایي هيبلؼِ  miR-143 . ثزای تزاًغفکؾي(7) ّذف هی ثبؽذ

ثِ ػلت داؽتي ثبر هٌفی ثب هوبًؼت غؾبی علَلی ثزای ٍرٍد آى 

کِ یک عبهبًِ لیپیذی  2000رٍثزٍ ثَدین لذا اس لیپَفکتبهیي 

ثِ داخل  miRNA ًی تدبری اعت ثزای عَْلت در ٍرٍدکبتیَ

در ایي هيبلؼِ، علَل ٍ افشایؼ ثبسدُ صى درهبًی اعتفبدُ ؽذ. 

ثِ ٍعیلِ   miR-143یعلَل خذةیشاى هًتبیح حبفل اس ثزرعی 

ثِ  miR-143خذة علَلی هیکزٍعکَح فلَرعٌت ًؾبى داد کِ 

 اعت. آسادmiR-143ثغیبر هَثزتز اس  2000 لیپَفکتبهیيّوزاُ 

ٍ  2015ٍ ّوکبراى در عبل  Huangکِ هيبثك ثب یبفتِ ّبی 

Park  (.15،16) اعت 2011ٍ ّوکبراى در عبل 

آساد  چِ ثِ فَرت miR-143ًؾبى داد کِ  MTTًتبیح تغت 

  رؽذ علَلی را کبّؼ دادُ اهبLipo/ miR-143چِ ثِ فَرت ٍ 

. ٍ عویت ثیؾتزی ًؾبى دادُ اعت ّوزاُ ثب عبهبًِ آى، فزم

هٌذی آى ؽذُ ٍ ّذف miRNAهٌدز ثِ کبّؼ دٍس هقزفی 

رؽذ در  miR-143 یي یبفتِ ّب هَیذ ًمؼ هْبرکٌٌذگیا اعت.

