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 مقبله پژوهشی

 

ی ّب miRNAبر رٍی تغییرات بیبى  TGIF2LX ثیر بیبى افسایطی َّهئَدٍهیي پرٍتئیيأارزیببی ت

 SW1116ی سلَلی سرطبى رٍدُ بسرگ  اًکَشى در ردُ
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 دهچکی
ػٙٛاٖ یه ٞٛٔئٛدٚٔیٗ پزٚتئیٗ ٚ وٛرپزعٛر فبوتٛر رؽذ  ثٝ X (TGIF2LX)ثب  وٙٙذٜ ثتب ٔزتجظ فبوتٛر رؽذ تزا٘غفٛرْ پزٚتئیٗ اِمب ؽٛ٘ذٜ تٛعظمقدمه: 

وٙذ.  تٙظیٓ ٔی رعب٘ی ی ثزخی ٔغیزٞبی پیبْ ٚاعغٝ ٞبی عزعب٘ی اس خّٕٝ عزعبٖ رٚدٜ ثشري را ثٝ (، تىثیز ثزخی عَّٛ-TGFوٙٙذٜ ثتب ) تزا٘غفٛرْ
NA ٞبی غیزوذوٙٙذٜ وٛچه(micro RNA; miRNA)  ٝؽٛ٘ذ وٝ در فزآیٙذٞبی رؽذ،  ٞبی ِٔٛىِٛی عزعبٖ رٚدٜ ثشري ؽٙبختٝ ٔی وٙٙذٜ ػٙٛاٖ تٙظیٓ ث

ٞبی  miRNAشاٖ ثیبٖ ٚ تأثیز آٖ ثز ٔی TGIF2LX تىثیز، تٕبیش ٚ آپٛپتٛس عِّٛی ٘مؼ دار٘ذ. ٞذف اس ایٗ ٔغبِؼٝ ارسیبثی إٞیت ثیِٛٛصیىی پزٚتئیٗ
 ثٛد.  SW1116ردٜ عزعب٘ی رٚدٜ ثشري  ٞبی در عَّٛ miR-34a ،miR-20a  ٚmiR-21ا٘ىٛصٖ 

وٙٙذٜ افشایؾی ایٗ فبوتٛر، در  ٚ ثیبٖ TGIF2LXوذوٙٙذٜ صٖ  cDNAا٘غبٖ ٚ ردٜ عِّٛی تزا٘غفىت ؽذٜ ثب  SW1116: ردٜ عِّٛی هب مواد و روش
اعتفبدٜ ؽذ. پظ اس اعتخزاج  MTTاس آسٖٔٛ  in vitroٞب در  ت وؾت ؽذ٘ذ. ثزای ارسیبثی ٔیشاٖ حیبت عَّٛدر ؽزایظ ٔٙبع RPMI 1640ٔحیظ وؾت 

RNA  اس ٞز دٚ ٌزٜٚ عِّٛی ٚ عٙتشcDNA ٖتدشیٝ ٚ تحّیُ ثیب ،miRNA  ٞب ثب اعتفبدٜ اس تىٙیهqRT-PCR .ا٘دبْ ؽذ 
را وبٞؼ دٞذ. تدشیٝ ٚ تحّیُ ثیبٖ صٖ ٘ؾبٖ داد ثیبٖ افشایؾی  SW1116 ردٜ عِّٛیتٛا٘ذ تىثیز  ٔی TGIF2LX ٘تبیح ٘ؾبٖ داد ثیبٖ افشایؾی نتبیج:

TGIF2LX عغح ثیبٖ  تٛا٘ذ ٔیmiR-21 ٝرا ث ( 026/0عٛر ٔؼٙبداری وبٞؼ دٞذP= ٖثب ایٗ حبَ عغح ثیب .)miR-34a (52/0P=ٚ )miR-20a  
(48/0P=َّٛدر ع ) ٞبیSW1116  تزا٘غفىت ؽذٜ ثبTGIF2 LX   ٝٞبی دعتىبری ٘ؾذٜ تغییز ٔؼٙبداری ٘ؾبٖ ٘ذاد.َ  ثب عّٛدر ٔمبیغ 

ػٙٛاٖ  ثٝ miR-21تٛا٘ذ ثب وبٞؼ ثیبٖ  ٔی TGIF2LXٞبی ِٔٛىِٛی را ارایٝ داد وٝ ٞٛٔئٛدٚٔیٗ پزٚتئیٗ  ٞبی ٔب ؽٛاٞذی اس ٔىب٘یغٓ یبفتٝگیزی: نتیجه
ػٙٛاٖ یه ٌشیٙٝ أیذٚاروٙٙذٜ ثزای  تٛاٖ ایٗ پزٚتئیٗ را ثٝ عٛر ثبِمٜٛ ٔی ٞبی عزعبٖ رٚدٜ ثشري ػُٕ وٙذ. ثٙبثزایٗ، ثٝ وٙٙذٜ تٛٔٛر در عَّٛ عزوٛة

 ثز صٖ در ایٗ عزعبٖ ٔذ٘ظز لزار داد. ٞبی درٔب٘ی ٔجتٙی اعتزاتضی

 .SW1116، عزعبٖ رٚدٜ ثشري، Hox، صٖ TGIF2LX ،miRNAٞٛٔئٛدٚٔیٗ پزٚتئیٗ،  هبی کلیدی: واژه
َ،مسئول:   نویسنده* روتب ِٛٛ ٖ، ایزاٖ ٔزوش تحمیمبت و زا ٖ، تٟ یبیؼ، خیبثبٖ عتبرخب  ٘ بٕرعتبٖ حضزت رعَٛ اوزْ )ؿ(، خیبثبٖ ، 02166554790نمببز:  ،02166554790تلفن: ، ثی

Email: akbariia2006@gmail.com 

يٍي چڃټئڃؼڂټيٿ اـقيبثي سأثيف ثيبپ ا٨كا .اٸڇي ٨شبش ڀماؼ ڀ١ٽز ٰبـيكی ٌڇفڄ، وشڃؼڄ ٘جفوشبڀي ٨ب٘ٽڅ، اٰجفی اثڃاٸ٩ٕٷ، قاـٞ ٠ٽفاڀيارجبع: 
ټدٹڅ ؼاڀً ڂ سځؽـوشي . SW1116ی وٹڃٸي وف٘بپ ـڂؼڄ ثكـٲ  چبی اڀٱڃلپ ؼـ ـؼڄmiRNAثف ـڂی س٥ييفار ثيبپ  TGIF2LXدفڂسئيٿ 

 .35-42:(4)16؛1400ؼـ ٠ٹڃٺ دبيڅ دكٌٱي 
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 مقدمه
، ٌبټٷ  (Homeobox; HOX genes)ٰهچب يب چبی چڃټئڃثبٰه لپ

 183 يي اق يٯ سڃاٸيچب ب ـؼي٧ٴفڂڄ ثكـٴي اق ٨بٰشڃـچبی ـڂڀڃيىي ث
ای ثب  اويؽ آټيځڅ 61ڀڃٰٹئڃسيؽی چىشځؽ ٰڅ ٰؽٰځځؽڄ يٯ چڃټئڃؼڂټيٿ 

ثبٌؽ. ايٿ  ټي  Polycombیچب ڂ دفڂسئيٿ  ٬DNAبثٹيز اسّبٶ ثڅ
ی غبَ چب ٰځځؽڄ لپ ٠ځڃاپ ١٨بٶ يب وفٰڃة څاق ايٿ ٘في٫ ث چب ټڃٸٱڃٶ

