
Journal of Ardabil University of Medical Sciences

Vol. 18, No. 4, Winter 2019, Pages 479-487

Alterations in the Expression Level of mir-1246 and mir-224 in
Breast Cancer Cell Lines After Treatment with Taxol

Chemotherapeutic Agent

Haghnavaz N 1,2, Asghari F1, Sattari Z 2, Babaei M 2, Kazemi T*1

1. Immunology Research Center, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, Iran
2. Students Research Committee, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, Iran
* Corresponding author. Tel: +984133364665,   Fax: +984133364665,   E-mail: kazemit@tbzmed.ac.ir

Received: Oct 22, 2018 Accepted: Dec 21, 2018

ABSTARCT

Background & objectives: Breast cancer is one of the most important cancers in women
worldwide. Taxol as a chemotherapeutic agent, is used for treatment of breast cancer.The aim
of this study was to investigate alterations in the expression of mir-1246 and mir-224 in four
breast cancer cell lines after Taxol treatment with the goal of introducing them as a
biochemical marker for determining response or resistance of breast cancer to the Taxol
therapy.
Methods: In this in vitro study, four breast cancer cell lines including MCF-7, MDA-MB-231,
SKBR-3 and BT-474 were cultured in RPMI1640 medium supplemented with 10% FBS and
antibiotics. Then, MTT assay was performed to determine IC50 concentration of Taxol. Cells
were treated for 24 hours and then RNA extraction and cDNA synthesis were performed.
Alterations in the expression level of mir-1246 and mir-224 were quantitated using qRT-
PCR.
Results: After treatment with Taxol, the expression level of mir-1246 was significantly up-
regulated in two HER2-overexpressing cell lines, BT-474 (113 fold) and SKBR-3 (1.4 fold),
and down-regulated in two HER2-negative cell lines, MCF-7 (45.5 fold) and MDA-MB-231
(7.7 fold). Expression of mir-224 was detected only in two cell lines including SKBR-3 and
MDA-MB-231, and was down-regulated after treatment with Taxol (2.1 and 17.2 fold,
respectively).
Conclusions: According to the different pattern of alteration in the expression level of mir-
1246 in HER2-overexpressing breast cancer cell lines compared to HER2-negative cell lines
after treatment with Taxol, this miRNA could be a useful biomarker for responsiveness to
Taxol in  different types of HER2-positive and -negative breast cancers.
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هاي سلولی سرطان سینه پس از در ردهmir-224و mir-1246ن تغییر الگوي بیا
تیمار با داروي ضد سرطانی تاکسول
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مقدمه
ترین نوع سرطان در بین زنـان در  سرطان سینه شایع

23باشـد، بـه طـوري کـه     در ایران میکل جهان و نیز
از موارد درصد 14ها را در زنان و کل سرطاندرصد

شـود  مرگ در اثر سرطان را در بین زنان شـامل مـی  
ــران تعــداد بیشــتري از بیمــاران در زمــان  . در]1[ ای

سینه بـوده و سـن   بتلا به سرطان پیشرفتهشناسایی، م

ــدود    ــاري ح ــخیص بیم ــتلا و تش ــر ا 10اب ــال کمت ز س
. عوامـل متعـددي در   ]2،3[باشد هاي غربی میکشور

بروز سرطان سینه دخیل شناخته شده اند. براي مثـال  
ــابقه     ــایی، س ــت جغرافی ــی، موقعی ــل ژنتیک ــن، عوام س

عدگی هاي خوش خیم سینه، سن پایین شروع قابیماري
. )4(مصـرف داروهـاي پیشـگیري از بـارداري     و سابقه

طان سـینه وجـود   هاي متعددي براي سـر تقسیم بندي

چکیده
در سراسر دنیا اسـت، کـه یکـی از داروهـاي مـورد      ترین سرطان ها در میان زناناز شایعسرطان سینه یکی زمینه و هدف:

