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سي هدف، زمينه و هدف: ست انكوژني عنوان به MUC1 بيان بر miR-143-3p مهاري اثر برر شترين كه ا  بر را ثيرتأ بي

ــلولي هايرده در  PD-L1 حد از بيش بيان ــرطان س ــتان س ــلولي انبي بر را miR-143-3p نقش ما اينجا، در. دارد پس  س
MUC1  و PD-L1 پستان سرطان سلولي هاي رده در (BC) احتمالي نقش به توجه با. كرديم ارزيابي miR-143-3p به 

ستان، سرطان در تومور سركوب عنوان ستان سرطان هايسلول در PD-L1 و MUC1 بيان كاهش رد آن نقش پ سيبر پ  ر
  .است شده

. شد استفاده MUC1 بيان بر miR-143-3p اثر ارزيابي براي لوسيفراز و سنجش بيوانفورماتيك آنلاين ابزارهاي :كار روش
ستان با سرطان سلولي هايرده در miR-143-3p و MUC1، PD-L1بيان -miR اثر. شد گيري اندازه qRT-PCR پ

143-3p بر MUC1 ــتقيم وه ب ــي مورد PD-L1 ميزان بيان بر عنوان هدف مس ــي  گرفت. در نهايت اثر قرار بررس افزايش
miR-143-3p هاي سرطاني پستان ارزيابي شدبه عنوان يك سركوبگر تومور بر ميزان تكثير سلول.  

 به MUC1 ژن UTR'3 ناحيه دوگانه، لوســيفراز ســنجش و يكبيوانفورمات افزار نرم از اســتفاده با حاضــر مطالعه در :هايافته
 هايولسل از بيشتر پستان سرطان سلولي هايرده در PD-L1 و MUC1 بيان سطح. شد تاييد miR-143-3p هدف عنوان
 انبي كاهش باعث MUC1 بيان كاهش و داد كاهش راMUC1 بيان،  miR-143-3pبيان بالاي همچنين،. بود طبيعي

PD-L1  ورود شد وmiR-143-3p ها گرديد. هاي سرطاني پستان منجر به كاهش رشد و تكثير اين سلولبه درون سلول 
ساس نتايج ما  گيري:نتيجه ستقيم بر بيان  miR-143-3pبر ا ست به طور غير م ژن   mRNAبا تخريب PD-L1ممكن ا

MUC1سلول  MUC1ار دادن سرطان پستان بشود و هدف قرهاي ، تاثير بگذارد و در نتيجه منجر به كاهش رشد و تكثير در 
راي ببه عنوان يك هدف اميدواركننده  miR-143-3pممكن اســـت يك اســـتراتژي جديد براي درمان ســـرطان پســـتان و 

  باشد. پستان سرطان بيماران در ايمونوتراپي
  
  

  : گزارش نشده است.تعارض منافع
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Abstract   
 