ڂ  چب چڃټئڃؼڂټيٿ چب ثف اوبن ټڃ١٬يز لڀي، ٌجبچز ٰځځؽ. ايٿ لپ ٠ٽٷ ټي
ٌڃڀؽ. ثبثز ٌؽڄ اوز  ثځؽی ټي ټٍػُ ؼـ زڇبـ ٴفڂڄ ٘ج٭څ ٘ڃـ ثڅ سڃاٸي

 يځؽچبی ـٌؽ ڂ سٱڃيٿ وٹڃٸي ؼغيٷ چىشځؽآؼـ سځٝيٻ ٨ف  Hoxچبی ٰڅ لپ
. ؼـ سط٭ي٭بر ټش١ؽؼی ټٍػُ ٌؽڄ اوز ٰڅ خڇً يب ثيبپ ٤يف٘جي١ي (1)

چب ڀيك ڀ٭ً ؼاـڀؽ.  ؼـ سځٝيٻ لڀشيٱي ڂ ادي لڀشيٱي وف٘بپ چب ايٿ لپ
ؼـ ٘ي٧ ڂوي١ي اق  Hoxچبی ټػشٹ٧  ی ٰڅ سځٝيٻ ثيبپ لپ٘ڃـ ثڅ

، اق خٽٹڅ وف٘بپ ـڂؼڄ ثكـٲ ڂ ـيڅ، ثفاوبن ڀڃٞ ڂ ټطٷ سڃټڃـ، چب ثؽغيٽي
 .(2) اوز ؼزبـ اغشلاٶ ٌؽڄ

ای اق  ٌبټٷ غبڀڃاؼڄ ٨TG  (TGIF)بٰشڃـچبی اٸ٭ب ٌڃڀؽڄ سڃوٗ
اوز ٰڅ ؼاـای زځؽيٿ ٠ٕڃ اوز.  homeodomain -TALEیچب دفڂسئيٿ

ؼـ اڀىبپ ـا   TGIFايٿ غبڀڃاؼڄ زڇبـ دفڂسئيٿ ټشځبٜف Hoxی چب لپ
 ڂ TGIF  ،TGIF2 ،TGIF2LYٰځځؽ ٰڅ ٠جبـسځؽ اق ـټكؼچي ټي

F2LXTGI (3). ی ٍٰز ڀٍبپ ؼاؼ چب ټٙبٸ١بر ٬جٹي ثف ـڂی وٹڃٶ
 Xثب ب ټفسجٰٗځځؽڄ ثش سفاڀى٩ڃـٺ٨بٰشڃـ ـٌؽ اٸ٭ب ٌڃڀؽڄ سڃوٗ  ٿيدفڂسئ

(TGIF2LX) ٰځؽ ڂ ثيبپ  ٰځځؽڄ ـڂڀڃيىي ٠ٽٷ ټي ٠ځڃاپ يٯ وفٰڃة ثڅ
ٰځؽ.  ـا ټػشٷ ټي ١٨β) -(TGFبٶ ٌؽڄ سڃوٗ ٨بٰشڃـ ـٌؽ ثشب یچب لپ

ؼـ   ٠TGIF2LXلاڂڄ ثف ايٿ، ڀٍبپ ؼاؼڄ ٌؽڄ اوز ٰڅ سځٝيٻ ثيبپ لپ
ٌڃؼ. ايٿ  ی ټػشٹ٧ وٹڃٸي وف٘بپ ـڂؼڄ ثكـٲ ؼزبـ اغشلاٶ ټيچب ـؼڄ

ی وف٘بڀي ټػشٹ٧ ټڃخت سځٝيٻ ثيبپ چب ڃؼڂټيٿ دفڂسئيٿ ؼـ وٹڃٶچڃټئ
آدڃدشڃق، ټشځبٜف اق خٽٹڅ ٨فآيځؽچبی وٹڃٸي  ڂی ټىيف دبييٿ ؼوز چب لپ

 . (1) ٌڃؼ ويٱٷ وٹڃٸي، سٽبيك ڂ دفڂٸي٩فاويڃپ وٹڃٸي ټي
 ټشځبٜفـوبڀي  ڂ ټىيفچبی ديبٺ Hoxی چب ديسيؽٴي سځٝيٻ ثيبپ لپ

coding -non) ٤يفٰؽٰځځؽڄ  RNAضبٰي اق ڂخڃؼ س١ؽاؼ قيبؼی سڃاٸي

RNA; ncRNA) ثبٌؽ. ثڅ  ټفثڃ٘څ ټي یچب ض٩بٜز ٌؽڄ ؼـ ٸڃٰڃن
ټىئڃٶ   Hoxی ڂا٬ٟ ؼـ ٌجٱڅ لڀيچب  ncRNA ای ٰڅ س١ؽاؼی اق ٴڃڀڅ

 ؼـ ټيبپ .(4) ڂ وبغشبـ ٰفڂټبسيٿ چىشځؽسځٝيٻ ـڂيؽاؼچبی ادي لڀشيٱي 

ncRNA چب ،RNA ی ٤يفٰؽٰځځؽڄ ٘ڃيٷ )چبcoding RNA; -long non

lncRNA( ڂ ٰڃسبڄ )microRNA; miRNAا٨ٱشڃـچبی  ٠ځڃاپ ( ثڅ
. (6 ڂ 5) اڀؽ ؼـ ٌفڂٞ ڂ ديٍف٨ز وف٘بپ ٌځبغشڅ ٌؽڄ ټڇٻثيڃٸڃليٯ 

لاش ٰفڂټبسيٿ ثڅ ټشٽبيك ده اق ـڂڀڃيىي ٌځبغشڅ ٌؽڄ  ٨فآيځؽ٠ځڃاپ يٯ  اِ
ی ټفسجٗ ثب وف٘بپ ـا چب  ncRNA سڃاڀځؽ ټي  Hoxچبی اوز ٰڅ ؼـ آپ لپ

  Hoxچبی سځٝيٻ ٰځځؽ. ٠لاڂڄ ثف ايٿ، سط٭ي٭بر ڀٍبپ ؼاؼڄ اوز ٰڅ ثيٿ لپ

 ڂخڃؼ ؼاـؼ.اثفار ټش٭بثٷ   in vivoڂ  in vitroؼـ ٌفايٗ چب  ncRNA ڂ

اڀؽ ٰڅ ضبڂی  ؼـ ٰلاوشفچبيي ٬فاـ ٴف٨شڅ  Hoxچبی ٠لاڂڄ ثف ايٿ، لپ
ڀٍبپ  چب . ايٿ يب٨شڅ(8 ڂ 7) چىشځؽ چب  ncRNAيي ثفای ـڂڀڃيىيچب لپ
اق  چب ncRNA ڂ Hoxی چب ؼچؽ ٰڅ اغشلاٶ ؼـ سځٝيٻ س١بټٷ ثيٿ لپ ټي

سڃاڀؽ ؼـ وٙڃش ؼيٵف ثيبپ لپ ټځ١ٱه ٌؽڄ ڂ ټڃخت  ټي چب miRNA خٽٹڅ
ـڂيڅ وٹڃٸي ڂ ايدبؼ وف٘بپ ٌڃؼ. ايٿ وځبـيڃ ڀيك ټٙفش اوز  ـٌؽ ثي

. اق ٘ف٨ي (10 ڂ 9) سڃاڀځؽ ڀ٭ً ټيبڀدي ـا اي٩ب ٰځځؽ ټي چب ncRNAٰڅ
ثب سځٝيٻ ټىيفچبی  چب  miRNA ؼچځؽ ٰڅ ټدٽڃ٠څ ای اق ٌڃاچؽ ڀٍبپ ټي

