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ABSTRACT

Background & objectives: Prostate cancer is one of the main reasons of death between men.
Although there are many methods for treatment of this cancer but most of the patients still are
died of the postoperative recurrence and metastasis of disease. Over expression of HMGA2
gene was observed in many human malignancies such as colorectal cancer, thyroid, pancreatic
carcinoma and lung cancers. The aim of this study was to investigate the effect of HMGA2
specific small interfering RNAs (siRNAs) on viability and apoptosis in PC3 prostate
adenocarcinoma cell line.
Methods: siRNA transfection was performed with liposome approach. The cytotoxic effects
of siRNA were determined using MTT assay on the PC3 cells and apoptosis was quantified
using TUNEL assay.
Results: Transfection with siRNA significantly suppressed the expression of HMGA2 gene in
dose dependent manner after 48 hours resulting in spontaneous apoptosis. Moreover, siRNA
transfection had effects on prostate cancer cells viability.
Conclusion: Our results suggest that the HMGA2 specific siRNA effectively decreases
prostate cancer cells viability and induces apoptosis in this cell line. Therefore it can be
considered as a potent adjuvant in prostate cancer therapy.
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مقدمه
ي اسـت کـه در اثـر    اسرطان یک فراینـد چندمرحلـه  

ــري و  خــروج ســلول هــا از مســیرهاي تنظیمــی، تکثی
هاي دهد. غیر حساس شدن به سیگنالتمایزي رخ می

مهارکننده رشد، پتانسیل نامحدود تکثیر، مقاومت در 
هاي آپوپتوزي و فـرار از سیسـتم ایمنـی    برابر سیگنال

دهنــد هـایی هســتند کـه اجـازه مـی    ازجملـه شـاخص  
هموسـتاز فیزیولوژیـک غلبـه    هاي سرطانی بـر سلول

. سـرطان  ]1[کنند و منجر بـه ایجـاد سـرطان شـوند     
تـرین انـواع سـرطان در میـان     پروستات یکی از شایع

مردان است و شـیوع آن در بسـیاري از کشـورها در    
باشـد. غربـالگري و درمـان سـرطان     حال افزایش می

ر درمــان برانگیــز دپروســتات یکــی از مســائل چــالش
این بیماري در درجه اول مـردان مسـن   . ]2[باشد می

دهـد.  سال را تحت تأثیر قرار مـی 70با میانگین سنی 
بالاترین میزان شیوع سرطان پروستات در اسـترالیا و  
ــا و   ــا، و شــمال آمریک نیوزیلنــد، شــمال و غــرب اروپ
کمترین میزان شیوع در جنوب و شرق آسیا و شـمال  

انـد  . برخی از مطالعات نشان داده]3[باشد آفریقا می
که سرطان پروستات در مقایسه با اروپا و آمریکا، در 

چکیده
درمـانی يهـا . روشباشدیناشی از سرطان در مردان، سرطان پروستات ممیرواز علل اصلی مرگیکی:هدفونهیزم

به سرطان پروستات از عود بیماري پس از بسیاري از بیماران مبتلااما؛ داردوجودپروستاتسرطاندرمانبرايمتفاوتی
لـف تومورهـاي بـدخیم از قبیـل     یک پروتئین انکوژن، در انـواع مخت ،HMGA21. افزایش بیان برندیعمل و متاستاز رنج م

کوچـک  RNAسرطان کولورکتال، تیروئید، پانکراس، ریه با پیشرفت تومور همراه است. هدف از این مطالعه بررسی اثـر  
می باشد.بر روي تکثیر سلولی سرطان پروستاتHMGA2اختصاصی 1(siRNA)گرمداخله
باشد،که به صورت بنیادي میزومی انجام گرفت. در این مطالعهبا استفاده از رویکرد لیپوsiRNAترانسفکشن:کارروش

انجام گرفت. بررسی میزان آپوپتـوز  MTTتست ،siRNAتوسط ها پس از ترانسفکشنبررسی زیست پذیري سلوليبرا
تعیین گردید.TUNELتوسط تست 

ي سـرکوب  معنادارطور بهساعت48وابسته به دوز بعد از صورت بهرا HMGA2بیان ژن siRNAترانسفکشن:هایافته
، زیست پذیري سلولها را تحت تاثیر قرار داد.siRNAکرد و منجر به القا آپوپتوز گردید. همچنین ترانسفکشن 