Background & Aims: In today's societies, breast cancer has significantly threatened 
women's health (1). Successful cancer treatment can also destroy tumor germ cells (2, 3). 
Treatment methods based on immune checkpoint molecules are considered (4). PD-L1 
overexpression suppresses the immune response to cancer cells and causes epithelial-to-
mesenchymal transition (EMT) and cancer stem cell (CSC) phenotypes, metastasis and 
chemical resistance (5). Overexpression of PD-L1 and MUC1 is observed in 
approximately 90 TNBCs. In this present study, we investigated the inhibitory effect of 
miR-143-3p on MUC1 expression as an oncogene that has the most impact on PDL-1 
overexpression in BC cell lines MCF-7 (less aggressive BC), MDA‐MB‐231, and BT-
549 (metastatic BC model). The suppressive effect of miR-143-3p on the expression of 
this oncogene as a direct effect and PDL1 level as an indirect result in BC cell lines was 
investigated. Besides, the effect of miR-143-3p overexpression on BC cell lines 
proliferation through downregulation of candidate oncogene was investigated. 
Methods: First, the targeting of miR-143-3P on MUC1 3 'UTR was confirmed by using 
bioinformatics software and then by dual luciferase assay. The expression level of miR-
143-3P and MUC1 were measured in breast cancer lines compared to the normal line. 
After transfection of miR-143-3P into breast cancer cell lines, MUC1 and PD-L1 
expression in mRNA levels were evaluated by using qRT-PCR. The miR-143-3p effects 
on MUC1 and PD-L1 expression and its impact on cell proliferation was investigated by 
using MTT assay, (mean ± SD). 
Results: The result of the dual luciferase assay was obtained from cloning the 3'UTR of 
the MUC1 gene in the psi-check2 vector and sequencing. According to the prediction 
analysis, the 3′-UTR of MUC1 gene has been considered as a putative miR-143-3p 
binding site (Target scan database). Transfecting miR-143-3p into MDA-MB-231, BT-
549, MCF-7 cells harboring MUC1 3′-UTR decreased the luciferase activity to to 55%  ± 
1/73, 57%  ± 1 /15 , 59 % ± 3/51% respectively, in comparison with the control (P < 0.01) 
(mean ± SD). he expression of miR-143-3p was significantly downregulated in BC cell 
lines compared to their control, and its downregulation was negatively correlated with 
MUC1 overexpression (r= -0.6419, p = 0.0244). Increased expression of miR-143-3P, 
decreased the mRNA level of MUC1 in MDA-MB231 to 1/3  ± 0/7, BT549 to 1/1 ± 0/45 
and in MCF7 to 0/4 /0 ± 21, compared whit untransfected cells.  
MiR-143-3p introduction to BC cells downregulates PDL-1 indirectly. Overexpression 
of miR-143-3P reduces the MUC1expression, and the reduction of MUC1 expression 
reduces PD-L1 expression mRNA level in MDA-MB231 to 3/4±0.45, BT549 to 
3/1±0.56, MCF7 to 0/53±0.48, compared whit un transfected cells (fig4A). miR-143-3p 
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inhibits BC cellular proliferation. An MTT assay revealed that miR-143-3p 
overexpression significantly suppressed the proliferation in MCF-7 to 52% ± 1.55, BT549 
to 48% ± 2.45 MDA-MB231 to 43% ± 3.36, compared whit non-transfected cells 72 h 
after transfection.  
Conclusion: Breast cancer treatment has made significant progress in recent years, and a 
new treatment called immunotherapy, which uses the body's immune system to treat 
cancer, has become popular (6). One of the symptoms of breast cancer tumors is the 
overexpression of MUC1. A high expression level of MUC1 is associated with poor 
prognosis in cancer patients (7, 8). In an animal model of breast cancer, intravenous 
injection of MUC1 suppresses the immune system and accelerates the death of tumor-
bearing mice. The serum level of MUCl expression is also associated with suppression of 
the immune system in patients with metastatic adenocarcinoma treated with active 
specific immunotherapy (8, 9). As we mentioned earlier, MUC1 can increase the 
expression of PD-L1 by recruiting MYC and NF -kB p65 to the PD-L1 promoter in some 
solid tumors, such as triple negative breast cancer (10). the mechanisms underlying PD-
L1 expression in MUC1-positive tumor tissue were investigated, and the potential of 
targeting PD-L1 to inhibit the progression of MUC1-overexpressing colon cancer in mice, 
Therefore, the role of MUC1 in tumor immune evasion has been confirmed and can be a 
basis for using PD-L1 inhibitors in MUC1-positive colon cancer (8). microRNAs can 
regulate the expression of immune checkpoint receptors and their ligands (11). Changes 
in the expression of miR-143 often play a role in tumorigenesis (12). In 2020, Y 
Tokumaru and his colleagues showed by studying breast cancer samples with estrogen 
receptors that the high expression of microRNA-143 is associated with a favorable tumor 
immune microenvironment and better survival in breast cancer. They reported that miR-
143 is a tumor suppressor microRNA that exhibits anti-tumor function by targeting KRAS 
signalling pathways in various malignancies. The high expression of miR-143 in cancer 
cells with a favorable tumor immune microenvironment regulates the positivity of anti-
cancer immune cells. The suppression of pre-cancerous immune cells is related and leads 
to better survival of breast cancer patients (13). 
In this study, we demonstrated MUC1 was potential as a novel target of miR-143-3p, 
therefore, the dual-luciferase reporter assay verified that miR-143-3p directly targeted 
MUC1 and inhibited this transcription. We found miR-143-3p downregulated in breast 
cancer cell lines compared to the normal line via qRT-PCR. In the current study, the qRT-
PCR results illustrated an inverse relation between MUC1 mRNA expression and miR-
143-3p expression in breast cancer cell lines. We investigated indirect targeting of PD-
L1 via MUC1 targeting by miR-143-3p., be able to be prevent the cell proliferation in 
breast cancer cell line. Therefore we recognized, targeting MUC1 may be a novel strategy 
for BC therapy and prevent the progression of breast cancer and miR-143-3p as a 
promising candidate for miR restoration therapy in BC patients. 
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  رانو همكايوسفيآتنا                  

