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  يدهچك
كريپتومي شـناخته شـده      ها در سطح ترانس     بهترين روش خاموش كردن ژن     RNAi يا   RNAتداخل  روش   :هدف

شـمار    بـه  RNAiهاي درمـاني مبتنـي بـر          براي توسعه روش   مهميهاي ژنتيكي اهداف     ها و بيماري   است، سرطان 
 ـ  siRNA ،RNAهاي   براي حل مشكل خاموشي موقتي سيستم     . روند مي هـا ابـداع    shRNAا هاي سنجاق سـري ي

 سـاختار سـنجاق سـري شـبه      بـا  گـر   سـازه خـاموش    . اسـت  shRNAmirها به نام     shRNAشدند و نسل جديد     
microRNA (shRNAmir)      رفتاري مشابه يـك ،microRNA          كمـك  . كنـد   طبيعـي را درون سـلول تقليـد مـي

 (ER)ي از جمله گيرنده استروژني      هاي گيرنده استروئيد   كننده  يكي از تنظيم   (SRA)كننده گيرنده استروئيدي     فعال
 SRAبيـان   هـا    كه طي تومورزايي آن     دارند، در حالي   SRAهاي پروستات، رحم و سينه بيان پاييني از          بافت. است

  . در تومورزايي يا پيشروي توموري وجود داردSRA، بنابراين امكان شركت يابد افزايش مي
 اسـتفاده   SRA براي خـاموش نمـودن ژن        RNAiگر يا    ل تداخ RNA روش از   در مطالعه حاضر   :ها مواد و روش  

 كـه يـك   pEGFPC1 ساخته شد و سپس در پلاسميد Soe-PCR طراحي و توسط SRAگر   خاموشو سازه    شد
 با پلاسميد حاصـل ترانـسفكت شـد و          (MCF7)رده سلولي انساني سرطان پستان      . ناقل بياني است كلون گرديد    

  . بررسي شدReal-Time PCRروز بعد با 10  ساعت و72، 24هاي   در زمانSRAبيان 
د كـه نـشان     ش ـروز بعـد مـشاهده      10 سـاعت و     72 در تيمارهاي    SRA درصدي در بيان نسبي      60 كاهش   :نتايج
طـور نـسبتاً پايـداري       را بـه  مطالعـه حاضـر      با موفقيت توانسته است بيان ژن هـدف          shRNAmir-SRAدهد   مي

  .خاموش كند
 و خاموشي نسبتاً پايـدار ژن هـدف،   shRNAmirت در طراحي و ساخت يك سازه  با توجه به موفقي  :گيري نتيجه
  .رسد نظر مي  براي مطالعات مختلفي در آينده آماده و مناسب بهسازهاين 

  
  ، سرطان پستان(SRA)كننده گيرنده استروئيدي  ، كمك فعالshRNAmirگر،   تداخلRNA :كليدواژگان

 

  مقدمه -1
RNAــداخل ــر   تـ  ،(RNA interference: RNAi)گـ

  مكانيسمي است كه طي تكامل حفاظـت شـده اسـت و تنظـيم              
  

  
هـاي هـدف،     كاهشي وابسته به تـوالي را بعـد از رونويـسي ژن           

  عنوان ابزاري كارامد بـراي خـاموش كـردن          بهسازد و    مقدور مي 
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 (Transcriptome level) كريپتـومي  ترانس ها در سطح اختصاصي ژن
  ].3-1[است 

هـاي سـنجاق سـري       RNA نسل جديدي از     در اين تحقيق  
shRNA (small hairpin RNA) كــه آن را shRNAmir 

(microRNA-adapted shRNA)نامند و مشابه رونوشت   مي
ــه   miRNA (primary microRNA: pri-miRNA)اوليـ
 shRNAmirدر ايـن حالـت روي       . ، اسـتفاده شـده اسـت      است

 miRNAي   جـايگزين تـوال    ،گر هـدف   مورد نظر، توالي خاموش   
 (Antisence)سنس   ، حلقه و آنتي   (Sence)نواحي سنس   شده و   