در چهـار رده  mir-224و mir-1246بیـان  باشد. هدف از این مطالعه، بررسی تغییـرات استفاده براي درمان آن، تاکسول می
دهی یا مقاومت به درمان با هدف معرفی آنها به عنوان مارکر زیستی جهت پاسخسلولی سرطان سینه پس از تیمار با تاکسول

بود.
در محیط کشت BT-474و MCF-7 ،MDA-MB-231 ،SKBR-3در این مطالعه آزمایشگاهی، چهار رده سلولی روش کار:

RPMI1640 دارايFBS10    و آنتی بیوتیک کشت داده شده و سـپس بـراي تعیـین %IC50   تاکسـول، آزمـونMTT  انجـام
استخراج و RNAتاکسول قرار گرفته و پس از این مدت، IC50ساعت در معرض غلظت 24ها به مدت گرفت. سپس، سلول

cDNA سنتز گردید. تغییر در الگوي بیانmir-1246وmir-224از با استفادهqRT- PCR.بصورت کمی بررسی شد
بطـور  SKBR-3و BT-474یعنـی  HER-2در دو سـلول داراي بیـان بـالاي    mir-1246پس از تیمـار بـا تاکسـول،    یافته ها: 

MDA-MB-231و MCF-7یعنـی  HER-2برابر) و در دو سـلول دیگـر فاقـد بیـان     4/1و 113دار افزایش (به ترتیب معنی

MDA-MB-231و SKBR-3تنهـا در دو سـلول   mir-224برابر). 7/7و 5/45نشان داد (به ترتیب داري کاهش بطور معنی

برابر).2/17و 1/2داري کاهش نشان داد (به ترتیب بیان داشت، که آن هم پس از تیمار با تاکسول بطور معنی
و انـواع داراي  HER-2داراي بیـان بـالاي   انواع سرطان سـینه  در mir-1246بدلیل تفاوت در الگوي تغییر بیان نتیجه گیري:

انـواع سـرطان سـینه   تواند به عنوان یک مـارکر زیسـتی بـراي پاسـخدهی     میmiRNAفاقد بیان آن به تیمار با تاکسول، این 
به شیمی درمانی با تاکسول مورد استفاده قرار گیرد.HER-2متفاوت از نظر بیان 

mir-1246 ،mir-224سرطان سینه، تاکسول، واژه هاي کلیدي:
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ءدارد. بعنوان مثال این نوع سـرطان بـر اسـاس منشـا    
شود که هرکـدام  بافتی تومور به شش نوع تقسیم می

هاي خاص خود را داشـته و الگـوي   از این انواع، ویژگی
ــده  ــردي از گیرن ــربه ف ــان منحص ــتروژن، بی ــاي اس ه

پروژسترون و فاکتور رشد اپیدرمی شماره دو انسانی 
)1(HER-2ها دهد. الگوي بیان این گیرندهان میرا نش

در انتخاب راهبرد درمانی و نیز پـیش آگهـی بیمـاري    
بـراي  مطالعـات آزمایشـگاهی  . در ]5[باشـد  مهم مـی 

هاي سـلولی بـه   تحقیق در رابطه با این سرطان از رده
شود. یکی از مهمتـرین  میعنوان مدل تجربی استفاده

اسـت کـه یـک    ي سلولی ایـن هامزایاي استفاده از رده
منبع نامحـدود از جمعیـت سـلولی همـوژن را فـراهم      

ــیت   مــی ــتاندارد خاص ــت اس ــیط کش ــه در مح ــد ک کن
ــاربردترین     ــه پرک ــد. از جمل ــازي دارن خودهمانندس

ي سلولی در رابطه با سرطان سـینه عبارتنـد از:   هارده
MCF-7 ،SKBR3،BT-474 وMDA-MB-231 این .