  مقدمه
قابل  يدمنجر به تهد پستانسرطان  يدر جوامع امروز

بروز سرطان  يزانسلامت زنان شده است. م يبرا يتوجه
ــتان  ينســت و تخممختلف متفاوت ا يهايتدر قوم پس
ــرطانيزده م ــود كه تعداد موارد س ــتان  ش ــال پس تا س

نفر برسد  يليوناز سه م يشدر سراسر جهان به ب 2050
 سنين در بيشتر بيماري اين غربي كشورهاي در. )2 ،1(

 بيماران ما كشـور در ولي شـودمي ديده سـال 50 بالاي
ـــتند ترجوان ـــياري در و هس  عدم علت به موارد از بس
 مراجعه تريپيشــرفته مراحل در بيماري علائم از آگاهي

ستان سرطان چقدر هر .كنندمي شخيص زودتر پ  داده ت
سان آن درمان شود، ست تر آميز وفقيتم و تر آ  .)3( ا

 يمي، شيانپرتودرم ي،درمان سرطان پستان شامل جراح
كه بافت تومور  يياز آنجا اســت و يو تارگت تراپ يدرمان

سلول ست و از  سرطان يهاهتروژن ا شك يسالم و   يلت
ــ ــط ش ــده، درمان توس منجر به  يتواندم يدرمان يميش

 يهاســلول شــود. يماريب يشــرفتمقاومت به درمان و پ
ـــ يداخل تومور م ياديبن عد از ش ند ب  يدرمان يميتوان

ـــازخود نو ييتوانا خود را  يزو تما) Self-renewal( يس
ـــد نما ـــروع به رش ، ينبنابرا يندحفظ كنند و مجددا ش

ــ ــ يم يدرمان يميش و  يمياييتواند منجر به مقاومت ش
ــ يدرواقع وقت شــود يماريب يشــرفتپ  يدرمان يمياز ش

ستفاده م سرطان يشود ميا توان مقاومت به دارو و عود 
نه يرا در موارد م يهااز نمو حت در ته ت ان قرار گرف

 يدرمان يميبعد از ش يتهاجم و متاستازها مشاهده كرد.
ـــل حدود ن يعلت اص ماراناز ب يميمرگ در  به  ي مبتلا 

سرطان  يبرا يرو درمان ينو از ا يباشدسرطان پستان م
سلول ها يزآم يتموفق ست كه بتواند  تومور را  يايزا يا

مان يهاروش. )5 ،4(ببرد  ينهم از ب پا يدر  يهكه بر
ــــتا يهــامولكول ـــ يس  Immune( يمنيا يو بــازرس

checkpoint molecule( ــد، يم ــرفتپ يكباش قابل  يش
ـــاب  توپر يبا تومور ها يمارانيتوجه در درمان ب به حس

   ).6( يدآيم
PD-L1 با عنوان كامل	شــديزيرمرگ برنامه 1 يگاندل 

 كه شــودميشــناخته  Programmed death- ligandيا 
سان در سط ان  PD-1 به و گرددمي بيان CD274 ژن تو
 مهار را Tهاي سلول و شود مي متصل T هاي سلول در