اـسجبٖ ؼاٌشڅ ڂ ثڅ وف٘بپ ـڂؼڄ ثكـٲ  قايي ـوبڀي ٰٹيؽی ؼـ وف٘بپ ديبٺ
ؼـ  چب  miRNA ايٿ سفسيت ؼـ ايدبؼ سڃټڃـ ؼغيٷ چىشځؽ. ڀ٭ً سځٝيٽي

٠ځڃاپ يٯ ڂاوٙڅ  سڃاڀؽ ثب ٠ٽٹٱفؼ آڀڇب ثڅ وف٘بپ ټيڂ ادي لڀشيٯ لڀشيٯ 
 ڂ 11) ټفسجٗ ثبٌؽ iRNAm-ڂ يب دفڂسئيٿ miRNA-ی لپچب ؼـ س١بټٷ

ؼـ ٨فآيځؽچبی   TGIF2LX. ثب سڃخڅ ثڅ ٠ٽٹٱفؼچبی ٌځبغشڅ ٌؽڄ(12
قايي  ديٍف٨ز وف٘بپ، ڀ٭ً ثيڃٸڃليٯ آپ ؼـ ټٱبڀيىٻ وف٘بپٌفڂٞ ڂ 

ټٍػُ ڀيىز. اق وڃی  وف٘بپ ـڂؼڄ ثكـٲؼـ  چب ncRNAڂاوٙڅ  څث
 چب  ncRNA ڂاوٙڅ څث چب چبی ټڃٸٱڃٸي ايدبؼ وف٘بپ ؼيٵف، ؼـٮ ټٱبڀيىٻ

) ڂ يب س١بټٷ ټش٭بثٷ ثيٿ آڀڇب( ثيځً ټ٩يؽی ؼـ ټڃـؼ   Hoxچبی ڂ سځٝيٻ لپ
ثيف أؼچؽ. ايٿ ټٙبٸ١څ ثب چؽ٦ اـقيبثي س څ ټيي٘بپ اـاايدبؼ ڂ ديٍف٨ز وف

ی چب miRNAثف ـڂی س٥ييفار ثيبپ  TGIF2LXثيبپ ا٨كايٍي دفڂسئيٿ 
چبی وف٘بپ ـڂؼڄ  ؼـ وٹڃٶ (34a-20a, miR-21, miR-miRاڀٱڃلپ )

 ثكـٲ اڀدبٺ ٌؽ.

 هب مواد و روش
، اق ثبڀٯ ټٹي  SW1116ـؼڄ وٹڃٸي آؼڀڃٰبـويځڃٺ ـڂؼڄ ثكـٲ اڀىبڀي،

چبی  وىڅ دبوشڃـ سڇفاپ، ايفاپ( سڇيڅ ٌؽ. وٹڃٶؤچبی ايفاپ )ټ وٹڃٶ
SW1116 ی دلاوٽيؽ ضبڂی چب ی ٬جٹي ټب ثب ٰٹڃپ ٰڅ ؼـ ټٙبٸ١څcDNA 

ڂ دلاوٽيؽ ضبڂی  TGIF2LX (TGX-SW1116)ٰؽٰځځؽڄ دفڂسئيٿ 
GFP ڂ ٨ب٬ؽ لپTGIF2LX  (Mock-SW1116)  سفاڀى٩ٱز ٌؽڄ ثڃؼ

ييؽی أی سچب آقټڃپٽبٺ . لاقٺ ثڅ ؾٰف اوز س(13) ڀيك سڇيڅ ڂ آټبؼڄ ٍٰز ٌؽ
ؼـ وٙص لپ ڂ دفڂسئيٿ )اق خٽٹڅ ټٍبچؽڄ  TGIF2LXاق ٸطبٚ ثيبپ ٨بٰشڃـ 

ڂ ڂوشفپ ثلاسيځٳ( ثف ـڂی  PCR-RTی ټبٰفڂوٱڃديٯ، چب ڂيمٴي
ييؽ ٬فاـ أټڃـؼ س چب ی سفاڀى٩ٱز ٌؽڄ اڀدبٺ ڂ ثيبپ ٨بٰشڃـ ؼـ وٹڃٶچب وٹڃٶ
 .(13) ٴف٨ز

چب )ا٠ٻ اق سفاڀى٩ٱز ٌؽڄ ثب دلاوٽيؽ ضبڂی لپ  سٽبٺ وٹڃٶ
EGFP -TGIF2LXp  ڂ ٨ب٬ؽ لپN1-pEGFP)  ؼـ ټطيٗ ٍٰز ٰبټٷ
1640-RPMI  ويٹيٿ ڂ اوشفدشڃټبيىيٿ ڂ وفٺ  دځي ثيڃسيٯ آڀشيضبڂی

 CO2% ڂ 95ٴفاؼ، ـ٘ڃثز  ؼـخڅ وبڀشي 37( ؼـ ؼټبی Gibcoخځيٿ ٴبڂی )
ثفاثف ٌؽپ وٹڃٶ ثفاوبن ٌفايٗ  % ؼـ اڀٱڃثبسڃـ ٍٰز ٌؽ. قټبپ ؼڂ5

وب٠ز س١ييٿ ٌؽ. ثب سڃخڅ ثڅ سٱثيف وٹڃٸي  36 آقټبيٍٵبچي ؼـ ايٿ ټٙبٸ١څ
دبوبل ؼاؼڄ ٌؽ. ثڅ ايٿ ټځٝڃـ ټطيٗ  چب وب٠ز وٹڃٶ 48سب  24ده اق ضؽڂؼ 

ٍٰشي ـا ٰڅ ؼـ اثف ټشبثڃٸيىٻ وٹڃٸي س٥ييف ـڀٳ ؼاؼڄ )ټشٽبيٷ ثڅ ـڀٳ قـؼ 
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ٌؽڄ( ڂ اويؽی ٌؽڄ اق ٨لاوٯ وٹڃٸي غبـج ٰفؼڄ ڂ ثفای خؽا ٰفؼپ 
%( اوش٩بؼڄ ٌؽ. ٌٽبـي 25/0سفيذىيٿ )٤ٹٝز  اق ٧ٰ ٨لاوٯ اق چب وٹڃٶ
( ثب SPL Life Science;  ،South Korea) چب چبی قڀؽڄ ؼـ دٹيز وٹڃٶ

 سفيذبپ ثٹڃ اڀدبٺ ٌؽ. 
 ڂ ثفـوي ضيبر وٹڃٸي  MTTسىز

ثف ـڂی ١٨بٸيز ټشبثڃٸيٱي ڂ ضيبر  TGIF2LXاثف ټڇبـٰځځؽٴي ٨بٰشڃـ 
سشفاقڂٸيڃٺ قڂٸيٷ ثٹڃ ڂويٹڅ س١ييٿ ټيكاپ خؿة سيب څث SW1116ی چب وٹڃٶ

ی قڀؽڄ ثفـوي ٌؽ. چب ؼـ وٹڃٶ  (MTT assay, Sigma Aldrich)ثفڂټبيؽ
 5000سبيي ثب سفاٰٻ  96ی چب ی ٌٽبـي ٌؽڄ ؼـ دٹيز چبي قڀؽڄ وٹڃٶ

 یچب وٹڃٶضيبر ٰبٌشڅ ٌؽ.  Wellټيٱفڂٸيشف ثڅ اقای چف  100وٹڃٶ ؼـ 
آقټڃپ ثب ، 4 ڂ 3 ڂ 2 ڂ 1 یؼـ ـڂقچب TGIF2LXسفاڀى٩ٱز ٌؽڄ ثب ٨بٰشڃـ 