صورت مؤثر باعث القا آپوپتـوز  بهHMGA2اختصاصی siRNAبا PC3يهاما نشان داد که تیمار سلولنتایج:گیريیجهنت
عنوان ادجوانت بالقوه در درمان سرطان پروستات در نظـر  بهتواندیمجهیدرنت.شودیوستات مسرطان پرهايدر سلول

گرفته شود.
سایتوتوکسیک،آپوپتوز،siRNA،HMGA2،PC3کلیدي:واژه هاي



161همکاران و شیما خواجوئی راوري ...اختصاصیsiRNAاثر آپوپتوتیک 

شده بـروز  همچنین نشان داده. ]4[ایران شایع نیست 
سرطان پروستات در مهاجران ایرانـی بـه کشـورهاي    

درمـان موضـعی   . ]5[غربی افزایش پیـداکرده اسـت   
ــتاتکتومی،    ــامل پروســ ــتات شــ ــرطان پروســ ســ

ــان   ــا درم ــراه ب ــات هم ــاهی اوق ــاي پرتودرمانی،گ ه
طورکلی، به. ]6[باشد هورمونی و درمان هدفمند می

بیماران مبتلا به سرطان پروستات با خطـر متوسـط و   
ــرگ  ــرخ م ــالا داراي ن ــد از  ب ــی بع ــادي حت ــر زی ومی

ــون   ــین هورم ــانی و همچن ــتاتکتومی، پرتودرم پروس
.]7[باشند درمانی می

هاي دخیل در ایجـاد سـرطان بـراي    شناخت مکانیسم
هـاي درمـانی، جهـت درمـان سـرطان      پیشبرد روش

هـاي  باشد. القاء آپوپتوز یکی از ویژگیبسیار مهم می
باشـد.  مهم عوامـل ضـد تومـور سایتوتوکسـیک مـی     

RNAگـر تکنیکـی اسـت کـه در آن     مداخلهmRNA

اي مـورد  دو رشـته RNAتواند توسـط  اختصاصی می
گـر  کوچـک مداخلـه  RNA. ]9, 8[قـرار گیـرد   هدف

(siRNA)   براي مطالعه عملکرد ژن و بهبـود بیمـاري
طـی دو  siRNA. ]10[گیـرد  مورداستفاده قـرار مـی  

مرحله که شامل مراحل شروع و اثر می باشد، تولیـد  
بلنـد دو رشـته   RNAمی شود. در مرحله ي شروع، 

به قطعـاتی بـا   Dicerجفت باز) توسط 200-500اي (
siRNAنوکلئوتید شکسته مـی شـود و   21-23طول 

مولکـول هـاي اجرایـی ایـن     siRNAتولید می شـود.  
دو رشته اي می تواند RNAفرایند هستند. منشا این 

هــاي RNAباکتریــایی یــا DNAاز ژنــوم ویروســی، 
, 11[سنتز شده توسط داده هاي بیوانفورماتیک باشد 

داخل یک کمـپلکس چنـد   siRNAدر مرحله اثر، . ]12
قرار می گیرد. سـپس رشـته   RISC1پروتئینی به نام 

ــنس  ــی س ــمت  siRNAآنت ــه س ــپلکس را ب ــن کم ، ای
mRNA      هدف هـدایت مـی کنـد. در نتیجـه آنـزیم

اسـت، سـبب   RISCآرگونات که عضوي از کمپلکس 
mRNAمـی شـود. بـا تخریـب     mRNAشکست در 

ودکه به عنوان خـاموش  بیان ژن هدف متوقف می ش

1 RNA-Induced Silencing Complex

. ]12, 11[سازي ژن پس از رونویسی شناخته می شود 
در درمان سـرطان، توسـط کـارایی بـالا،     siRNAاثر 

سرکوب ژن در مراحل پیشرفته رشد، هزینه کـم در  
، مقایسه اختصاصیت بـالا در  ]13[درمانی مقایسه با ژن

هاي دیگر درمان سرطان از قبیل جراحـی  برابر روش
. علیـرغم  ]14[ه اسـت  شـد درمـانی مشـخص  و شیمی
هـاي  هاي آزمایشگاهی و حیوانی، در آزمـایش مطالعه

بالینی، این تکنیک در انسان به موانعی از جمله بازدهی 
ي بـر پایـه   و ویژگی انتقال به بیمار، پایـداري داروهـا  