ـــ يبر رو PD-1. ميكند  يبر روPD-L1 ها و يتلنفوس
ـــلول ـــه كننده آنت يهاس -APC  (Antigenژن يعرض

presenting cell ) ـــ ـــ B يتلنفوس و  T يت، لنفوس
غير  يهاسلول يبر رو ينهمچن و ياليتل ياپ يهاسلول
س يخون سترو سلول هايتمانند آ جزاير پانكراس،  يها، 
سيتكرات سلولهينو  يانب يرهو غ يعروق يالاندوتل ياها و 

 )rogrammed cell deathP( PD-محور .)7(شـــود يم
1/PD-L1 براي ســـرطاني هاي ســـلول در مهمي نقش 
سلول  بيان. )8( دارد ايمني نظارت از سرطاني هاي فرار

هاي در PD-L1 حد از بيش  انســــاني مختلف تومور
 و كند مي سركوب سرطان در را ميزبان ايمني سيستم

 مي نامناســب آگهي پيش و شــديد يها بدخيمي باعث
 مولكول يك عنوان به PD-L1 رو اين از ،)10 ،9( شــود

ــت ــي ايس ــتراتژي در مهمي نقش ايمني بازرس  هاي اس
 يريهدف گ ينبنابرا ،)10( دارد پســتان ســرطان درمان

 يامنوكلونال  يها يباد يبا اســـتفاده از آنت يرمســـ ينا
از روش  يكيكوچك مهار كننده به عنوان  يمولكول ها

ـــرطان مطرح اســـت  يهعل يمونوتراپيكارآمد ا يها  وس
ــلول يدر رده همچنين ــان مانند  يتومور يهاس در انس

بدخ مدان و لنفوم  طان تخ ـــر  ينا يانب يشافزا يم،س
شان دهنده ينتئپرو شد  يكنزد يارابطه ين با وقوع و ر

ــــد يتومور م هاي در .)11(باش ند توپر تومور مان  ه
ــرطان تومورهاي ــتان س  ارتباط PD-L1بيان افزايش پس
 بالاي گريد تومور، بزرگ ســايز: نظير باعواملي مســتقيم
ـــرطان، ـــعيت ،زياد تكثير س )uman epidermal Hوض

 2HER )2growth factor receptor  منفي وضـــعيت 
ـــتروژن هاي گيرنده ـــيميايي مقاومت و اس  و درماني ش

  .)12( دارد بقا با معكوس ارتباط همچنين
 در ســرطاني هاي ســلول در PD-L1 حد از بيش بيان
حل يان ظيمتن مختلف مرا ند ژن، ب  ژن، رونويســـي مان
 اگزوزومي انتقال و ترجمه، و رونويســـي از پس تغييرات

 سيستم پاسخ PD-L1 بيان افزايش بنابراين دهد، مي رخ
ــلول به ايمني ــرطاني هاي س ــركوب را س  و كند مي س
عث جاد با يپ اي  Epithelial-to-mesenchymal)  فنوت

transition) EMT وCSC )Cancer stem cell(، متاستاز 
 .)13( شودمي شيميايي مقاومت و

 Mucin1هاي ســـلول ســـطح در يكوپروتئينگلا يك 
ــدكه مختلف ــط ميباش ــاندر  MUC1 ژن توس  كد انس

 مختلف هاي پاتوژن حمله مقابل در سلول از كه شودمي
باً و ميكند محافظت  )negative -Tripleاز 90 در تقري

 TNBCs )cancerbreast 1بيان افزايشL-PD 1وMUC  
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 پستان سرطان در miR-143-3P با MUC1 انكوژن مهار                                                                                                              

هده ـــودمي مشـــا هاجمي پاتوژنز به و ش  كمك آن ت
ــته مطالعات در .كنندمي ــده گزارش گذش ــت ش  كه اس

حد زير دارويي يا ژنتيكي گيري هدف يك وا  انكوژن
(MUC1-C) MUC  ـــركوب براي يان س  در PD-L1 ب