ــاختار   ــا سـ ــشابه بـ ــواحيshRNAمـ ــت و نـ ــصو اسـ    ر محـ
(Flanking site) '3  ده و پـس  شدر دو طرف ساختار تعبيه  5'و

ــزيم  ــأثير آن  (Drosha)  دروشــااز رونويــسي در هــسته تحــت ت
 بـه   شـود تـا بعـد از ورود        ايـن امـر سـبب مـي       . شود پردازش مي 

ــزيم ــم آن ــسرسيتوپلاس ــشتري  (Dicer)  داي ــصاصيت بي ــا اخت  ب
 بـراي   RNAiرونوشت را شناسايي و برش بدهد و ادامـه مـسير            

siRNA ،shRNA و shRNAmir 5، 4[ مشترك است.[  
]. 6[كنـد    استروژن فرايندهاي زيستي بسياري را تنظيم مـي       

هـاي   شناسـي بيمـاري    استروژن همچنين در فراينـدهاي آسـيب      
به هورمون مثل سرطان تخمدان، سينه، روده و استخوان         وابسته  

 استروژن فعاليت خود را از طريق اتـصال بـه           .]7[نيز تأثير دارد    
هـا از طريـق     ايـن گيرنـده  .دهـد  ني انجام مي ژهاي استرو  گيرنده

ها، تغييرات كرومـاتيني و هيـستوني        كننده واكنش با كمك تنظيم   
متصل شده و با هدايت     دهنده به استروژن     به توالي خاص پاسخ   

هاي هدف   مجموعه پيش آغازين، در نهايت سبب رونويسي ژن       
ها نقش مهمي    كننده بنابراين شناسايي اين كمك تنظيم    . شوند مي

هـاي ژن    در مطالعه عوامـل دخيـل در سـرطان و ايجـاد هـدف             
  .]10-8[درماني جديد دارد 

 طي بررسـي    1999 و همكارانش در سال      (Lanz)آقاي لنز   
هاي گيرنده اسـتروژني، توانـستند يـك كلـون           كننده نظيمكمك ت 

 گيرنـده  RNAكننده  جديد را شناسايي كنند و آن را كمك فعال      
ــتروئيدي  ــد(Steroid Receptor RNA: SRA)اس  . ناميدن

پـروتئين از روي رونوشـت      هاي آقـاي لنـز بـراي توليـد           تلاش

cDNA   ژن SRA    و در مجموع اين اطلاعات      ]11[ ناموفق بود 
 فعاليت خـود را در قالـب        SRAو مطالعات بعدي نشان داد كه       

  .]12[دهد   و نه پروتئين انجام ميRNAيك 
SRA         ،در حالت طبيعي بيان بالايي در كبد، عضله اسـكلتي 

كه به ميـزان متوسـطي       غده آدرنال و غده هيپوفيز دارد، در حالي       
 كـه   جالـب ايـن   . شـود  در جفت، ريه، كليه و پانكراس بيان مـي        

دهنده به استروئيد مثـل پروسـتات،        هاي پاسخ  مغز و ديگر بافت   
 .]13[ارنـد    د RNA SRAسينه، رحم و تخمدان بيان كمـي از         

كننده زيرگروهـي از     تواند مشخص   مي SRAبنابراين بيان بالاي    
  .ها باشد آسيب

هـاي اسـتروئيدي، احتمـال        در گيرنده  SRAعلاوه بر نقش    
 نيز مطرح شده كـه  رسان سلولي پيام در مسيرهاي   SRAشركت  

هـا و مطالعـات بيـشتر        بنـابراين بررسـي   . هنوز نامشخص است  
كـنش دارنـد و     بـر هـم  SRAهايي كه با     منظور يافتن مولكول   به

كنـد، در فهميـدن نقـش      در آن شركت مـي  SRAمسيرهايي كه   
SRAز اهميــت ي در درون ســلول و مــسيرهاي كنترلــي آن حــا
 با استفاده از اصول     SRAگر   خاموشسازه   در اين مطالعه     .است