RNAهـاي ایمنـی از سـوي    ، به حداقل رساندن پاسخ
بیمار و مدت زمـان طـولانی مصـرف دارو برخـورد     

هاي طراحـی داروهـاي   کند. بنابراین ارتقاي روشمی
هـا  هاي مربوط به انتقال آنآوريو فنRNAبر پایه 

ســازي بــازده و کــاهش عــوارض جــانبی بــراي بهینــه
ــت   ــروري اس ــردن اســیدهاي   ]15[ض ــور ک . محص

هـاي ویـژه مصـنوعی یـا اعمـال      نوکلئیک در پوشـش 
تغییــرات شــیمیایی در ســاختار الیگونوکلئوتیــدها و یــا 

تواننـد  هاي حامـل ویـژه، مـی   ها به مولکولاتصال آن
هـاي مناسـبی بـراي حـل ایـن مسـائل باشـند.        حلراه

هاي مصنوعی بـراي  ترین مزیت استفاده از حاملمهم
ــه   ــر پای ــاي ب ــافتی و  RNAداروه ــی ب ــاد ویژگ ، ایج

باشـد  اختصاصی در انتقال موضعی یا عمومی دارو می
که در نهایت به ممانعت از انتقال عمومی، غیر ویـژه،  
تخریب و تجزیه آن حین انتقـال منجـر خواهـد شـد     

بنابراین ارتقاي روش هاي طراحی داروهاي بـر  . ]16[
و فن آوري هاي مربـوط بـه انتقـال آنهـا     RNAپایه 

براي بهینـه سـازي بـازده و کـاهش عـوارض جـانبی       
.]17[ضروري است 
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روش کار
کشت سلول
مربوط به آدنوکارسینوم پروستات PC3رده سلولی 

صورت ویال انسانی، از انستیتو پاستور ایران بهبا منشأ
خریــداري گردیــد. رده ســلولی مربوطــه در محــیط 

ــت  -RPMI-16401 ،FBS10%2 ،mM2Lکشـــــــ
در دماي unit/ml100سیلین به میزان گلوتامین، پنی

کشـت داده  CO2% 5گـراد و فشـار   درجه سانتی37
، دو متغیر زمانsiRNAمنظور تعیین اثر بهینه شد. به

در Real-Time PCRو دوز در ایـن تحقیـق توسـط    
هـاي  هاي سرطانی، بـا غلظـت  نظر گرفته شد. سلول

72-24پیکومولار تیمار شدند و پـس از  80و 60، 40
هـاي تیمـار   ساعت موردمطالعه قرار گرفتنـد. سـلول  

هاي گروه کنترل اسـتفاده شـد.   عنوان سلولنشده به
وري کـار و  هـره منظـور بـالا بـردن ب   علاوه بر این، به
صـورت تریپلیکیـت   ها بـه اي، آزمایشبررسی مقایسه

انجام شد. 
siRNAترانسفکشن 

هـا در محـیط   ، سـلول siRNAقبل از ترانسفکشـن بـا   
RPMI-1640بیوتیک به مدت یـک  فاقد سرم و آنتی

شــدند. ترانسفکشــن ســاعت در انکوبــاتور قــرار داده
siRNA تفاده پیکومولار) بـا اس ـ 40-80(غلظت نهایی

نـوع لیپیـدي (لیپوفکتـامین)،    3از ترانسفکشن ریجنـت 
ــد. ــام ش ــط  siRNAانج ــت توس ــن ریجن و ترانسفکش

دقیقـه  10رقیق و به مـدت زمـان   4ترانسفکشن مدیا
ها مخلوط و در دماي اتاق انکوبه شدند. سپس محلول

دقیقه در دماي اتاق انکوبه شدند. پس از 30به مدت 
هـا را بـه آرامـی    اهـک بیوتیک چآن، محیط فاقد آنتی

لیتـر ترانسفکشـن مـدیا و    میکرو800خارج و در ابتدا 
ها اضافه شـد. سـپس   سپس مخلوط محلول به چاهک
سـاعت در انکوبـاتور   6پلیت کشت سـلول بـه مـدت    

CO2 گراد قرار داده شد. پـس از  درجه سانتی37دار

1 RPMI-1640 Plus L-Glutamine Medium
2 Fetal Bovin Serum
3 siRNATransfection Reagent
4 siRNA Transfection Medium

لیتـر  ها یک میلیساعت، به چاهک6اتمام مدت زمان 
اضـافه شـد. در   FBSبه همراه RPMI-1640محیط 

ــر   ــی اث ــت بررس ــان ژن  siRNAنهای ــرکوب بی و س
HMGA2 ــط quantitative real-timeتوس PCR

مورد ارزیابی قرار گرفت.
MTTبررسی اثر سایتوتوکسیک با روش 

سـنجی متـداول   هـاي رنـگ  یکی از روشMTTتست 
براي بررسی میزان سمیت مواد بر حیات سلول است. 