اي اسـتروژن  ه ـي سلولی از نظر بیـان گیرنـده  هارده
(ER) پروژسترون ،(PR)  و نیز بیـانHER2 متفـاوت
ــان  .]6-8[باشــند مــی ــراي درم داروهــاي بســیاري ب

باشـند  مـی سرطان سینه تأیید شده و یا تحت بررسی
ها منشاء گیاهی دارنـد. در ایـن   که البته بسیاري از آن

گــروه مهمــی هــاتاکســانمیــان عوامــل ضدســرطانی 
حصربه فردي براي عملکرد هاي منهستند که مکانیسم

) اولــین دارو از ایــن Paclitaxel)Taxolخــود دارنــد. 
گروه بود که به علت عملکرد ضد سرطانی قدرتمنـد  
در تومورهایی کـه در برابـر عوامـل شـیمی درمـانی      
معمول مقاوم بودنـد، تأییـد شـد و امـروزه خـط اول      
درمان در موارد سرطان سـینه متاسـتاتیک محسـوب    

رین مکانیسم ثابت شده بـراي عملکـرد   شود. مهمتمی
باشـد.  ها مـی این دارو، تداخل در عملکرد میکروتوبول

ــداري غیرطبیعــی در   ــات و پای ــه ثب ــن دارو منجــر ب ای
ها شده و بـا تـداخل در دینامیـک طبیعـی     میکروتوبول
ها که براي تقسیم سلولی مورد نیاز است، میکروتوبول

1 Human Epidermal Growth Factor Receptor-2

2. ]9-11[شـود  منجر به مرگ سلول می miRNA هـا
هـاي کوچـک بـا طـول     RNAاي از شدهگروه حفاظت

تنظـیم  شـان نوکلئوتید هسـتند کـه عملکرد  22حدود 
در واقـع  باشـد. بیان ژن در سطح پسا ترجمـه اي مـی  

miRNAاز3ترجمه ناشدنی َه بالغ به ناحیmRNA ها
ها شده یا بیـان آن را  آنه متصل شده و مانع از ترجم

ي مطالعات هار اساس یافتهب.]12،13[دهند میکاهش
mir-224و mir-1246قبلی، نشان داده شده است که 

ي هـا در رشد، تکثیر، تهاجم و مقاومت دارویـی سـلول  
داراي نقـش مهمـی هسـتند    بدخیم در سرطان سـینه 

]14،15[.
تاکسـول یــک داروي ضدســرطان اسـت کــه مکانیســم   

دهی بـه آن بـه خـوبی شـناخته نشـده      مولکولی پاسخ
تغییر الگوي دف از این مطالعه، بررسی و تعیین هاست. 

ــان  ــاmiRNAبیـــ در mir-224و mir-1246ي هـــ
ــارده ــله ــر داروي  ي س ــت اث ــینه تح ــرطان س ولی س
سرطان تاکسول و معرفی کاندیـداهاي احتمـالی و   ضد

بالقوه جهت پیشگویی پاسخدهی به درمان است.

روش کار
ي سلولیهارده

ي سلولی سرطان هارده، 3آزمایشگاهیدر این مطالعه 
ــینه  -BTو MCF-7،MDA-MB-231 ،SKBR-3سـ

از بانک سلولی انسـتیتو پاسـتور ایـران خریـداري     474
، Gibco(شرکت RPMI1640شده و در محیط کشت 

، آلمــان) و Gibco(شــرکت FBS%10آلمــان) حــاوي 
ي پنـی سـیلین و استرپتومایســین در   هـا آنتـی بیوتیـک  

% 5رطوبــت اشــباع و انکوبــاتور کشــت ســلولی داراي 
CO2.کشت داده شدند

MTTآزمون 

سـلول در هـر چاهـک در    15000با فراوانـی  هاسلول
24خانه اي افزوده شدند. بعـد از  96ي کشت هاپلیت

ها برداشته شده و بـا  ساعت، محیط کشت رویی سلول

2 microRNA
3 in vitro
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ي مختلفـی از داروي  هامحیط کشت تازه حاوي غلظت
کرومــول) تعــویض می100نــانومول تــا 1/0تاکســول (

سـاعت در انکوبـاتور   24بـه مـدت   هـا گردید. سـلول 
نگهداشته شده و سپس مایع رویی آنها برداشـته شـد.   