  .ها طراحي شد shRNAمطرح در نسل دوم 
گـر ژن    هدف از اين تحقيق طراحي و ساخت ناقل خاموش        

SRA           بر پايه اصول مطرح شده در طراحي نسل دوم shRNA 
هـاي   و بررسي قابليت آن بر خاموش كردن ژن هدف در سـلول   

  .است MCF7سرطان پستان انساني 
  

  ها  مواد و روش-2
  گر  طراحي و ساخت ناقل خاموش-2-1

ــه ــاموش   ب ــازه خ ــي س ــور طراح ــرم  منظ ــر از ن ــاي  گ   افزاره
 وجـود داشـت   (Online)صـورت آنلايـن       كه به  siRNAطراحي  

هـاي   گـر شـركت    بعد از بررسي الگوهـاي خـاموش      استفاده شد و    
Ambion ،MIT ،GENOMICS و OPEN BIOSYSTEMS 

  هـا بـر آن اتفـاق        گـري كـه تقريبـاً همـه شـركت          قطعه خاموش 
  سـپس بـا اسـتفاده از       . نظر داشتند مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت         
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ــت   ــه بلاسـ ــاتي (BLAST)برنامـ ــك اطلاعـ    NCBI  در بانـ
(National Center for Biochemistry Information). 

ترتيب نوكلئوتيدهاي آن بررسي شده و صـحت تـوالي آن تأييـد             
ــد ــواحي   . ش ــساب ن ــا احت ــوالي ب ــول ت ــصوط  و 5'و  3' ر مح

ــراي همپوشــاني   جايگــاه ــه لازم ب ــرش آنزيمــي و قطع هــاي ب
پس از طراحـي    .  باز در نظر گرفته شد     shRNA  ،126اليگوهاي  

 نوكلئوتيـدي   65 و   75صورت دو قطعـه      گر، سازه به   خاموشسازه  
پوشان بود براي ساخت به شركت آلفـا          نوكلئوتيد هم  14كه داراي   
(Alpha)          روش كانادا سفارش داده شد و با استفاده از Soe-PCR 

(Splicing by Overlapping Extension PCR)   به هم متـصل
 ـ           زيم محـدودگر   و تكثير شدند سپس با برش نـواحي شناسـايي آن

HindIII   و EcoRI    گر طراحي شده  خاموشكه در دو طرف سازه
 PCDNA3/H1 ابتدا در پلاسميد     SRAگر ژن    بود، قطعه خاموش  

 كه درون H1گر همراه با پروموتر      د و سپس قطعه خاموش    شكلون  
 و  BamHIاين پلاسميد وجود داشت بـا دو آنـزيم محدودكننـده            

HindIII ــميد ــرش داده و در پلاس ــد PEGFPC1  ب ــون ش .  كل
ــل   ــميد حاصـ ــد و  GSAپلاسـ ــده شـ  EGFP داراي ژن ناميـ

(Enhanced Green Fluorescent Protein)    است كـه پيگيـري
و رفتــار ســلولي را از طريــق  (Transfection)رونــد ترانسفكــشن 

 تـوالي   .سـازد  ها با ميكروسكوپ فلورسنت مقدور مي      مشاهده سلول 
هـاي   ده شـده و قـسمت      نـشان دا   1گـر در جـدول       قطعات خاموش 

  .تر مشخص شده است پوشان پررنگ هم
  

  shRNAmir ساخت قطعه اليگوهاي 1جدول 
Pro1 5'-TGCGGATCCCCTGCTGTTGACAGTGAGCGCGGCTTCCAGCAGGCTTCATAATAGTGAAGCCACAG-3' 
Pro2 5'-TCCAAGCTTTTCCAAAAATCCGAGGCAGTAGGCAAGGCTTCCAGCAGGCTTCATAATACATCTGTGGCTTCACTA-3' 

  

   كشت سلولي-2-2
ــلول ــاي  س ــران  MCF7ه ــتور اي ــستيتو پاس ــسه ان  از مؤس

 FBS همـراه بـا      DMEMها در محـيط      سلول. خريداري شدند 
(Fetal Bovine Serume) 10 درصد 5 درصد و در انكوباتور 

CO2كشت داده شدند .  
  