MTTــک زرد ــول در آب  نم ــوم محل ــگ تترازولی رن
باشد که توسط آنزیم سوکسینات دهیدروژناز در می

هـاي زنـده احیـا شـده و بـه نمـک       میتوکندري سلول
شـود. بـراي   فورمازان غیرمحلول در آب تبدیل مـی 

ســـلول در هریـــک از 15×103انجـــام ایـــن تســـت 
24خانه توزیع شـد و بـه مـدت    96هاي پلیت چاهک

دار انکوبه گردید. بعـد  co2تور ساعت در داخل انکوبا
از اینکه سلول ها به کف پلیت چسبیدند بـا اسـتفاده از   

ــت ــل    غلظ ــت عم ــن ریجن ــف ترانسفکش ــاي مختل ه
ساعت، 48ترانسفکشن صورت گرفت، بعد از گذشت 

ازآن ها با بافر فسفات شستشو داده شدند. پسسلول
اي اضـافه  خانـه 96هاي پلیت به چاهکMTTمحلول 
سـاعت در انکوبـاتور   4زمـان  یـت بـه مـدت   شد و پل

شد. پس از اتمام زمان انکوباسـیون، محلـول   قرارداده
میکرولیتر محلول 200ها خارج گردید و رویی چاهک

DMSO5خانه اضافه 96هاي پلیت به هریک از چاهک
هـا  شد. درنهایت توسط الایزاریدر، جذب نوري نمونه

مچنین سـه  گیري شد. هاندازهnm570موج در طول
چاهک به عنوان بلانک در نظر گرفته شـد تـا مقـدار    

جذب اضافی محیط حذف شود.
منظور تأیید آپوپتوزتست تانل به

ــد    ــی نوکلئوتی ــال داکس ــزیم ترمین ــن روش آن در ای
ــه   ترانســفراز باعــث اتصــال نوکلئوتیــدهاي متصــل ب

ــاي آزاد   ــه انته ــین ب ــده  DNAفلوئورس ــته ش شکس
گردد باشد) میشده میهاي آپوپتوز (مشخصه سلول

سلول 15×103کند. در این تست دار میو آن را نشان

5 Dimethyl Solfuxide
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هـا  خانه پخش گردید و سلول96هاي پلیت در چاهک
قــرار HMGA2اختصاصــی siRNAتحــت تیمــار بــا 

ــدت  ــت م ــس از گذش ــد. پ ــان گرفتن ــاعت 48زم س
Rocheانکوباسیون، تست تانـل بـا اسـتفاده از کیـت     

Molecular Biochemicals  انجام گرفت. در تسـت
درصد به مدت 4ها توسط پارافرمالدئید تانل، سلول

ــاق فــیکس شــدند. بعــد از   یــک ســاعت در دمــاي ات
ــافر  شســت ــا ب ــول  ، ســلولPBS1وشــو ب ــا محل ــا ب ه

Blocking دقیقه در دمـاي اتـاق انکوبـه    10به مدت
ــد و Blockingشــدند. ســپس محلــول  خــارج گردی

ــلول ــط  س ــا توس ــتPBSه ــو دادشس ــدند. وش ه ش
ها با محلول نفوذپـذیري  منظور نفوذپذیري، سلولبه

ــد.  2بــه مــدت  ــخ انکوبــه گردیدن دقیقــه بــر روي ی
وشــو داده شســتPBSهــا دومرتبــه توســط ســلول

ــک  ــک از چاه ــه هری ــدند و ب ــا ش ــر 50ه ــرو لیت میک
TUNEL Reaction Mixture   اضافه گردیـد و یـک

تاریکی گراد و در درجه سانتی37ساعت در انکوباتور 
زمان یـک سـاعت و   قرار داده شد. پس از اتمام مدت

میکرو لیتر محلـول  PBS ،50وشو با سه مرتبه شست
Convertorهـا اضـافه گردیـد و پلیـت بـه      به چاهک