، آلمان) شستشو Gibco(شرکت PBSبا بافر هاسلول
MTTمیکرولیتر محلول 50داده شده و بر روي آنها 

میلی گرم 2، ایالات متحده) با غلظت Sigma(شرکت 
سـاعت  4به مـدت  هازوده شد. سلولدر میلی لیتر اف

قـرار داده شـده و   C°37دار و دمـاي  CO2انکوباتور 
پس از این مدت، مایع رویی با دي متیل سولفوکسـاید  

(DMSO) شــرکت)Sigma(ــالات متحــده ــافر ، ای و ب
سورنسـون جـایگزین گردیــد. بعـد از انکوباسـیون بــه     

، C°37دار و دمـاي  CO2دقیقه در انکوباتور 30مدت 
نـانومتر  570در طـول مـوج   هـا جذب نـوري چاهـک  

غلظـت  توسط دستگاه اسپکتروفتومتر قرائـت شـده و  
IC50 تاکســول بــراي هــر رده ســلولی بــا اســتفاده از

محاسبه گردید.GraphPad Prismافزار نرم
cDNAو سنتز RNAاستخراج 

RNAي تیمـار نشـده (بعنـوان کنتـرل) و     هاتام سلول
IC50بـا تاکسـول (بـا غلظـت     ي تیمـار شـده  هاسلول

RNX-PLUSمحاسـبه شــده) بــا اســتفاده از محلــول  

اساس پروتکـل  (شرکت سینا کلون، تهران، ایران) و بر 
کننده استخراج شده و غلظـت  پیشنهادي شرکت تولید

NanoDropآن توسط اسپکتروفتومتري و بـا دسـتگاه   

اسـتخراج شـده نیـز بـا     RNAتعیین گردیـد. کیفیـت   
ر ژل آگـارز تأییـد شـد. جهـت بررسـی      الکتروفورز د

تـام بـا اسـتفاده از کیـت     miRNA ،RNAمیزان بیان 
Universal cDNA Synthesis Kit II ــرکت (ش

Exiqon طــابق پروتکــل پیشــنهادي    ، دانمــارك) و م
گردید.cDNAکننده تبدیل به شرکت تولید

Real-Time PCRکمی
qRT-PCR     با استفاده از مسـتر مـیکس سـایبر گـرین

-Corbett Rotorا تجهیز آزمـا، ایـران) و دسـتگاه    (یکت

Gene 6000  ي هـا . از پرایمـر گرفـت (استرالیا) انجـام
، دانمـارك)  Exiqon(شـرکت  miRNAاختصاصی هر 

بعنـوان کنتـرل داخلـی    U6در کنار پرایمـر اختصاصـی   
استفاده شد. مقادیر استفاده شـده از مـواد مختلـف و    

فرمول مورد آمده است.1برنامه مربوطه در جدول 
ي هـا miRNAاستفاده بـراي بررسـی تغییـر در بیـان     

بود.ΔΔCT-2مورد مطالعه، 
آنالیز آماري

GraphPadي بدست آمده توسط نرم افـزار  هاداده

Prism 6.01   آنالیز گردید. نتـایج بصـورت میـانگین±

هـاي  انحراف معیار سه آزمون و براي دو گروه سلول
ان داده شـده اسـت.   شده و نشده با تاکسول نش ـتیمار

بوده و student tآزمون آماري مورد استفاده، تست 
ــادیر  ــر از pمق ــی05/0کمت ــه دارمعن ــر گرفت در نظ

شدند.
qRT-PCR. مقادیر مواد مورد استفاده و نیز برنامه روش 1جدول 

microRNAنام مقادیر مواد مورد استفادهreal-time PCRبرنامه دستگاه 

قیقهدC94 ،3°هولد 
چرخه شامل:45

ثانیهC94 ،10°مرحله اول : 
ثانیهC60،60°مرحله دوم: 

C95-60°ذوب: 