  ها  ترانسفكشن سلول-2-3
هايي كه بـا     دو گروه سلول در نظر گرفته شد، گروه اول سلول         

عنوان كنترل   بهگر    خالي بدون قطعه خاموش    PEGFPC1پلاسميد  
هـايي كـه بـا پلاسـميد         ترانسفكت شدند و گروه دوم سـلول      منفي  
GSA بـراي هـر نمونـه كمـپلكس     . گر ترانسفكت شـدند   خاموش

 (Invitrogene) (LipofectaminTM 2000) 2000 ليپوفكتامين
سـميد   ميكروگـرم از پلا    8/0مقـدار   : به شـرح زيـر آمـاده شـد        

 بدون سرم رقيق و چنـد       DMEM ميكروليتر   50گر در    خاموش
   ميكروليتـر ليپوفكتـامين در      2مقـدار   . دش ـ مخلوط   به آرامي  بار
 بدون سرم مخلوط شده و      DMEM ميكروليتر محيط كشت     50

  سـپس تركيـب پلاسـميد و       . دماي محيط قرار داده شـد      دقيقه در    5
 دقيـق در دمـاي      20ليپوفكتامين رقيق شـده بـا يكـديگر مخلـوط و            

   DNA-آزمايــشگاه قــرار داده شــد تــا كمــپلكس ليپوفكتــامين     
(Lipofectamin-DNA)  كمپلكس تشكيل شده بـه     .  ايجاد شود

 6 -4مـدت    هـا اضـافه شـده و پليـت بـه           ط سلول آرامي به محي  
 چاهـك در    2 براي هر گروه     ؛ساعت در انكوباتور قرار داده شد     

هـا بـا محـيط كامـل         ولنظر گرفته و بعد از اين مدت محيط سل        
 روز بعـد،    10 سـاعت و     72 و   24هـاي     در زمـان   .دش ـتعويض  

RNA ها   ها تخليص و از روي آن       سلولcDNA    تغيير  ساخته و
  .بيان ژني براي هر چاهك با سه بار تكرار بررسي شد

  
  cDNA و سنتز بيان RNA استخراج -2-4

RNA ها با استفاده از دستورالعمل كيت         سلولRNX-PLUS 
(Fermentase)   گيري جذب نوري    د و پس از اندازه    ش تخليص

 اسـتخراج شـده     RNA يك ميكروگرم از     ،توسط دستگاه فتومتر  
  .كار رفت  بهRT-PCR با استفاده از كيت cDNAبراي سنتز 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-0

1-
30

 ]
 

                               3 / 7

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-8324-en.html


   و همكارانسعيده عسكريان  گيرنده استروئيديگر  ساخت ناقل خاموشطراحي و 
  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

36  

ــي اثــر -2-5 ــاموش بررس   كننــدگي بــا    خ
Real-Time PCR  

 Mastermix از كيت SRAمنظور بررسي ميزان مهار ژن  به

SYBR Green (Takara) و دســـتگاه Real-Time PCR 
(Rotor gene2000) هـا از نـوع كمـي    واكـنش .  استفاده شـد- 

 صورت گرفت كه درآن بيان (Relative quantification)نسبي 
 (Housekeeping gene) دار ژن هدف در مقايسه با يك ژن خانه

 .عنوان كنترل داخلـي مقايـسه شـد         به (β-actin) اكتين   -مثل بتا 
 براي محاسبه بيان ژن و آزمون آمـاري         Pfaffle فرمول   سپس از 
ــووا  ــوكي (ANOVA)آن ــايج (Tukey) و ت ــراي بررســي نت  ب

  اكتـين و   -هـاي بتـا     ژن (Primer)تـوالي آغـازگر     . استفاده شد 
SRA  آمده است2در جدول .  
  