 200ثب  چب وٹڃٶؼـ چف يٯ اق ايٿ ـڂقچب،  ٌؽ. اـقيبثي يوٹڃٸ براـقيبثي ضي
. ڀؽؼـخڅ اڀٱڃثڅ ٌؽ 37وب٠ز ؼـ ؼټبی  2ثفای ټؽر  MTTټيٱفڂٸيشف اق 

ی سفاڀى٩ٱز ڀٍؽڄ ثب لپ )سفاڀى٩ٱز ٌؽڄ ثب دلاوٽيؽ غبٸي اق لپ چب وٹڃٶ
ده ف ٴف٨شڅ ٌؽڀؽ. ٠ځڃاپ ٴفڂڄ ٰځشفٶ ؼـ ڀٝ ( ڀيك ثڅN1-pEGFPچؽ٦ يب 
 ضٷ ٌؽ، DMSOټيٱفڂٸيشف اق  100ؼـ  formazanـوڃة اق آڀٱڅ 

ټڇبـٰځځؽٴي  ټيكاپاڀدبٺ ٌؽ.  nm  578ؼڀىيشڃټشفی ڀڃـی ؼـ ٘ڃٶ ټڃج 
 سڃوٗ ٨فټڃٶ قيف ټطبوجڅ ٌؽ: IRضيبر وٹڃٸي يب 

ODexp/ODcon×100 -IR (%)=1 
ڃـی سفسيت ا٠ؽاؼ ؼڀىيشڃټشفيٯ ڀ ثڅ ODconڂ  ODexpٰڅ ؼـ ايځدب 

 چبی سفاڀى٩ٱز ٌؽڄ ڂ سفاڀى٩ٱز ڀٍؽڄ اوز. ثڅ وٹڃٶ ټفثڃٖ
  Time PCR -Realاق سٱځيٯ چب  miRNA ؼـ ايٿ ټٙبٸ١څ خڇز سٱثيف

 ,PARSGENOMEٌفٰز دبـن لڀڃٺ ) Amp kit-MiRڂ ٰيز 

Tehranاوش٩بؼڄ ٌؽ. ا٨كڂؼپ يٯ ؼٺ )polyA   ثڅmiRNA ی ټڃـؼڀٝف چب
ز ٰڅ ؼـ ايٿ ٰيز ڀيك اق وچب miRNAی ثفـوي ثيبپ چب يٱي اق ٌيڃڄ

 ـڂي سٱثيف .چب ثڇفڄ ٴف٨شڅ ٌؽڄ اوز miRNA چٽيٿ ـڂي ثفای سٱثيف

miR ای ثڅ ٌفش قيف  ٌبټٷ يٯ دفڂسٱٷ وڅ ټفضٹڅ ثب اوش٩بؼڄ اق ايٿ ٰيز
 ثبٌؽ: ټي

 ڂ دٹي آؼڀيلاويڃپ  PolyA Polymeraseټفضٹڅ ا٨كڂؼپ آڀكيٻ -اٸ٧

   cDNAوځشك ـٌشڅ اڂٶ -ة

  Time PCR -Realسٱثيف ثڅ ـڂي -ج

 ڂ دٹي آؼڀيلاويڃپ PolyA Polymerase اٸ٧( ټفضٹڅ ا٨كڂؼپ آڀكيٻ
 

 ٤ٹٝز/ټ٭ؽاـ ڀڇبيي (μl) ضدٻ ڀبٺ ټبؼڄ

10x reaction buffer 2  

ATP 2 10mM 

Poly A enzyme  5/0   

RNA   2-5/1  μg 

Total volume 

(by DEPC treated 

water) 

20  

ثڅ اڀشڇبی سڃاٸي  Aؼٺ دٹي  ټځٝڃـ دٹي آؼڀيلاويڃپ ڂ أب٨څ ٌؽپ ثڅ
RNA چبی ٰڃزٯ، سٽبټي ټڃاؼ ٨ڃ٪ ثب ٰٽٯ ديذز ٰفؼپ ثڅ آـاټي ثب

ؼ٬ي٭څ اڀٱڃثڅ  10ثڅ ټؽر  C 37 يٱؽيٵف ټػٹڃٖ ڂ اوذيٿ ٌؽڄ ڂ ؼـ ؼټبی
ځً ٨ڃ٪ ؼـ ٨فيكـ ټځڇبی  ٴفاؼ ڀٵڇؽاـی  ؼـخڅ وبڀشي 80ٌؽ. ټطّڃٶ ڂاٰ

 ٌؽ.

   cDNAوځشك ـٌشڅ ی اڂٶة( 

لظز/هقذاس ًْبيیغ (μl) حجن ًبم هبدُ  

5x reaction buffer 2  

dNTP mix 1 10mM 

RT enzyme  5/0   

miR cDNA Syn specific primer  5/0  each 15 pmol 

RNA poly A tail  up to 2 μg 

Total volume  10    

، ټڃاؼ ٨ڃ٪ ثڅ دٹي آؼڀيٹڅ ٌؽڄ RNAاق ـڂی  cDNAوځشك  ٝڃـټځ ثڅ 
يٱؽيٵف ټػٹڃٖ ڂ ده اق اوذيٿ ٌؽپ  ٰٽٯ ديذز ٰفؼپ ثڅ آـاټي ثب

ټځٝڃـ  ؼ٬ي٭څ اڀٱڃثڅ ٌؽ. وذه ثڅ 60ثڅ ټؽر  ºC44 ڂاٰځً ؼـ ؼټبی
ؼ٬ي٭څ اڀٱڃثڅ ٌؽ.  1ثڅ ټؽر  ºC85ؼـ ؼټبی   ٤RTيف١٨بٶ ٰفؼپ آڀكيٻ 

ځً ؼـ ٨فيكـ ڀٵڇؽاـی ٌؽ. ٘ج٫ ؼوشڃـاٸ١ٽٷ ٰيز  -ºC  20ټطّڃٶ ڂاٰ
اڀدبٺ ٌؽڄ   e PCR tim-Realټفضٹڅ وبقی ؼـوز ٬جٷ اق ٌڃؼ ٠ٽٷ ـ٬ي٫

  ـ٬ي٫ ٌؽ. DEPCثڅ ټيكاپ ټڃـؼڀيبق ثب آة   cDNAڂ

  Time PCR-Real سٱثيف ثڅ ـڂيج( 
 ٤ٹٝز/ټ٭ؽاـ ڀڇبيي (μl) ضدٻ ڀبٺ ټبؼڄ

SYBR Green master mix 10  

ROX DYE 

cDNA(diluted)  8-7   

Mix of miR specific primers    1 each 10 pmol 

Total volume 20  

 

اق آڀٱڅ ٰبـآيي دفايٽفچبی اغشّبِي ټڃـؼ اوش٩بؼڄ ثڅ ٰٽٯ ده 
ټڃاؼ ؾٰف ٌؽڄ ؼـ خؽڂٶ ٨ڃ٪ ثب ييؽ ڂا٬ٟ ٌؽ، أوبقی اڀدبٺ ڂ ټڃـؼ س ـ٬ي٫

ځً   SYBR Greenثب  Time PCR-Realيٱؽيٵف ټػٹڃٖ ٌؽڄ ڂ ڂاٰ
 څ ٌؽڄ اوز. ياـا 1سڃاٸي دفايٽفچبی ټڃـؼ اوش٩بؼڄ ؼـ خؽڂٶ اڀدبٺ ٌؽ. 