میکرولیتر5: 2×مستر میکس سایبر گرین 
cDNA)5 :(میکرولیتر4نانوگرم در میکرولیتر
میکرولیتر1پیکومول در میکرولیتر): 4پرایمر (

mir-1246 , mir-224

هایافته
اروي تاکسولدIC50غلظت 

تاکســول IC50غلظــت MTTبــا اســتفاده از آزمــون 
-MCF-7 ،MDAبراي چهار رده سلولی سرطان سینه 

MB-231 ،SKBR-3 وBT-474  3/0، 5/3به ترتیـب
نانومولار تعیین گردیـد (شـکل   19میکرو مولار، و 4و 
1 .(IC50  ــار رده ــراي تاکســول در چه ــین شــده ب تعی

شـده  نشـان داده  2سلولی سـرطان سـینه در جـدول    
است.
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در چهار رده سلولی سرطان سینه پس از تیمار با تاکسولmir-224و mir-1246تاکسول و تغییرات بیان IC50. نتایج تعیین غلظت 2جدول 
mir-224mir-1245

p pبرابرمقدار رده سلولیغلظت IC50برابرمقدار
MCF-7میکرومول5/45-5/3>0001/0*--

MDA-MB-231میکرومول7/7-3/0>2/17-0001/0>0001/0

SKBR-3میکرومول01/01/2-02/04/1+4

BT-474نانومول113+19>0001/0*--

نشان دهنده عدم بیان است. "*"،نشان دهنده کاهش بیان"-"نشان دهنده افزایش بیان، "+ "

پــس از mir-224و mir-1246الگــوي تغییــر در بیــان
تیمار با تاکسول

ساعت و بـا غلظـت   24به مدت هاپس از تیمار سلول
IC50  تعیین شده در مرحله قبل، و اسـتخراجRNA و

-qRT، آنــالیز آمــاري نتــایج حاصــل از cDNAســنتز 

PCR نشان داد که بیانmir-1246   در هـر دو سـلول
پــس از تیمــار بــا تاکســول HER-2داراي بیــان بــالاي 

ي داشــت. ایــن افــزایش بــراي رده دارمعنــیافــزایش 
و )=02/0p(برابــر4/1بــه مقــدار SKBR-3ســلولی 

ــلولی   ــراي رده س ــدار  BT-474ب ــه مق ــر113ب براب
)0001/0p< ( بـــود. در مقابـــل، بیـــانmir-1246 در

پـس از تیمـار بـا    HER-2ي سلولی فاقـد بیـان   هارده

دار کاهش نشـان داد. ایـن کـاهش    تاکسول بطور معنی
ــان  ــلول  در بیـ ــورد سـ ــرMCF-75/45در مـ برابـ

)0001/0p< ( ــلول ــورد سـ MDA-MB-231و در مـ

ــر 7/7 ــایج بدســت  )>0001/0p(براب ــود. خلاصــه نت ب
ــورد  ــده در م ــکل mir-1246آم ــدول 2در ش 2و ج

تنهـا در دو رده  mir-224نشان داده شده است. بیـان  
مشاهد شد کـه  MDA-MB-231و SKBR-3سلولی 

ي کاهش نشـان  دارمعنیبطور پس از تیمار با تاکسول
ــب    ــه ترتی ــه ب ــر 1/2داد ک 2/17و )>001/0p(براب

)0001/0p< (.خلاصه نتایج بدست آمده در مورد بود
mir-224 نشان داده شده است.2و جدول 3در شکل

ي هامربوط به تاکسول در ردهIC50ت تاکسول در چهار رده سلولی سرطان سینه. براي تعیین غلظIC50براي تعیین غلظت MTT. نتایج تست 1شکل 
ي مختلف تاکسول در چهار رده ي مختلف سرطان سینه انجام گرفت.هابا غلظتMTTسلولی مورد مطالعه، تست 
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اعت با س24تیمار با تاکسول. چهار رده سلولی سرطان سینه به مدت در چهار رده سلولی سرطان سینه پس ازmir-1246. تغییر در الگوي بیان 2شکل 
مقایسه گردید.qRT-PCRي تیمار نشده با استفاده از هادر آنها در مقایسه با سلولmir-1246داروي تاکسول تیمار شده و بیان 