  SRA  اكتين و- هاي بتا  توالي آغازگر ژن2جدول 
RE-SRA1-F 5'-ACAAGGAAGCAGGTATGTGATG-3'. 
RE-SRA1-R 5'-ATGAGGGAGCGGTGGATG-3'. 

F- 5  اكتين-بتا'-TCCCTGGAGAAGAGCTACG-3' 
R- 5  اكتين-بتا'-GTAGTTTCGTGGATGCCACA-3' 

F : ،جلوييR :برگشتي  
  

   نتايج-3
گـر در    هاي ترانـسفكت شـده بـا پلاسـميد خـاموش           سلول

 روز ابتــدا بــا ميكروســكوپ 10 ســاعت و 72، 24هــاي  زمــان
هـا    آن  ژن مـورد نظـر     شاهده شـدند و سـپس بيـان       فلورسنت م 

 72هـاي    هـاي سـبز رنـگ در زمـان         ، مشاهده سلول  شدبررسي  
خوبي  گر به  سميد خاموش دهد كه پلا    روز نشان مي   10ساعت و   

  .گيرد وارد سلول شده و از آن رونويسي صورت مي
 ج و   الـف هـاي    در شـكل  هـاي سـبز رنـگ         مشاهده سلول 

هـا بيـان     پلاسـميد در ايـن سـلول      دهنده اين امر است كـه      نشان
هـاي    سلول 1در شكل    (هاي سبز رنگ   شود و مشاهده سلول    مي

تـري   سبز رنگ يا ترنسفكت شده نسبت به زمينه به رنگ روشن  
هـا بـه      بدين معناست كه زمـاني كـه سـلول         10 در روز    )هستند

هـا   ورد نظـر در آن     پلاسميد م ـ   و اند  پايداري رسيده  حالت نسبتاً 
  .)1شكل ( شود بيان مي

  
  

 در  MCF7هاي    سلول )ب( و فاز كنتراست     )الف( تصوير فلورسنت    1شكل  
 و تـصوير     سـاعت  72 بعـد از     گـر  نتيجه ترانسفكـشن بـا پلاسـميد خـاموش        

هـا در نتيجـه ترانسفكـشن بـا           سلول )د( تصوير فاز كنتراست     )ج(فلورسنت  
   روز10 بعد گر پلاسميد خاموش

  

  
  

 در نمونه ترانسفكت شده بـا پلاسـميد         SRAنمودار مقايسه بيان ژن      2شكل  
 ســاعت تفــاوت 24گــر؛ در زمــان   و پلاســميد خــاموشpEGFPC1خــالي 

كـه   شود در حالي گر مشاهده نمي چشمگيري بين نمونه كنترل منفي و خاموش   
 درصد است كه  39 نسبت به گروه كنترل منفي       SRA ساعت بيان    72در زمان   

ژن مورد نظر نسبت به كنتـرل منفـي          درصدي در بيان     61اين به معني كاهش     
  .شود  مي نيز مشاهده روز10دي در تيمار بعد از  درص62است و كاهش 

  
 نسبت بـه تيمـار كنتـرل    SRA ميزان نسبي بيان   2 در شكل 

 ساعت تغيير چشمگيري نداشته است، امـا در         24منفي در زمان    
دهنده   كاهش يافته كه نشان    39/0 به   SRA ساعت بيان    72زمان  
 در سلول نـسبت     SRA ژن   mRNA درصدي ميزان    61 كاهش

ايـن كـاهش    . هاي كنتـرل اسـت     به ميزان آن در مقايسه با سلول      
دهنده كاهش   بود كه نشان38/0 روز نيز به مقدار  10بيان بعد از    

 در سلول نسبت به ميزان      SRA ژن   mRNA درصدي ميزان    62

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-0

1-
30

 ]
 