ــه  30مــدت  ــاریکی انکوب ــاتور و در ت دقیقــه در انکوب
بـه  DAB، محلول PBSوشو با گردید. پس از شست

ه در دمـاي اتـاق   دقیق ـ10ها اضـافه گردیـد و   سلول
هـا ازنظـر   انکوباسیون صورت گرفت. درنهایت سلول

میزان آپوپتوز با استفاده از میکروسکوپ نوري مورد 
وتحلیل قرار گرفتند.تجزیه
آماريتحلیل
صـورت تریپلیکیـت انجـام گرفـت. نتـایج      هـا بـه  تست

انحراف معیار توسط آمار توصیفی ±صورت میانگینبه
One-way ANOVAاري آم ـبه دست آمد. آنـالیز 

Graphpadافزار توسط نرم Prism انجام گردید و 6
معنادار در نظر گرفته شد.>05/0pمقادیر

1 Phosphate-Buffered Saline

یافته ها
ــرکوب  ــط HMGA2ژن mRNAسـ siRNAتوسـ

در ابتـدا،  هاي سرطان پروسـتات اختصاصی در سلول
ــر    داده ــه در براب ــر نمون ــی از ه ــاي کم β-actinه

ژن مرتبط با نمونه کنتـرل  نرمالیزه شد و بیان نسبی 
% در نظر گرفتـه  100متناظر (نمونه تیمار نشده)، که 

محاسبه شد. نتایج نشـان داد  ΔΔct-2شد توسط روش 
siRNAکــه در مقایســه بــا گــروه کنتــرل، تیمــار بــا 

ــان   ــطح بیـ ــی سـ را HMGA2ژن mRNAاختصاصـ
).2و1(نمودار دهدکاهش می
عنـوان  ( بـه β-actinمربوط بـه  mRNAسطح بیان 

qRTکنترل داخلـی بـراي    PCR  هـا  ) در تمـام گـروه
دهـد کـه مولکـول    مشابه بود. این اطلاعات نشان مـی 

siRNA ــی ــیHMGA2اختصاص ــور  م ــه ط ــد ب توان
HMGA2ژن mRNAموثري باعث سـرکوب بیـان   

در سرطان پروستات، بدون اثرات غیراختصاصـی بـر   
شود.β-actinمربوط به mRNAروي بیان 

PC3هاي در سلولsiRNAتوسط HMGA2سرکوب ژن .1نمودار 

نشان >05/0pرا نسبت به گروه کنترل با HMGA2*سرکوب بیان ژن 
می دهد.
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PC3هاي در سلولsiRNAتوسط HMGA2سرکوب ژن.2نمودار

>05/0pرا نسبت به گروه کنترل با HMGA2* سرکوب بیان ژن

نشان می دهد.

ــیک    ــر سایتوتوکس ــی اث ــی siRNAبررس اختصاص
HMGA2 با روشMTT

جهت بررسی و تعیین اثـر سایتوتوکسـیک وابسـته بـه     
هــاي در ســلولHMGA2اختصاصــی siRNAدوز 

انجـام گرفـت. نتـایج    MTTسرطان پروستات، تست 
60،40هاي در غلظتPC3هاي حاصل از تیمار سلول

، HMGA2اختصاصـــی siRNAپیکومـــولار از 80و 
ساعت پس 48خالص، siRNAترانسفکشن ریجنت و 

ــودار  ــفکت در نمـ ــت. 3از ترانسـ ــده اسـ آورده شـ
شده است، تیمـار  طور که در نمودار نشان دادههمان

سایتوتوکسیسـیتی را  HMGA2اختصاصـی  siRNAبا 
MTTکند. نتایج تست درروش وابسته به دوز القا می

80دهد کـه گـروه تیمـار شـده بـا غلظـت       نشان می
ــولار  ــی اختصاsiRNAپیکوم ــهHMGA2ص ــور ، ب ط

پـذیري  اي باعث کـاهش قابلیـت زیسـت   ملاحظهقابل
% در مقایسه با گروه کنترل شد23ها به میزان سلول

)0003/0p= ( گروه تیمار شده با ترانسفکشن ریجنت
در مقایسه با گروه کنترل کاهش معناداري در قابلیت 

ها نشان نداد. علاوه براین، گروه زیست پذیري سلول
siRNAالص کاهشی را در بقاء سلول در مقایسه با خ

گروه کنترل نشان نداد.