ساعت با 24تیمار با تاکسول. چهار رده سلولی سرطان سینه به مدت در دو رده سلولی سرطان سینه پس ازmir-224. تغییر در الگوي بیان 3شکل 
مقایسه گردید.qRT-PCRي تیمار نشده با استفاده از هادر آنها در مقایسه با سلولmir-224داروي تاکسول تیمار شده و بیان 

بحث
در هـا miRNAمطالعات نشان داده اندکه الگوي بیان 

طی مصـرف دارو از جملـه داروهـاي شـیمی درمـانی      
ت یـا  کند و این تغییر بیان احتمـالاً در حساسـی  تغییر می

روهـاي  باشـد. یکـی از دا  مـی مقاومت بـه دارو مـؤثر  
مصرف شیمی درمانی تاکسول است که مکانیسم اثر پر

سلولی این دارو مشخص بوده، ولـی تغییـر در الگـوي    
ي مرتبط بـا سـرطان در اثـر    هاmiRNAو هابیان ژن

این دارو توسط مطالعات محدودي مورد توجه بـوده  
ــه  ــت. از جمل ــاmiRNAاس ــرتبطه ــرطان،ي م ــا س ب

mir-1246 وmir-224 باشــند کـه از نــوع القــاگر  مـی
تومور بوده و حتی بـا مقاومـت دارویـی نیـز مـرتبط      

اند. مقاومت دارویی در درمـان سـرطان   شناخته شده
در ایــن حــوزه بــوده و هــایکــی از مهمتــرین نگرانــی

ي ایجـاد  هـا محققان همواره درصـدد یـافتن مکانیسـم   
کارهاي مقابله با آن بوده اند. از مقاومت دارویی و راه

یی که اخیراً در مورد مقاومت دارویی هاجمله مولکول
هستند کـه در مقاومـت   هاmiRNAمطرح شده اند، 

ــق     ــانی و از طری ــیمی درم ــف ش ــاي مختل ــه داروه ب
. ]15[ي متعددي نقش دارند هامکانیسم

در این مطالعه نشـان داده شـد کـه تاکسـول موجـب      
در دو رده سلولی سرطان mir-1246افزایش در بیان 

و کـاهش بیـان در دو   HER-2سینه داراي بیان بـالاي  
ــان   ــد بی ــان  HER-2رده فاق ــل، بی ــد. در مقاب گردی
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mir-224  ــلولی ــا در دو رده ســـ وSKBR-3تنهـــ
MDA-MB-231     دیده شد کـه در آنهـا هـم پـس از

تیمار با تاکسول کاهش یافت.
ا به عنـوان مولکـولی کـه    رmir-125bو همکاران 1ژو

نشــانگر مقاومــت بــه درمــان توســط عوامــل شــیمی  
درمانی متعدد در سرطان سینه است، معرفی کردنـد  

توســط مطالعــه بــالینی؛ کــه ایــن یافتــه بصــورت ]16[
در mir-30c. در این راسـتا  ]17[دیگري تأیید گردید 

، ]18[مورد داروهاي پاکلی تاکسل و دوکسوروبیسـین  
ورد تاکســول در ســرطان ســینه نیــز در مــmir-21و 

. در ســال ]19[مــورد مطالعــه و تأییــد قــرار گرفتنــد 
ي هـا در ردهmir-1246بود که نشان داده شد 2014

سلولی کراتینوسیتی موجـب القـاء مقاومـت بـه اشـعه      
mir-1246. تـاکنون نقـش   ]20[شود میماوراء بنفش

هـاي سـرطانی   در رشد، تکثیر، مهاجرت و تهاجم سلول
، ]22[، گـردن رحـم   ]14[، سـینه  ]21[مولتیپل میلومـا  

، هپاتوسـلولار  ]25[، کولورکتـال  ]24[، ریه ]23[دهان 
ــانکراس ]26[ ــت. در   ]27[و پ ــده اس ــان داده ش نش