                               4 / 7

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-8324-en.html


  1388 پاييز 3 شماره 12دوره   شناسي زيستي آسيب:  مدرس پزشكي علوممجله
 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

37  

 ـ  آن در مقايسه با سلول  ا ميـزان  هاي كنترل است و تقريباً برابـر ب
  .است ساعت 72كاهش در زمان 

  

   بحث-4
siRNA   گـر سـنتزي بـود كـه توانـست بـا           اولين خـاموش

طـور   هاي پستانداران بيـان ژن هـدفش را بـه          موفقيت در سلول  
روز  5-3موقتي كاهش دهد، اين كاهش بيان موقتي كه معمـولاً          

 طولاني مـدت    آثاركشد، براي بررسي     در محيط كشت طول مي    
مناسب نيـست، محـدوديت ديگـر در اسـتفاده از           خاموشي ژن،   

siRNA          ها، هزينه سنتز و متفاوت بودن بازدهي ترانسفكشن در
  ].14[هاي سلولي مختلف است  رده

بنابراين ساختارهاي سنجاق سري طراحي شدند كه قسمتي        
  در ايــن راســتا ] 15[نمــود   را حــل مــيsiRNAاز مــشكلات 

ــيلوا  ــدلي را م(Silva)س ــارانش م ــه   و همك ــد ك ــرح نمودن ط
 طبيعي سلولي بود كه توسط      microRNAساختاري مشابه يك    

  ناميدنـد  shRNAmir اين مـدل را      وشد   ميخود سلول ساخته    
هـاي طبيعـي     miRNAبنابراين بـا الگـوبرداري از سـاختار         ] 4[

 يــا RNAi ،shRNAعنــوان يــك عامــل داخلــي در مــسير  بــه
RNA              هـاي   هاي سنجاق سـري ابـداع شـدند كـه توسـط ناقـل
DNA اي مثــل   حلقــه-شــوند و ســاختار ســاقه اي توليــد مــي

miRNA16[كردند   را تقليد مي.[  
هاي چشمگير انجام شده در چندين سـال       با وجود پيشرفت  
هـاي   RNAiهايي تكنيكـي بـراي طراحـي         گذشته، هنوز چالش  

 و (In vivo)ها در شـرايط درون بـدني    مؤثرتر و استفاده از آن
 وجود دارد و هنوز هـم تمـامي   (In vitro)شريط آزمايشگاهي 

 در خـاموش كـردن بيـان        shRNAmir يـا    shRNAهاي   توالي
سازي و   منظور بهينه  ژني موفق نيستند بنابراين مطالعات بيشتر به      

 درون سـلول    RNAiهـاي ايجـاد كننـده مكانيـسم          تكامل سازه 
هـاي ژن درمـاني       در روش  روشمنظور استفاده و كاربرد اين       به

  ].17[رسد  نظر مي زم بهضروري و لا
 طراحـي و سـاخته شـده بـا          GSAدر اين مطالعه پلاسميد     

 شد MCF7هاي   وارد سلولLipofectamin 2000استفاده از 

ها   سلول RNA روز بعد،    10 ساعت و    72 و   24هاي   و در زمان  
 mRNA تغييـر    ؛ سـاخته شـد    cDNAها   تخليص و از روي آن    

  .بيان ژني بررسي شدهاي هدف يا به عبارت بهتر تغيير  ژن
 بعد Real-Time PCR با استفاده از SRAبررسي بيان ژن 

   SRA ســاعت تفــاوت چــشمگيري بــين بيــان ژن 24از زمــان 
   GSAگـر    هاي ترانسفكت شده با پلاسـميد خـاموش        در سلول 
 PEGFPC1هاي ترانسفكت شده بـا پلاسـميد خـالي           و سلول 

  وقــع هنــوز نــشان نــداد كــه قابــل انتظــار بــود زيــرا در ايــن م
سلول پاسخي به عامل خارجي وارد شده نداده است و احتمـال         