 

 وشّبی هَسد اػشفبُسَالی دشاي -1جذٍل 

miRNA Forward sequence (5′ → 3′) Reverse sequence (5′ → 3′) 
21-miR TCAGTAGCTTATCAGACTG

ATG 
CGTCCAGTTTTTTTTTTTT

TTTCAAC 
20a-miR ACAGTAAAGTGCTTATAGT

GCA 
CAGTTTTTTTTTTTTTGTC

TTCTACCT 
34a-miR GATAGTAAAGTACTTATAG

TCGA 
CTGGACTTTTTTTTTTTTT

TTTCTAGC 
 

ځً ( چف ڂاٰځً Ctسٱفاـ اڀدبٺ ٌؽ ڂ ويٱٷ آوشبڀڅ ) ثب وڅ ثبـ چب چٽڅ ڂاٰ
 RNU6ثڅ ٰٽٯ ثيبپ  چب miRNAؼوز آټؽ. وٙڃش ثيبپ ڀىجي  ثڅ
 ΔΔCt-2ثب اوش٩بؼڄ اق ټ١بؼٸڅ  چب ٠ځڃاپ ٰځشفٶ ؼاغٹي ڀفټبلايك ٌؽ. ؼاؼڄ ثڅ

 ی ثيبپچب ټڃـؼ سدكيڅ ڂ سطٹيٷ ٬فاـ ٴف٨ز. سدكيڅ ڂ سطٹيٷ آټبـی ؼاؼڄ
( SPSS Inc.  ،Chicago ،IL،USA  21.0)ڀىػڅ   SPSSا٨كاـ سڃوٗ ڀفٺ
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٠ځڃاپ  ثڅ >05/0P ڂيشځي سدكيڅ ڂ سطٹيٷ ٌؽ. -ڂ ثب اوش٩بؼڄ اق آقټڃپ يڃ ټٿ
 ی ثفای آقټڃپ آټبـی ؼـ ڀٝف ٴف٨شڅ ٌؽ.ؼاـ ټ١ځيوٙص 

 نتبیج
ی سفاڀى٩ٱز ٌؽڄ ثب دلاوٽيؽ ضبڂی چب ثب ثفـوي ټيٱفڂوٱڃديٯ وٹڃٶ

cDNA لپ  ٰؽٰځځؽڄTGIF2LX  ڂGFP  ثڅ سځڇبيي ثب اوش٩بؼڄ اق
ؼـ وٙص وٹڃٸي  چب ـوځز، ٰبـايي سفاڀى٩ٱٍٿ وٹڃٶئڃټيٱفڂوٱڃح ٨ٹڃ

ڀٍبپ ؼاؼڄ ٌؽڄ  1٘ڃـ ٰڅ ؼـ ٌٱٷ  (. چٽبپ1ټدؽؼ اـقيبثي ٌؽ )ٌٱٷ 
ی ضبڂی چب ؼچؽ. وٹڃٶ ؼـ چىشڅ ـظ ټي TGIF2LXاوز ثيبپ ٨بٰشڃـ 

GFP وجك ـا ؼـ ويشڃدلاوٻ ثيبپ  ڂ ٨ب٬ؽ لپ چؽ٦، ايٿ دفڂسئيٿ ٨ٹڃـوځز
 ٰځځؽ. ټي

 

  SW1116ّبی  ؿوبی هيکشٍػکَدی کـز ػلَل -1 ؿکل

( ڂ bثڅ سځڇبيي ؼـ ويشڃدلاوٻ ) GFPٰځځؽڄ  ثيبپ SW-1116چبی سّڃيف وٹڃٶ ،(aسطز ثفـوي ټيٱفڂوٱڃح ڀڃـی) SW-1116سّڃيف ٍٰز وٹڃٶ 
 ثبٌؽ.  ټي چب ٨ٹڃـوځز ٰڅ ثيبڀٵف ٰبـايي سفاڀى٩ٱٍٿ وٹڃٶ ( ثب اوش٩بؼڄ اق ټيٱفڂوٱڃحcؼـ چىشڅ وٹڃٶ )  TGIF2LXدفڂسئيٿ

 
 MTTثب اػشفبدُ اص آصهَى  TGIF2LXثب ثيبى افضايـی  SW1116ّبی  اسصيبثی سؿذ ٍ سکثيش ػلَلی دس ػلَل -2ؿکل 

 

چبی  سڃاڀبيي سٱثيف وٹڃٸي ؼـ وٹڃٶـڂق اق ٍٰز وٹڃٸي،  4ده اق ٴؿٌز 
SW1116  سفاڀى٩ٱز ٌؽڄ ثبTGIF2LX چبی سفاڀى٩ٱز  ثڅ وٹڃٶ ڀىجز

چبی سفاڀى٩ٱز  ڂ چٽسځيٿ وٹڃٶ TGIF2LXٌؽڄ ثب ڂٰشڃـ غبٸي اق لپ 
 .(>038/0P)ڀٍؽڄ، ٰبچً ڀٍبپ ؼاؼ 

 ـڂق اق ٍٰز وٹڃٸي 4، ده اق ٴؿٌز ڀٍبپ ؼاؼ MTTڀشبيح آقټڃپ 
ڀىجز ثڅ  TGIF2LXٰځځؽڄ  ثيبپ SW1116ی چب ضيبر وٹڃٸي ؼـ وٹڃٶ

. (>038/0P)ټ١ځبؼاـی ٰبچً ؼاـؼ  ٘ڃـ څثی ٨ب٬ؽ ثيبپ ايٿ ٨بٰشڃـ چب وٹڃٶ
سفاڀى٩ٱز  SW1116ی چب سڃاڀبيي سٱثيف وٹڃٸي ؼـ وٹڃٶثڅ ايٿ سفسيت ٰڅ 

ی سفاڀى٩ٱز ٌؽڄ ثب ڂٰشڃـ غبٸي اق چب ڀىجز ثڅ وٹڃٶ TGIF2LXٌؽڄ ثب 

ـڂق ٍٰز  4ی سفاڀى٩ٱز ڀٍؽڄ، ٘ي چب ڂ چٽسځيٿ وٹڃٶ TGIF2LXلپ 
 (. 2وٹڃٸي ٰبچً ڀٍبپ ؼاؼ )ٌٱٷ 

ی  ٰځځؽڄ ثيبپ SW1116ی چب ؼـ وٹڃٶ چب miRNAټيكاپ ثيبپ بثي اـقيثب 
TGIF2LX ی ٨ب٬ؽ ثيبپ ڂ سفاڀى٩ٱز ڀٍؽڄ چب ڀىجز ثڅ وٹڃٶSW1116، 

 چب miRNAسڃاڀؽ ؼـ ټيكاپ ثيبپ  ټٍػُ ٌؽ ثيبپ ا٨كايٍي ايٿ ٨بٰشڃـ ټي
ؼـ  miR-21ثيبپ ڀٍبپ ؼاؼ، ثيبپ  سدكيڅ ڂ سطٹيٷس٥ييف ايدبؼ ٰځؽ. ڀشبيح 

ی ٨ب٬ؽ چب ڀىجز ثڅ وٹڃٶ TGIF2LXٰځځؽڄ  ثيبپ W1116Sی چب وٹڃٶ
ثب ايٿ ضبٶ  (.>026/0P)ټ١ځبؼاـی ٰبچً ؼاـؼ  ٘ڃـ ثڅثيبپ ايٿ ٨بٰشڃـ 