 ثب . ایي ًتبیح هَافكثبؽذاعتئَعبرکَهب هیّبی عزىبًی علَل

اعت  2013ٍ ّوکبراى در عبل  Yoshinoّبی تحمیمی یبفتِ

 چٌذیيداری در ثيَر هؼٌی miR-143کِ ًؾبى دادًذ 

 ثِ خقَؿ ردُ ّبی علَلی عزىبًی کلیِ علَلی عزىبًیردُ

(RCC )( تٌظین پبییيdownregulation )هی ؽَد. ایي هحمك

را تٌظین ( hexokinase-2) HK2صى  miR-143داد کِ ًؾبى

ایي صى دارای فؼبلیت آًکَصًیک ثَدُ ٍ کبّؼ عيح  .کٌذهی

ثبػث افشایؼ تکثیز علَلی  miR-143پزٍتئیي هْبرکٌٌذُ 

(. 17ؽَد ) هیHK2( ٍ تْبخن آًْب اس ىزیكRCC) عزىبى کلیِ

ثیبى کبعتِ ؽذُ  2011ٍ ّوکبراى در عبل  Pamelaچٌیي ّن

miR-143  ّبی علَلی اس عزىبى هثبًِ ٍ پزٍعتبت  ردُرا در

ًؾبى دادًذ. در ایي هيبلؼِ هؾخـ ؽذ کِ هغیز 

MEK5/ERK5 ًمؼ ثغیبر هْوی در تکثیز، تْبخن علَل ّبی

عيح پزٍتئیي  miR-143کٌذ. عزىبًی ٍ هتبعتبس ثبسی هی

ERK5 در ًتیدِ تکثیز علَلی را کبّؼ هی ٍ دّذ ٍلی در

ّبیی هثل عزىبى هثبًِ ٍ پزٍعتبت ثِ ػلت کبّؼ عزىبى

ٍ در ًتیدِ تکثیز علَلی  ERK5، فؼبلیت miR-143عيح 

در  2017ٍ ّوکبراًؼ ًیش در عبل  Ma (.18) افشایؼ هی یبثذ

تَاًذ هَخت هی miR-143گشارؽبت خَد اظْبر داؽتٌذ کِ 

ٍ پزٍتئیي ؽذُ ٍ در  mRNAدر عيح  Bcl-2 کبّؼ ثیبى صى

ّبی عزىبى پزٍعتبت ًتیدِ هَخت افشایؼ آپَپتَسیش در علَل

 (.19) گزدد

ىَر کلی در هْبر آپَپتَس علَلی ًمؼ ِثBcl-2  پزٍتئیي

-Bclدارد. در فَرت کبّؼ هیشاى ثیبى صى هزثَه ثِ پزٍتئیي 

ٍاعيِ ِث شریشی ؽذُ علَل یب آپَپتَسی، فزایٌذ هزگ ثزًبه2ِ

ؽَد. ثب در ًظز  ؽزٍع هی p53اس لجیل  فبکتَرّبییفؼبل ؽذى 

ّبی هختلف، هيبلؼبت ًؾبى  ّب در علَل گزفتي ًمؼ کبعپبس

ثَاعيِ هْبر عٌتش ٍ تَلیذ کبعپبسّب ًیش  Bcl-2اًذ کِ  دادُ

تز  تَاًذ فزایٌذ آپَپتَس را هْبر ًوبیذ. ثِ ىَر اختقبفی هی

  ّب ثَاعيِ هَخَد در دیَارُ هیتَکٌذری Bcl-2ّبی پزٍتئیي

 Apaf-1ٍ یب ثب اتقبل ثِ  Cخلَگیزی اس رّب ؽذى عیتَکزٍم 

راُ افتبدى آثؾبر کبعپبسی  هبًغ اس تؾکیل آپَپتَسٍم ٍ ثِ

 .(12،14) دؽَ هی

هزثَه ثِ صى mRNA یح حبفل اس ثزرعی عيح ثیبى ًتب

Bcl-2  ثب اعتفبدُ اس تکٌیکRealtimePCR  ًِؾبى داد ک

هی  Lipo/ miR-143ٍعیلِ  ثِ SaOs-2تیوبر علَل ّبی 

در  Bcl-2داری در هیشاى ثیبى صى تَاًذ هَخت کبّؼ هؼٌی

 .ؽَد mRNAعيح 
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  ٍ ّوکبراى فبطوِ بزسگزی فيزٍسآببدی
 