كه پلاسـميدها هنـوز وارد هـسته نـشده باشـند و در ژنـوم                 اين
البتـه سـلول بـه عوامـل        . گيري نكرده باشـند، وجـود دارد       جاي

ترانسفكشن واكـنش نـشان داده كـه در نمونـه كنتـرل منفـي و                
  .گر مشابه است خاموش

 ســـاعت بعـــد از 72 در زمـــان SRAبررســـي بيـــان ژن 
  كـاهش  درصد نسبت بـه نمونـه كنتـرل منفـي          61فكشن،  ترانس

 در مقابـل    در بهتـرين وضـعيت    ها   نشان داد، در اين زمان سلول     
  .عامل خارجي وارد شده، قرار دارند

انـد   ها به حالـت پايـدار رسـيده         روز كه سلول   10بعد از زمان    
مونه كنترل منفي  درصد نسبت به ن62 حدود SRAكاهش بيان ژن 

هايي است كه تحـت      سلول پايدار در    گر يك خاموشي   است و بيان  
  .اند  قرار گرفتهبررسي حاضرگر مورد نظر  تأثير سازه خاموش

 و همكارانش انجام شد     (Cooper)در مطالعاتي كه توسط كوپر      
 غيركدكننــده از طريــق افــزايش بيــان SRA RNAايــن نظريــه كــه 

 PLAU (Plasminogen Activator, Urokinases)هايي مثل  ژن
هاي  سلولممكن است مستقيماً در ايجاد يك فنوتيپ مهاجم در       

 نقـشي   PLAU. سرطاني سينه دخالت داشته باشند مطـرح شـد        
هـاي    سـلول  (Metastase) كليدي در ايجاد، پيشروي و متاستاز     

 ســـرطاني از طريـــق فعـــال كـــردن چنـــدين متالوپروتئينـــاز
(Metalloproteinase) عـلاوه در ايـن مطالعـه در رده           به .رد دا

 بــا اســتفاده از اوليگونوكلئوتيــد   MDA-MB231ســرطاني 
اي كــه باعــث فعـال شــدن مكانيــسم   گــر تغييــر يافتـه  خـاموش 

RNaseH شد، بيان ژن     ميSRA     درصـد كـاهش     70 به انـدازه 
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 و Bcl2 ،TFF1هــاي  كــه در بيــان ژن داده شــد و جالــب ايــن
DLC1   ين حال اين كـاهش بيـان        با ا  .تغييري ايجاد نشدSRA 
  ].18[گذارد   اثر ميNME1هاي ديگري از جمله  بر ژن

 روز،  10 سـاعت و     72هـاي    با مقايسه بيـان ژنـي در زمـان        
هايي كه سلول تقريباً به حالت پايدار خـود رسـيده اسـت              زمان

 درصد مشاهده   60صورت ثابت حدود      به SRAكاهش بيان ژن    
راحـي و سـاخت پلاسـميد       دهـد كـه ط     شود و اين نشان مي     مي

 نسل دوم بـا موفقيـت انجـام         shRNAگر با استفاده از      خاموش
 نسبتاً پايدار قادر به خاموش كـردن        صورت  به خوبي و  شده و به  

 بنابراين براي كاربردهاي آينده مناسـب اسـت         است؛ژن هدفش   

گـر ژن     دسـترس بـودن سـازه خـاموش        علاوه با توجه بـه در      به
SRA كننـده گيرنـده اسـتروئيدي،       العنـوان يـك كمـك فع ـ        به

هـاي مختلـف و      گري آن بـر ژن      خاموش آثارتوان به بررسي     مي
عوامل ديگر سلولي از جمله اثر آن بر رشـد سـلولي و بررسـي               

  . پرداخت(Apoptosis)ريزي شده سلولي  مرگ برنامه
  

   تشكر و قدرداني-5
وسيله از تمامي كساني كـه درايـن تحقيـق مـا را يـاري                بدين

  .كولاتي كمال تشكر را داريمأويژه خانم رجبي و خانم م بهدادند 
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