 .)14( است كافي TNBC هايسلول
 MUC1 پروتئين بيان ميزان مختلف هايســرطان در 

 كاهش آن شدن گلايكوزيله ميزان و ميكند پيدا افزايش
ـــطح يك دليل همين به كند،مي پيدا  در هيدروفيل س

 هاي دارو اتصــال از و ميشــود ايجاد هاي ســلول ســطح
ستند هيدوفوب كه درماني شيمي  و ميكند جلوگيري ه
مايز تكثير، در مهمي نقش ها و ت ـــلول جمت  هاي س

 مهمي ماركر مختلف هاي بدخيمي در و دارد ســـرطاني
شخيص جهت شدمي درمان و ت  MUC1 بيان افزايش. با

عث افزا  NF-kBو  MYCيقاز طر PD-L1يانب يشبا
65p enhancer -chain-light-Nuclear factor kappa(

)of activated B cells فنوتيپ ايجاد موجب و شودمي 
EMT  و stemness و  self-renewalدر TNBCsميشود 

)14، 15(. 
 قسمت دو E-box قسمت در PD-L1 پروموتر روي بر
ـــال جهت مجزا . دارد وجود NF-kB p65 و MYCاتص
 بيان كاهش موجب يابد مي افزايش PD-L1 بيان وقتي

 )GZMB )Granzyme B و CD 8CD ,69 هايفاكتور
ـــودمي قاء ميزان نتيجه در و ش يدا كاهش ب  .كندمي پ

ــمت  نوانع به  MUC1 (MUC1-C) ژن ترمينال C قس
 بيان افزايش MUC1-Cوقتي. كندمي عمل انكوپروتئين

ــدن فعال موجب مي يابد، ــير ش ــيگنالينگ هاي مس  س
AKT)Protein kinase B →(K3PI) 

kinase-3 Phosphoinositide( و  →MEK
ERK )regulated kinase-Extracellular signal( 

)kinase activated protein kinase-Mitogen( شودمي 
ـــورت به تواندمي نينهمچ و ـــتقيم ص  فعال موجب مس

سير شدن  B -catenin→TCF4→MYC نظير هايي م
, NF-Kb ـــود  بيان افزايش موجب طريق همين از و ش

PD-L1 قســمت. ميشــود C ژن ترمينال MUC1 داراي 
ـــه ـــابيونيت س  دومين و دومين ترانس دومين،اكتا ( س

ــمي ــيتوپلاس ــدمي) س ــدن  يمرهومودا يكه برا باش ش
MUC1 ـــمت دوم ما قس ته حت ـــ به هس  ينو ورود آن 

كه  يباشد و زمان CQC يفموت يدارا يدبا يتوپلاسميس
 شوديم يلتبد AQAو به  يكندم يداجهش پ يفموت ينا

PD-يانو موجب كاهش ب يشودمختل م  1MUCفعاليت
1L 14( شودمي.(  

microRNA از گروهي هــا RNA ــا هــايي  طول ب
يد 22-20تقريبي ـــتند نوكلئوت يداري روي بر كه هس  پا

mRNA فه و بوده موثر ها ـــطح تنظيم وظي يان س  ب
 پس ها،توالي اين. )16( دارد عهده بر را بسياري هايژن
ندن از ند گذرا له چ مك به و ســــاز پيش يمرح  ك

 ســپس .ميشــوند تبديل فعال و بالغ فرم به هايي،آنزيم
ـــال با  miRهر ـــدني ترجمه ناحيه به اتص   mRNAنش

)3̀UTR (هدف هاي )ـود بيانگر هم مطالعاتي البته ـ  وج
ــده نواحي در مكمل هايتوالي اين ـــ  و  UTR 5̀كدكننـ

ــند مي پروموتر حتي ــاس بر و) باش  با تطابق ميزان اس
صول بيان سركوب به منجر مربوطه، توالي  هدف ژن مح