بر روي رده HMGA2اختصاصی siRNA. اثر سایتوتوکسیک 3نمودار
80. همینطور که در تصویر مشاهده می شود دوز PC3سلولی 
بیشتر از سایر گروه ها باعث کاهش زیست پذیري siRNAپیکومولار 

سلول ها شده است.
>02/0pها را نسبت به گروه کنترل با زیست پذیري سلول** کاهش 

نشان می دهد.

TUNELتعیین میزان آپوپتوز با تست 

شـود تیمــار  طـور کــه در شـکل مشـاهده مــی   همـان 
، بـا افـزایش   HMGA2اختصاصی siRNAها با سلول

کـه ترانسـفکت مولکـول    آپوپتوز همراه بود. هنگـامی 
siRNA اختصاصــیHMGA2ــه ســلول PC3هــايب

سـاعت پـس از   48هاي زنـده  انجام شد، تعداد سلول
اختصاصـی  siRNAپیکومـولار  80ترانسفکشن با دوز 

HMGA2    .نسبت به گروه کنترل کـاهش پیـدا کـرد
هـاي آپوپتوتیـک   پس از انجام تست تانل، هسته سلول

اي روشن تا تیره رؤیت شدند. نتـایج در  به رنگ قهوه
شده است.شکل نشان داده
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A B

C
)HMGA2اختصاصی siRNAبدون تیمار با PC3هاي ) کنترل منفی (سلولA. تست تانل براي تایید القاء آپوپتوز: 1شکل 

Bپیکومولار 80هاي تیمارشده با دوز ) سلولsiRNA اختصاصیHMGA2توز شده هستند که هاي آپوپاند سلولشدههایی که با پیکان نشان داده. سلول
هاي تانل مثبت).هاي آپوپتوتیک شده (سلول) درصد سلولcاي به خود گرفته است. ها رنگ قهوههسته آن

بحث
هاي رایج که معمولاً بـراي سـرطان پروسـتات    درمان

گیـــرد شـــامل جراحـــی، مورداســـتفاده قـــرار مـــی
ــیمی  ــانی، ش ــد   پرتودرم ــان هدفمن ــانی و درم درم

هـاي  درمان مـدرن بـه سـمت درمـان    . ]6[باشد می
هـاي  تـر حرکـت کـرده تـا بتوانـد ویژگـی      اختصاصی

درمانی را افزایش و میزان عوارض جـانبی را کـاهش   

تـوان بـه روش   هاي مـدرن مـی  دهد. ازجمله درمان
ــه روش  ژن ــود. از جمل ــاره نم ــانی اش ــاي ژن درم ه

هـاي مـرتبط بـا سـرطان     درمانی خاموش کردن ژن
تـوان بـه درجـه    ي این روش مـی باشد که از مزایامی

بالایی از اختصاصی عمل کردن در خاموش سازي ژن 
، قدرت بالا و کارایی زیاد، قابلیـت القـا خاموشـی    ]13[

در مراحل پیشرفته رشد، قابلیت انتقال خاموشـی ژن  
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هاي به نسل بعد و هزینه کم آن نسبت به دیگر روش
درمـانی یکـی از   . ژن]18,19[ژن درمانی اشاره نمـود  

هـاي بـا منشـأ    هاي جدید در مبارزه با بیمـاري روش
هـایی  باشد و امروزه در برخـی از بیمـاري  ژنتیکی می

گـردد جایگـاه   که به دنبال اختلالات تک ژنی ایجاد مـی 
اي را بـه خـود اختصـاص داده اسـت. در بیشـتر     ویژه

هاي تومورال بـه  موارد براي افزایش حساسیت سلول
گـردد درمانی از ایـن روش اسـتفاده مـی   هايروش

]4,20[ .RNAسازي ژن پـس از  گر یا خاموشمداخله
رونویسی یک استراتژي قوي براي سرکوب ژن هدف 

) بـه  siRNAاي (رشـته دوRNAباشد که در آن می
mRNAشـود و بیـان ژن از طریـق    ها وارد میسلول

RNAشود. با توجه به مزایـاي  مربوطه سرکوب می

گر مانند اثربخشی، اختصاصیت و سـمیت کـم،   مداخله
درمانی به طـور گسـترده   این پدیده در مطالعات ژن

. آپوپتـوز نقـش اساسـی را    ]21-23[شود استفاده می
عنوان مکانیسم حفاظتی در برابر سرطان بـا حـذف   به