ی چب ؼـ وٹڃٶ 34a-miR (52/0P<)ڂ  20a-miR (48/0P<)س٥ييفار ثيبپ 
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SW1116 ٰځځؽڄ ثيبپ TGIF2LX ی ٨ب٬ؽ ثيبپ ايٿ چب ڀىجز ثڅ وٹڃٶ
. ؼـ ټدٽڃٞ يب٨شڅ ثيبڀٵف ايٿ ځبؼاـی ڀٍبپ ڀؽاؼ٨بٰشڃـ س٥ييف ٬بثٷ سڃخڅ ڂ ټ١

ی وف٘بپ ـڂؼڄ چب ـا ؼـ وٹڃٶ miR-21سڃاڀؽ ثيبپ  ټي TGIF2LXثڃؼ ٰڅ 
 (.3)ٌٱٷ ٰبچً ؼچؽ  SW1116ثكـٲ 

 
  SW1116 یّب دس ػلَل TGIF2LXی هَسد هغبلؼِ دس اثش ثيبى افضايـی ّب  miRNAسغييشار ثيبى -3ؿکل 
 TGIF2LX ٰځځؽڄ ثيبپ SW1116ی چب ؼـ وٹڃٶ miR-21ثيبپ 

(TGX-SW1116 )٘ڃـ ثڅی ٨ب٬ؽ ثيبپ ايٿ ٨بٰشڃـ چب ڀىجز ثڅ وٹڃٶ 
 20a-miRثب ايٿ ضبٶ س٥ييفار ثيبپ   .(P;026/0)ټ١ځبؼاـی ٰبچً ؼاـؼ 

(48/0;P)  34ڂa-miR (52/0;P) ی چب ؼـ وٹڃٶSW1116 ٰځځؽڄ  ثيبپ
TGIF2LX ٬بثٷ سڃخڅ ڂ  ی ٨ب٬ؽ ثيبپ ايٿ ٨بٰشڃـ س٥ييفچب ڀىجز ثڅ وٹڃٶ

 .ټ١ځبؼاـی ڀٍبپ ڀؽاؼ

 بحث
ی غبڀڃاؼڄ چب ای اق ٌڃاچؽ ڀٍبپ ؼاؼڄ اوز ٰڅ ثيبپ ڀبچځدبـ لپ ټدٽڃ٠څ

Hox سڃاڀؽ ؼـ ايدبؼ سڃټڃـ ڀ٭ً ؼاٌشڅ ثبٌؽ. ټٍػُ ٌؽڄ اوز ٰڅ  ټي
٠ځڃاپ ٠ڃاټٷ ـڂڀڃيىي ثفای سځٝيٻ ـٌؽ ڂ  ی چڃټئڃؼڂټيٿ ثڅچب دفڂسئيٿ

٠ځڃاپ ټثبٶ، لپ  څٰځځؽ. ث پ ٠ٽٷ ټيی ټػشٹ٧ ثؽچب سٱثيف وٹڃٸي ؼـ وٹڃٶ
CDX1 ی چب ڂ وبيف لپHox سڃاڀؽ زفغڅ وٹڃٸي ـا ثب س١ؽيٷ  اڀىبڀي ټي

(. 15ڂ  14) چبی ـڂؼڄ سځٝيٻ ٰځؽ زځؽ دفڂسئيٿ ڀ٭بٖ ٰځشفٸي ؼـ وٹڃٶ
ټٙفش ثڃؼڄ  ٠β-TGFځڃاپ يٯ ٰڃـدفوڃـ ثفای  څث TGIF2LXدفڂسئيٿ 

ٌڃؼ. وٙص ثيبپ لپ  شي ټيـوبڀي دبييٿ ؼو ٰڅ ټڃخت سځٝيٻ ټىيفچبی ديبٺ
TGIF2LX ؼـ زځؽيٿ ـؼڄ وٹڃٸي دىشبڀؽاـاپ ؼـ اـسجبٖ ټ١ٱڃن ثب وٙص ،

ثبٌؽ.  ڂ سڃ٧٬ ـٌؽ ټي β-TGFـوبڀي  چبی چؽ٦ ټىيف ديبٺ ثيبپ لپ
ی چب ؼـ سځٝيٻ ـٌؽ وٹڃٶ TGIF2LXٌڃاچؽی ټجځي ثف ڀ٭ً ٰٹيؽی لپ 

ؼـ  چب يٿ لپ(. اغشلاٶ ؼـ سځٝيٻ ڂ اٸٵڃی ثيبپ ا3 ڂ 1) اڀىبپ ڂخڃؼ ؼاـؼ
ی ټػشٹ٧ ٴكاـي ٌؽڄ اوز. زځبڀسڅ ټٍػُ ٌؽڄ اوز ٰڅ چب وف٘بپ

 ڂ TGIF2LXچبی  % اق سڃټڃـچبی دفڂوشبر ضؽا٬ٷ يٱي اق لپ5/73
TGIF2LY ٰځځؽ ڂ يٯ چٽفاچي ثيٿ ثيبپ يٱي اق ايٿ ؼڂ لپ ڂ  ـا ثيبپ ټي

ای ٰڅ ټب  (. چٽسځيٿ ؼـ ټٙبٸ١څ اڂٸيڅ16) ايدبؼ وف٘بپ دفڂوشبر ڂخڃؼ ؼاـؼ
ؼـ ؼڄ ـؼڄ وٹڃٸي وف٘بپ ـڂؼڄ ثكـٲ اڀدبٺ  TGIF2LXـڂی ثيبپ  ثف

ی وٹڃٸي ـڂؼڄ چب ؼـ ثيٍشف ـؼڄ TGIF2LXؼاؼيٻ ټٍػُ ٌؽ ثيبپ لپ 
ثكـٲ ثف اوبن ټيكاپ سٽبيك يب٨شٵي ڂ ديٍف٨ز وف٘بپ ٰبچً ڀٍبپ 

٨ب٬ؽ ثيبپ ثڃؼ، ؼـ  SW1116ؼچؽ. اق آڀدبيي ٰڅ ايٿ لپ ؼـ ـؼڄ وٹڃٸي  ټي
شڃديٯ ڂ ثفـوي ی ضبٔف ايٿ ـ ټٙبٸ١څ ؼڄ وٹڃٸي خڇز ثفـوي اثف ثيبپ اٰ

دڃٌي ڀيىز ٰڅ ثفغي اق  ٠ٽٹٱفؼ آپ اڀشػبة ٌؽ. اټب ايٿ ڀٱشڅ ٬بثٷ زٍٻ
ـوبڀي  ی ټڃٸٱڃٸي ټػشٹ٩ي ثف ټىيفچبی ديبٺچب ثب ټٱبڀيىٻ Hoxی چب لپ

وٹڃٸي سأثيف ٴؿاٌشڅ ڂ ؼـ چف ـؼڄ وٹڃٸي ټٽٱٿ اوز ټٱبڀيىٻ ٠ٽٷ آڀڇب 
سڃاڀؽ ثب سڃخڅ ثڅ ڂخڃؼ يب ٨٭ؽاپ ڂ سځڃٞ  ټيLXTGIF2ټش٩بڂر ثبٌؽ. لپ  

ی وٹڃٸي چب دبـسځفچبی چٽفاڄ ڂ يب س٥ييفار ده اق سفخٽڅ ای ٰڅ ؼـ ـؼڄ
٠ځڃاپ  څای ث چبی ټش٩بڂر ڂخڃؼ ؼاـؼ، ڀ٭ً ؼڂٴبڀڅ ټش٩بڂر ڂ ؼـ وف٘بپ