ــوند ــت ذكر به لازم .ميش ــازوكارهاي كه اس  متعدد س
 كه است شده پيشنهاد ها miR كاركرد براي نيز ديگري
 miR به اتصال اثر در ژنها بيان افزايش شامل حتي برخي
  .)17( باشدمي

miR ــامل حياتي فرآيندهاي در ها ــع ش  تمايز، ه،توس
ـــند مي دخيل تكثير و آپوپتوز ـــر عنوان به و باش  عناص

. )17( اندشده مشخص سرطان در درماني يا تشخيصي
 miR .دارند ارتباط ســرطان بروز در miR از بســياري

 اند ارتباط در سرطان بروز با آنها بيان افزايش كه هايي
onco-miRو miR يان كاهش كه هايي ها ب  ايجاد در آن

ست موثر سرطان  دهينام miR-umor suppressorsT ،ا
ند يم ـــو عات در. )18( ش طال  هاي miR نقش اخير م

فاوتي باط در مت يان كنترل و تنظيم با ارت  در PD-L1 ب
ـــرطان ـــتان س ـــي مورد پس ـــت گرفته قرار بررس  .اس

microRNA ند مي ها يان توان  طور به را PD-L1 ب
ستقيم ستقيم و م -UTR PD 3̀ دادن قرار هدف با غيرم

L1 ـــر در دخيل هاي مولكول روي بر تاثير و  هاي ميس
 نقش توانند مي سپس كنند تنظيم متفاوت لينگسيگنا
 در .)19( كننند ايفاپســتان  ســرطان درمان در مهمي

 عنوان به miR-143-3p حياتي نقش گذشــته مطالعات
ـــركوب نده س ـــ در گذار تاثير و تومور كن فتپيش  و ر
 روده سرطان جمله من متعددي هاي سرطان تومورزايي
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  رانو همكايوسفيآتنا                  

 اســت گرفته قرار بررســي مورد پســتان و مثانه و بزرگ
عه در. )20-22( ـــال در كه اي مطال ـــط 2018س  توس

Chongsheng Xia ــد انجام همكارانش و -miR بيان ش
ستان سرطان سلولي رده چهار در 143 -MDA-MB پ
231) , (SK-BR-3, CAMA-1, MDA-MB-436  و 
ستان طبيعي سلولي رده سه  ,MB 157) و (CMMT پ

CL-S1توســـط RT-PCR و گرفت قرار بررســـي مورد 
ـــان نتايج  هاي رده تمام در miR-143 بيان كه داد نش

ستان سرطان سلولي سه در پ  سلولي هاي رده با مقاي
 و است، يافته كاهش توجهي قابل طور به پستان طبيعي

ـــد مشـــخص ـــركوب  miR-143-3P كه ش با مهار و س
 )7MAPK )activated protein kinase-Mitogenيانب

هار موجب هاجرت و تكثير م هاجم و م ـــلول ت  هاي س
 درمان در مهمي نقش نهايت ودر ميشودپستان  سرطان
در مطالعه اي  .)23(ميكند ايفا ميتواند پســتان ســرطان

سال  سط 2017ديگر كه در و همكارانش  L.L. Zho تو
شده است كه  شد مشخص  با مهار  miR-143-3Pانجام 

ش مهمي در ميتواند نق MAPK7 و ERK5و ســـركوب 
در مطالعه . داشته باشد پستانمهار رشد سلولي سرطان 

سرطان 30مذكور  ستان بافت  نمونه بافت نرمال از  30و پ
مورد بررسي قرار گرفت  miR-143-3Pلحاظ ميزان بيان 

ــرطاني ميزان بيان ــد كه دربافت هاي س ــاهده ش  و مش
miR-143-3P  به شــدت كاهش پيدا كرده و ميزان بيان

ERK5  وMAPK7  افزايش يافته است، همچنين در اين
ــد كه هدفگيري  ــي ش  ERK5و  MAPK7مطالعه بررس

ــط  ــلول  miR-143-3Pتوس به طور قابل  MCF-7در س
 .)24(شود توجهي موجب مهار رشد و تكثير سلولي مي

ـــال  يگرد يدر مطالعه ا ـــط 2022كه در س   .Jتوس
 Peng ســـرطان كبد  يســـلول ها يو همكارانش بر رو