هـایی  سلولدیده ژنتیکی و همچنینهاي آسیبسلول
کنـد  اند ایفا مـی که به سمت بدخیمی پیشرفت کرده

در نتیجه جهت بررسی القاء آپوپتوز مـرگ  . ]24, 14[
انجام TUNELتست siRNAسلولی القاشده توسط 

هـاي  شد که مشابه آن در دیگـر مطالعـات بـدخیمی   
ست کـه نقـش   گزارش شده ا]28-25[جامد مختلف

را در سـرطان پروسـتات   HMGA2بیولوژیکی مهـم  
اي تحـت  در مطالعـه و همکاران1وانگدهد.نشان می

عنوان تأثیرات انتخابی و ضد سـرطانی باهـدف قـرار    
ــط HMGA2دادن ژن  ــت  siRNAتوس ــام گرف انج

تواند تکثیر میHMGA2براي siRNAنشان داد که 
را در رده سلول، تشکیل کلـون، مهـاجرت و آپوپتـوز    

سلولی سرطان ریه تحت تأثیر قـرار دهـد و بـه ایـن     
HMGA2نتیجه رسیدند کـه هـدف قـرار دادن ژن    

درمـانی  ها کاندیـد قـوي بـراي ژن   siRNAوسیله به
در و همکـــاران2. ملـــک]29[ســـرطان ریـــه اســـت 

1 WANG
2 Malek

ــه ــوان ژن  مطالعـ ــت عنـ ــدف HMGA2اي تحـ هـ
امیدوارکننده براي خاموش کردن درمـانی سـرطان   

HMGA2تخمدان انجام گرفت، نشان دادند که بیان 

کنـد ولـی در   در سرطان تخمدان افـزایش پیـدا مـی   
تشخیص هاي طبیعی اپیتلیال تخمدان قابلسطح سلول

ــذرا ژن    ــی گ ــأثیر خاموش ــت و ت ــا HMGA2نیس ب
siRNAتـوالی هـدف و سـطح اولیـه بیـان      وابسته به

shRNAبا HMGA2است. همچنین خاموشی دائمی 

-A27/80 ،OAW-42 ،OVCARهاي سلولی در رده

ر رشد و افزایش آپوپتوز را موجـب شـده بـود   مها3
نشان دادند افـزایش بیـان   و همکاران3دي سلو.]26[

HMGA2 ي هــاســلولمنجــر بــه تغییــر فنوتیــپ در
ــه  ــنرمــال ری ــان شــودیم HMGA2، و ســرکوب بی

هـاي سـرطانی ریـه    همچنین تشکیل آن را در سـلول 
در و همکــاران 4ونکاســتان. ]30[کنــدبلوکــه مــی 

HMGA2ي تحت عنوان خاموش شـدن ژن  امطالعه

ي هــاســلولموجــب القــا عــدم تنظــیم مولکــولی در  
نشـان دادنـد کـه تنظــیم    شـود یم ـرتینوبلاسـتومایی  

بــه واســطه در رتینوبلاســتوما HMGA2کاهشــی 
siRNAام گردید نشان دادند که با خاموشـی ژن  انج

HMGA2 رشــد ســلولهاي رتینوبلاســتوما ســرکوب ،
.]31[گردید

گیرينتیجه
کـه  در مطالعـه حاضـر مشـخص گردیـد    درمجموع، 
HMGA2هاي نقش اساسی را در بقا سلولPC3  ایفـا

siRNAتوسط HMGA2کند. سرکوب اختصاصی می

هاي سـرطان  توجهی آپوپتوز را در سلولطور قابلبه
ــی   ــا م ــگاهی الق ــرایط آزمایش ــتات در ش ــد. پروس کن

موجب کـاهش  HMGA2ب بیان ژن همچنین سرکو
. شـود هاي سرطان پروستات میزیست پذیري سلول

توانـد  مـی HMGA2که ژن دادنشان ه حاضر مطالع
درمــانی عنــوان یــک هــدف مهــم و بــالقوه در ژنبــه

3 Di Cello
4 Venkatesan
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بیماران مبتلا بـه سـرطان پروسـتات در نظـر گرفتـه      
جهـت حـائز اهمیـت اسـت کـه      شود. این مسئله ازآن

ــی تی کـــه توســـط داروهـــاي اثـــرات سایتوتوکسیسـ
شود، را ندارد.درمانی ایجاد میشیمی
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