 (. 18 ڂ 17) ی سڃټڃـی اي٩ب ٰځؽ ٰځځؽڄ وفٰڃثٵف يب س٭ڃيز
ڃټئڃؼڂټيٿ ڂ يٯ ٨بٰشڃـ ٠ځڃاپ يٯ دفڂسئيٿ چ ثڅTGIF2LXثيبپ 

ی وٹڃٸي وف٘بڀي، اق خٽٹڅ ـڂؼڄ ثكـٲ اق چب ـڂڀڃيىي، ؼـ ثفغي اق ـؼڄ
ؼوز ـ٨شڅ اوز، ٰڅ ثڅ ڀ٩ٟ ڀ٭ً ټڇبـٰځځؽٴي سڃټڃـی ڂ ؼغيٷ ؼـ 

سڃاڀؽ سٱثيف ڂ  ټي TGIF2LXچٽڃوشبق وٹڃٸي اوز. ٴكاـي ٌؽڄ اوز ٰڅ 
ٰبچً  ivoin vڂ  in vitroقايي سڃټڃـچبی ـڂؼڄ ثكـٲ ـا ؼـ ٌفايٗ  ـٲ

سڃاڀؽ اق ٘في٫ سځٝيٻ  ټي TGIF2LX ڀٍبپ ؼاؼڄ ٰڅ دفڂسئيٿ چب ؼچؽ. يب٨شڅ
ٰځځؽڄ سڃټڃـ  ٠ځڃاپ يٯ وفٰڃة قا ثڅ ـوبڀي وف٘بپ ثفغي اق ټىيفچبی ديبٺ

اڀىبڀي  ٠TGIF2ٽٷ ٰځؽ. ټٙبٸ١بر اغيف ڀٍبپ ؼاؼ ٰڅ غبڀڃاؼڄ دفڂسئيځي 
وف٘بڀي، سٱثيف ڂ  یچب ـوبڀي وٹڃٶ سڃاڀځؽ اق ٘في٫ سځٝيٻ ټىيفچبی ديبٺ ټي

(. ټٙبٸ١څ ؼيٵفی ڀٍبپ ؼاؼ ٰڅ ثيبپ 3 ڂ 1) اڀؽاقڄ سڃټڃـ ـا ٰبچً ؼچؽ
ڂ سځٝيٻ  Bcl2سڃاڀؽ ټڃخت سځٝيٻ ٰبچٍي ثيبپ  ټي TGIF2LXا٨كايٍي 

(. ٌڃاچؽی ڀيك ڂخڃؼ 17) ی وف٘بڀي ٌڃؼچب ؼـ وٹڃٶ Baxا٨كايٍي ثيبپ 
س٭ڃيز ی چڃټئڃؼڂټيٿ ڀ٭ً ټڇٽي ؼـ چب ؼاـؼ ؼاٶ ثف ايځٱڅ دفڂسئيٿ

ـا ؼـ  Bcl2ڂ  P53ی وٹڃٸي ؼاٌشڅ ڂ ثيبپ  ؼـ زفغڅ S-G1ی سڃ٧٬  ټفضٹڅ
ی ثيڃاڀ٩ڃـټبسيٱي ثيٍشف چب (. سدكيڅ ڂ سطٹيٷ17) ٰځځؽ سځٝيٻ ټي چب وف٘بپ

ـوبڀي دبييٿ ؼوز ايٿ دفڂسئيٿ ؼـ دبسڃلڀك  ڀٍبپ ؼاؼ ٰڅ يٯ ٌجٱڅ ديبٺ
ٹي اق ٠ځڃاپ يٯ ٴفڂ ثڅ چب miRNA(. 1) وف٘بپ ـڂؼڄ ثكـٲ ڀ٭ً ؼاـؼ ڄ اِ

ncRNA قا ڂ يب  ٠ځڃاپ ٠ڃاټٷ وف٘بپ سڃاڀځؽ ثڅ ٌڃڀؽ ٰڅ ټي ٌځبغشڅ ټي چب
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ٰځځؽڄ سڃټڃـ ؼـ ايدبؼ ڂ ديٍف٨ز وف٘بپ اي٩بی ڀ٭ً ٰځځؽ. ڀٍبپ  وفٰڃة
ؼـ ٨فآيځؽچبی ټش١ؽؼ  RNAچبی ٰڃزٯ  ؼاؼڄ ٌؽڄ اوز ٰڅ ايٿ ټڃٸٱڃٶ

(. ټٙبٸ١بر 20 ڂ 19) لڀشيٱي ڂ ادي لڀشيٱي ؼـ وٹڃٶ ؼغيٷ چىشځؽ
ی ثفـوي س١بټلار ڂ ٌجٱڅ لڀي  ٠ٽٹٱفؼی ڂ ثيڃاڀ٩ڃـټبسيٯ ؼـ قټيځڅ

ثبٸ٭ڃڄ س١بټٷ  ٘ڃـ ثڅ Hoxی چب ڂ لپ miRNA وف٘بپ ڀٍبپ ؼاؼڄ ٰڅ ثيٿ
(talk-cross ڂخڃؼ ؼاـؼ. ايٿ ـڂيؽاؼچبی ټڃٸٱڃٸي ټش٭بثٷ ثيٿ )Hox  ڂ

miRNA ی وف٘بڀي سځٝيٻ ٰځؽچب سڃاڀؽ سٱثيف ڂ سڇبخٻ ـا ؼـ وٹڃٶ ټي 
ی ټفسجٗ ثب چب miRNA (. اٴف زڅ اغيفاً سڃخڅ قيبؼی ثڅ ڀ٭41ً ،12 ،10)

ؼـ ايدبؼ   miRNA-Hox وف٘بپ ٌؽڄ اوز، اټب ٠ٽٹٱفؼ ثيڃٸڃليٱي ټطڃـ
 ٰبټٷ ٌځبغشڅ ڀٍؽڄ اوز.  ٘ڃـ ثڅڂ ديٍف٨ز وف٘بپ 

ؼـ سڃټڃـقايي وف٘بپ ـڂؼڄ  TGIF2LXثب سڃخڅ ثڅ ڀ٭ً ثبٸ٭ڃڄ 
ی چب ڃٸڃليٯ ڂ ټٱبڀيىٻثكـٲ، چؽ٦ ټب اق ايٿ ټٙبٸ١څ اـقيبثي اثف ثي

ی اڀٱڃلپ چب miRNAاضشٽبٸي وفٰڃثٵف سڃټڃـی آپ ثف ثيبپ ثفغي 
(21 -miR،20a-miR  34ڂa-miRثڃؼ. يب٨شڅ ) ی ټٙبٸ١څ ټب ڀٍبپ چب

)ڂ ڀڅ  miR-21سڃاڀؽ وٙص ثيبپ  ټي TGIF2LXؼاؼ ٰڅ ثيبپ ا٨كايٍي 
34a-miR  20ڂa-miRـا ؼـ ـؼڄ وٹڃٸي وف٘بپ ـڂؼڄ ثكـٲ ) 

SW1116 ًؼچؽ. ٌڃاچؽ ټٙبٸ١بر ټش١ؽؼ ثيبڀٵف ايٿ اوز ٰڅ  ٰبچ
21-miR  ڀ٭ً ټڇٽي ؼـ ايدبؼ سڃټڃـچبی ټػشٹ٧ اق خٽٹڅ ـڂؼڄ ثكـٲ

ؼـ سڃټڃـچبی  miR-21ٰځؽ. ٴكاـي ٌؽڄ اوز ٰڅ ټيكاپ ثيبپ  اي٩ب ټي
يبثؽ، ٰڅ  ی ټدبڂـ ا٨كايً ټيچب ـڂؼڄ ثكـٲ ؼـ ټ٭بيىڅ ثب ثب٨ز