ــخص گرد ــد مش  يمبا تنظ miR-143-3Pكه  يدانجام ش
ــدف ، از  FGF1(Fibroblast growth factor1) ژن ه

ها يرتكث ـــلول  هاجم س ـــرطان كبد جلوگ يو ت  يريس
-miR-143 يانمطالعه مشخص شده كه ب ين. در ايكندم

3P يدر سلول ها (Hepatocellular carcinoma) HCC 
 ياربســـ FGF1ژن  يانب يو از طرف يافتهكاهش  ياربســـ
 FGF1خاموش كردن ژن  يجهاست و در نت يافته يشافزا
ته يشافزا يانو ب ندم miR-143-3P ياف آپوپتوز  يتوا

-N يانبا مهار ب كند و از طرف مقابل يترا تقو يســـلول
cadherin, vimentin, Snail and Slug يانب يشو افزاE-

cadherin  و γ-catenin و  يموجب مهار رشـــد ســـلول
ش يتليالموجب مهار انتقال اپ ينهمچن  يسلول يميمزان

(EMT) 25( شوديم( .  
در ســرطان  miR-143-3Pنقش  يشــترب يبررســ يبرا

سال يمختلف، به مطالعه ا ياه سط  2021 كه در   تو
H. Yangــررو ــــلــول هــا يو هــمــكــارانــش ب  يس

Endometriotic stromal cells) ESCs  ( ـــد جام ش ان
ـــاي در. يپردازيمم عه بررس طال كه از نظر  ين م شــــد 

حد  يشب يانب يعملكرد و  يراز تكث miR-143-3Pاز 
 يانكه كاهش ب يدر حال يكند،م يريجلوگ ESCتهاجم 

miR-143-3P جب تكث هاجم  يرمو ـــودم ESCو ت . يش
ست آمده در ا يها يافتهبا توجه به  ينعلاوه بر ا  ينبه د
ــپژوش م -miR-143از حد  يشب يانكه ب يدخص گردش

3P  بل توجه قا ـــطوح  يبه طور  كاهش س جب  مو
 يتو در نها) autophagy‑related 2Bژن(  ATG2Bيانب

. در مجموع، شوديم ESCو تهاجم در  يرموجب مهار تكث
تا كه  يجن ـــر نشـــان داد  حاض عه  طال  miR-143-3Pم
 ينبنابرا يكند،را مهار م Endometriosis (EM) يشرفتپ

جد يك مان يبرا يدهدف  مل در عه عوا ـــ  يهعل يتوس
(Endometriosis) EM  26( كنديرا فراهم م(. 

ستم  PD-L1زايش بيان اف سي سركوب  نقش مهي در 
تان دارد و  ـــ طان پس ـــر جاد س هاي  miRايمني و اي

نده مي هاركن ند يكي از روشم تنظيم مولكولي  هايتوان
  باشد. 1L-PDنقاط ايست و بازرسي ايمني نظير 

جام جهت ـــي پژوهش اين ان هار اثر بررس يان م  ژن ب
1MUC يان زانمي بر فاده با 1L-PD ب ـــت  نقش از اس

مالي ـــركوب احت ندگي س  در P3-143-miR تومور كن
 مورد in-vitro شــرايط در پســتان ســرطان هايســلول

ـــي ـــتفاده با اول مرحله در. گرفت قرار بررس  نرم از اس
ــگويي مختلف افزازهاي  ,Target Scan( نظير miR پيش

miR Walk(، MUC1  شـــده گيري هدف ژنبه عنوان 
 استفاده با سپس شد، انتخاب P3-143-miRNA طتوس
ــتم Generunnerو  Allel ID نظير هايي افزار نرم از  اس

 P3-143-miR و 1L-PDو  1MUC براي پرايمر و لوپ
 بر را P3-143-miR گيريهدف ما ادامه در .شد طراحي
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 پستان سرطان در miR-143-3P با MUC1 انكوژن مهار                                                                                                              