ًؾنبى داد کنِ    2014ٍ ّوکبراى در عنبل   Hirokiهيبلؼبت 

هننی تَاًننذ   Bcl-2هْننبر اػنننبی آًتننی آپَپتَتیننک خننبًَادُ   

 (DTXّبی عزىبًی پزٍعتبت را ثِ دارٍی مذ عزىبًی علَل

Docetaxel) ذ. آًتبگًَیغننتحغننبط کٌننآًتننی  ّننبی اػنننبی

را در  casepase8آپَپتَسیش ٍاثغتِ ثِ  Bcl-2خبًَادُ  آپَپتَتیک

 Deng(. 11) کٌٌذّبی عزىبًی پزٍعتبت راُ اًذاسی هیعلَل

ِ ىنی هيب  2014در عبل  ای ثنِ ایني ًتیدنِ رعنیذ کنِ در      لؼن

ّبی عزىبًی ریِ، تزکیجبت دٍد عنیگبر هثنل ًیکنَتیي ٍ    علَل

NNK (nitrosamine 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-

1-butanoneتَاًٌذ اػنبی خبًَادُ ( هیBcl-2    را اس ىزینك چٌنذ

، Bcl-2هغیز عیگٌبلیٌگ تٌظین کٌٌذ. ًیکَتیي پنزٍتئیي ّنبی   

Bad  ،Mcl-1ٍBax اس هغننننیز  راERK1/2,AKT  ِفغننننفَریل

ّنب   لینت آًتنی آپَپتنَتیکی ایني پنزٍتئیي     کٌذ در ًتیدِ فؼب هی

ّنبی   خَد هَخت افشایؼ سیغت پذیزی عنلَل افشایؼ یبفتِ کِ 

درهنبًی افنشایؼ    ّب را ثِ ؽیوییِ ؽذُ ٍ همبٍهت آىعزىبًی ر

ِ چٌنیي  ّنن (. 20) دّذ هی ٍ  Zhangای کنِ تَعنو   در هيبلؼن

اًدبم ؽنذ، ًؾنبى دادُ ؽنذ کنِ گینبُ       2014ّوکبراى در عبل 

، Bcl-2ثب هْبر پنزٍتئیي  HypericumjaponicumThunbدارٍیی 

دّننذ.  ّننبی عننزىبى خننَى افننشایؼ هننیدر عننلَلآپَپتننَس را 

اس ایي گیبُ ثزای ثبًذ ؽنذى   Jacarelhyperol A (Jac-A)تزکیت

پزٍآپَپتَتینک  ّنبی  ثب پزٍتئیي Bcl-2پزٍتئیي  BH3ثِ دٍهیي 

 (.21) پزداسدثِ رلبثت هی

ًؾبى دادُ  2013ٍ ّوکبراى در عبل  Shenدر آسهبیؾبت 

ّبی عزىبى در علَل miR-143ؽذ کِ افشایؼ عيح ثیبى 

ٍ  Bcl-2،DNMT3Aتَاًذ ثبػث کبّؼ ثیبى صى خَى هی

ٍ  Maچٌیي . ّنّب گزددافشایؼ آپَپتَسیش در ایي علَل

  در گشارؽبت خَد اظْبر داؽتٌذ کِ  2017ّوکبراًؼ در عبل 

 miR-143هی تَاًذ هَخت کبّؼ ثیبى صىBcl-2  ِدر ًتید ٍ

 .(22) ّبی عزىبى پزٍعتبت گزددافشایؼ آپَپتَسیش در علَل

فَرت  ثِ miR-143 کِ اعتفبدُ اس کٌذتبییذ هیایي هيبلؼِ 

اعتئَعبرکَهبی ّبی عزىبًی  تَاًذ تکثیز علَل اگشٍصى هی

هزثَه  mRNAچٌیي عيح  ثیبى اًغبًی را کبّؼ دادُ ٍ ّن

 را کبّؼ دّذ. Bcl-2صى ثِ 

 ًتيجِ گيزی

اس  miR-143دّذ ًتبیح حبفل اس ایي هيبلؼِ ًؾبى هی

ىزیك ّذف لزار دادى هغیزّبی علَلی هختلفی اس خولِ هیشاى 

 عزىبى اعتخَاى درهبىتَاًذ در  هی Bcl-2ثیبى صى 

ٍ ثِ ػٌَاى یک ػبهل درهبًی  )اعتئَعبرکَهب( هَثز ٍالغ ؽَد

درهبًی پبعخ  کِ ثِ ؽیوی آًْبییخقَؿ  ثِخذیذ ثزای ثیوبراى 

کِ هؾزٍه ثِ تبییذ ایي ًتبیح در دٌّذ ػول کٌذ مؼیف هی

 ثبؽذ. هی In vivoآسهبیؾبت

 سپبسگشاری

پزدیظ ثیي الولل داًؾگبُ ػلَم پشؽکی ٍ  يبلؼِ حبمز دره

یشد اًدبم ؽذُ اعت،  ثْذاؽتی درهبًی ؽْیذ فذٍلیخذهبت 

تؾکز ٍ لذرداًی خَد را اػلام  ٍعیلِ ًَیغٌذگبى هزاتتثذیي

ّشیٌِ ّبی ایي هيبلؼِ ثِ ػْذُ پضٍّؾگزاى ثَدُ  دارًذ. هی

 اعت.

ارًذ کِ در د ًَیغٌذگبى همبلِ اظْبر هی: تؼبرض در هٌبفغ

هٌبفغ  رتؼبرمی دى داؽتِ ٍ ّیچ گًَِ ًَؽتي همبلِ عْن یکغب

 .ٍخَد ًذارد
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Introdution: The present study was conducted to evaluate the effect of miR-143 on the expression of Bcl2 

gene at the level of mRNA, cell cytotoxicity in the SaOs-2 cell line (Osteosarcoma) and Hum 63 (Human 

primary bone cells). 

Methods: In this experimental study, miR-143 was introduced into the SaOs-2  and Hum 63 cell by the 

lipofectam 2000 system. Then, the effects of miR-143 on cytotoxicity (72 hours) and expression of Bcl2 

gene were measured by the MTT tests and Real Time Pcr protocols, respectively. 

Results: The results showed that the lipofectamine 2000 system had no toxicity in both Hum63 and SaOs2 

cell lines by itself. SaOs2 cancer cells were more susceptible to miR-143 and Lipo / miR-143 compared to 

Hum63 cells. The highest reduction in SaOs2 cells was observed after the treatment with Lipo / miR-143 (p 

<0.05). Furthermore, according to the results, transfection of miR-143 by lipofectamine 2000 into the cell, 

compared to cell-treated alone by miR-143, significantly reduced Bcl2 expression (p <0.05). 

Conclusion: The lipoprotein 2000 system can be effective in absorbing miR-143 into the cells. By targeting 

various cellular pathways, including the expression level of the Bcl2 gene, miR-143 can be effective in the 

treatment of bone cancer (Osteosarcoma). 
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