ؼـ ايدبؼ ڂ ديٍف٨ز وف٘بپ ؼچځؽڄ ٠ٽٹٱفؼ ثبٸ٭ڃڄ اڀٱڃلڀيٯ آپ  ڀٍبپ
چٽسځيٿ ؼـ سځٝيٻ سٱثيف ڂ آدڃدشڃق وٹڃٸي ؼـ ٌفايٗ  miR-21اوز. 

in vitro  ڂin vivo 21(. ؼـ ايٿ ـاوشب 21) ڀ٭ً ؼاـؼ-miR  ثب چؽ٦
 PTENڂ  PI3Kـوبڀي وفٰڃثٵف سڃټڃـی  ٴيفی ڂ ټڇبـ ټىيفچبی ديبٺ

 OX11FBسڃاڀؽ ټڃخت ا٨كايً سٱثيف وٹڃٸي ڂ ثب چؽ٦ ٬فاـ ؼاؼپ  ټي
 miR-21(. ٠لاڂڄ ثف ايٿ، 22) ٌڃؼ ټڃخت ٰبچً آدڃدشڃق ټي FasLڂ 

ؼـ ٨فآيځؽچبی ټشبوشبق، آڀميڃلڀك ڂ ټ٭بڂټز ؼاـڂيي ؼـ وف٘بپ ـڂؼڄ 
(. ڀٍبپ 23) ثبٌؽ ثكـٲ ڀ٭ً ؼاٌشڅ ڂ ؼـ اـسجبٖ ثب ديٍف٨ز وف٘بپ ټي

ؼـ ثيٽبـاپ  miRNAؼاؼڄ ٌؽڄ اوز ٰڅ ا٨كايً وٙص ثيبپ ايٿ 
ؼـ اـسجبٖ ثب ټفضٹڅ ثبٸيځي ثيٽبـی ڂ ث٭بی ثيٽبـاپ وف٘بپ ـڂؼڄ ثكـٲ 

 (.25 ڂ 24) ثبٌؽ ټي
ټٽٱٿ   TGIF2LXسڃاپ اوشځجبٖ ٰفؼ ٰڅ ی ټب، ټيچب ثف اوبن يب٨شڅ

ی چب miRNAاوز ثب چؽ٦ ٬فاـ ؼاؼپ زځؽيٿ ټىيف ديبٺ ـوبڀي اق خٽٹڅ 
ؼـ سځٝيٻ  miR-21ی ـڂؼڄ ثكـٲ ڀٝيف چب اڀٱڃلپ ؼغيٷ ؼـ سٱثيف وٹڃٶ

ڀ٭ً ؼاٌشڅ ثبٌؽ. ثب ايٿ ضبٶ، سط٭ي٭بر ٰبـثفؼی ڂ  ـٌؽ وٹڃٸي
ثيڃاڀ٩ڃـټبسيٱي ثيٍشفی ؼـ ـاوشبی يب٨شٿ اچؽا٦ دبييٿ ؼوشي ڂ س١بټٷ ثيٿ 

ييؽ ڀ٭ً أثفای س چب ncRNAی سځٝيٻ چب ڂ ٌجٱڅ TGIF2LXلپ 
ٴڃڀڅ ټٙبٸ١بر ټي سڃاڀؽ  وفٰڃثٵف سڃټڃـی ايٿ دفڂسئيٿ ٔفڂـی اوز. ايٿ

ؼـ ايدبؼ ڂ ديٍف٨ز  miRNA-Hoxـ ثيځً ټب ـا ؼـ ټڃـؼ ڀ٭ً ټطڃ

 in vitroی سدفثي ڂ چب وف٘بپ ـڂؼڄ ثكـٲ ثڇجڃؼ ثػٍؽ. اٴفزڅ ؼاؼڄ
ی چب ڂ لپ چب miRNAټجځبيي ثفای ثفـوي اڂٸيڅ ڂ ټٱبڀيىٻ سځٝيٻ ثيبپ

ڂ ثبٸيځي ثيٍشفی ثفای  in vivoی چب چؽ٦ ٰٹيؽی چىشځؽ، اټب ؼاؼڄ
 ا٠شجبـوځدي ڀشبيح ٔفڂـی اوز.

ؼـ  TGIF2LXاق ڀ٭ً وفٰڃثٵف سڃټڃـی لپ  ڀشبيح ضبٔف سب ضؽی
چبی ٤يفٰؽٰځځؽڄ ڂ سځٝيٻ RNAوف٘بپ ـڂؼڄ ثكـٲ اق ٘في٫ س١بټٷ ثب 

ی ټڃٸٱڃٸي ـا چب ی ټب ٌڃاچؽی اق ټٱبڀيىٻچب ٰځؽ. يب٨شڅ ثيبپ آڀڇب ضٽبيز ټي
ـوبپ دبييٿ ؼوز  ڂ ټىيفچبی ديبٺ TGIF2LXؼچؽ ٰڅ دفڂسئيٿ  څ ټيياـا

ڀ٭ً يٯ وفٰڃثٵف سڃټڃـ ـا ؼـ  miR-21سڃاڀؽ ثب ٰبچً ثيبپ  ټي
سڃاپ ايٿ دفڂسئيٿ ـا  چبی وف٘بپ ـڂؼڄ ثكـٲ اي٩ب ٰځؽ. ثځبثفايٿ، ټي وٹڃٶ

ی ؼـټبڀي چب ٠ځڃاپ يٯ ٴكيځڅ اټيؽڂاـٰځځؽڄ ثفای اوشفاسمی څثبٸ٭ڃڄ ث ٘ڃـ ثڅ
 ثف لپ ؼـ وف٘بپ ـڂؼڄ ثكـٲ ټؽڀٝف ٬فاـ ؼاؼ. ټجشځي
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Abstract: 
 

Introduction: Transforming growth factor-beta-induced factor X-linked (TGIF2LX) as a homeodomain protein and TGF-β 
corepressor, could regulate proliferation of some cancer cells including colorectal cancer by some signaling pathways. 
Small non-coding RNAs (microRNA; miRNA) are known as molecular regulators of colorectal cancer that are involved in 
the processes of cell growth, proliferation, differentiation and apoptosis. The aim of this study was to evaluate the 
biological significance of TGIF2LX protein and its effect on the expression of oncogenic miRNAs miR-34a, miR-20a and 
miR-21 in colorectal cancer cells SW1116. 
Methods: Human SW1116 cell line and cell line transfected with cDNA encoding TGIF2LX gene were cultured in RPMI 
1640 medium under appropriate conditions. MTT assay was used to assess cell viability in vitro. After RNA extraction from 
all cell groups and cDNA synthesis, miRNA expression analysis was performed using qReal-time PCR technique. 
Results: The results showed that the increased expression of TGIF2LX could reduce the proliferation of SW1116 cell line. 
Gene expression analysis showed that increased expression of TGIF2LX could significantly reduce the expression level of 
miR-21 (P<0.038). However, the expression levels of miR-34a and miR-20a in SW1116 cells transfected with TGIF2LX did 
not show a significant change compared to non-transfected cells (P>0.05). 
Conclusion: Our findings provide evidence of molecular mechanisms that the homeodomain protein TGIF2LX can act as a 
tumor suppressor in colorectal cancer cells by reducing miR-21 expression. Therefore, this protein can potentially be 
considered as a promising option for gene-based therapeutic strategies in this cancer. 
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