 ـه حاضر، نتایج نشان داد کـه تحـت   عمطال ر داروي یاثت
ي سـلولی داراي بیـان   هـا در ردهmir-1246تاکسول، 

یابد، که این افزایش در رده میایشافزHER-2بالاي 
که داراي بیان بالاتري از رده سـلولی  BT-474سلولی 

SKBR-3باشـد. از آنجـایی کـه بیـان     میاست، بیشر
در سرطان سینه همراه با تهـاجم بـالا و   HER-2بالاي 

رسد می، به نظر]28[پیش آگهی بد براي بیمار است 
ي سـرطانی  اه ـتوسط سلولmir-1246بالا بردن بیان 

در اثر مواجهه با داروي شـیمی درمـانی تاکسـول یـک     
مکانیسم مقاومت یا جبرانی در برابـر دارو باشـد، کـه    

در مقابـل مکانیسـم سـلول کشـی آن انجـام     هـا سلول
در دو mir-1246دهند. این یافته، با کـاهش بیـان   می

و MCF-7ي هـا با نـام HER-2رده سلولی فاقد بیان 
MDA-MB-231 تیمار با داروي تاکسول تأیید پس از

ي القاگر توموري هاmiRNAیکی از mir-224گردید.
است که در مطالعات مختلفی نشان داده شـده اسـت   

1 Zhou

ي هـا که با رشد، تهاجم، مقاومت دارویی و عود سـلول 
، پـانکراس  ]29[ي کولورکتـال  هـا سرطانی در سرطان

و ]33[، لنفوم ]32[، هپاتوسلولار ]31[، پروستات ]30[
باشد. نتایج مطالعـه  میمرتبط]34[ي دیگر هاسرطان

ي سـلولی  هاتنها در ردهmir-224نشان داد کهحاضر
SKBR-3 که رده سلولی داراي بیانHER-2 است، و

MDA-MB-231که فاقد بیان این مولکول است، بیان
سـلولی پـس از تیمـار بـا     گردد، و در هـر دو رده می

دهــد. مــیي نشــاناردمعنــیداروي تاکســول کــاهش 
را بـه عنـوان یـک مـارکر     mir-224توان نمیبنابراین

براي مقاومت یا حساسیت بـه شـیمی درمـانی توسـط     
تاکسول معرفی نمود.

يریگجهینت
ي ایـن مطالعـه، معرفـی    هـا نتیجه گیري نهایی از یافته

mir-1246دهی به عنوان یک مارکر زیستی براي پاسخ
تلـف سـرطان سـینه داراي    دهی انواع مخیا عدم پاسخ

بـه داروي تاکسـول  HER-2و فاقد بیان HER-2بیان 
در سـرم و یـا   miRNAباشد. در صورتی که ایـن  می

بافت سرطانی بیماران مبتلا به سرطان سینه که تحـت  
شیمی درمانی با تاکسول قرار گرفته اند، مورد مطالعه 

تري در خصـوص  گیرد، نتایج بهتر و قابـل اسـتناد  قرار
دهـی بـه درمـان    براي پایش پاسخmir-1246فی معر

ــر،   ــوي دیگ ــد. از س ــر بدســت خواهــد آم ــه اث مطالع
و mir-1246مـدت تاکسـول بـر میـزان بیـان      طولانی

mir-224 ساعت صورت 24مطالعه پس از که در این
ي سلولی ها، و نیز چنین مطالعه اي بر روي ردهگرفت

نتـایج  اهبیشتر سرطان سینه و حتی انواع دیگر سرطان
تري در پی خواهد داشت.قابل قبول

تشکر و قدردانی
این مقاله حاصل یک کار تحقیقـاتی بـا حمایـت مـالی از     
سوي کمیته تحقیقات دانشجویی دانشگاه علوم پزشکی 

IR.TBZMED.REC.1393.234تبریز و بـا کـد اخـلاق    

.باشدمی
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