 تأييد دوگانه لوسيفراز روش با 1MUC ژن UTR 3̀ روي
 لوســيفراز، تســت وســطت آنها ســنجش از پس و كرديم
PD-و  1MUC و P3-143-miR بيان ميزان گيري اندازه

1L روش با را Real Time PCR ـــلولي هاي رده در  س
- MCFشامل  PD-L1 داراي پستان سرطان متاستازي

7  ،231-MB-MDA ،549-BT10 ســلولي رده و-MCF 
 ما نتايج .داديم قرار بررسي مورد كنترل سلول عنوان به

 ســلولي هاي رده در P3-143-miR بيان كه داد نشــان
 نرمال ســلولي هاي رده با مقايســه در پســتان ســرطان
ـــتان  ژن بيان و يافته كاهش توجهي قابل ميزان به پس

1MUC  1وL-PD ــت يافته افزايش  افزايش از پس و اس
ستان، سرطان سلولي هايرده در P3-143-miR بيان  پ

شان را 1MUC بيان كاهش  از دفه مجموع در .داديم ن
س ينا انجام سركوبكنندگ يمطالعه برر miR-143- ياثر 

P3 1 كوژنان يانبر بMUC ـــتق و  يمبه عنوان اثر مس
ــطح ب ــركوب س  يرغ يجهنت يكبه عنوان  1L-PD يانس

 ين،. علاوه بر ابودسرطان پستان  يدر سلول ها يممستق
حد  يشب ياناثر ب هار miR-143-3Pاز  رده  تكثيربر م
  .گرفت قرار بررسي موردتان هم سرطان پس يسلول يها

  
   كار روش

يك مات  هــاي افزاز نرم اول مرحلــه در :بيوانفور
ـــگويي  ,4.0TargetScan  , miRwalkنظير miR پيش

Diana, miRDiP هدف بالقوه هاي ژن شناسايي براي را 
p3-143-miR شدكه مشخص و داديم قرار استفاده مورد 
miR- احتمالي اتصال محل يك 1MUC ژن UTR 3̀ در
P3-143 يافته، اين تأييد براي. دارد وجود UTR’3 ژن 
 1MUC2 وكـتـور در در را-psiCHECKTM كـلـون 

 miR يا P3-143- miR با همزمان پلاسميد اين. كرديم
scrambled )هم ـــلول در) ريختــه ب MDA- هــايس

231MB، 549-BT 7 و-MCF شد ترانسفكت. 
 سلولي هايرده : miR ترانسفكشن و سلولي كشت

ستان طانسر ساني پ   و BT-549 و MB-MDA-231 ان
7-MCF ايران زيستي و ژنتيكي ذخاير مركز ازIranian (
)Biological Resources center, IBRC, Tehran, Iran 
ـــلولي يرده و ـــتان نرمال س  عنوان به( a10-MCF پس

ستور سلولي بانك از) كنترل ستيتوپا  صورت به ايران ان

يال كرايو يه و ـــپس و شـــد ته  كشـــت محيط در س
(Gibco,USA) 12DMEM/F مراه ــا ه  Fetal %10 ب

Bovine Serum (FBS) (Gibco,USA) ــي1% و ــن  پ
 درجه 37 دماي در اســتريل اســترپتومايســين /ســيلين

تي ن ــــا  در 2CO %5 حــاوي مرطوب هواي و گرادس
سك شت ml 25 هايفلا  اوليگونوكلئوتيد .شدند داده ك

ــ imicsm ( scrambled miR( ريختــه بهم  عنوان هب
 17102AM ,Technology Ambion (Life( از كنترل

 ,GenePharma Co از )p3-143-mir  )imicsmو
Shanghai پليت در هاســلول. شــدند خريداري well 6، 

 24. شد داده كشت سلول 6/1 × 610 تعداد well هر در
ـــاعت ـــلول كشـــت از بعد س  جمعيت كههنگامي ها س

 چاهك هر كف به چسبيده و شده داده كشت هايسلول
يد، %80 حدود به ـــ كل طبق رس يت، پروت  يك در ك

ـــتريــل ميكروتيوب  )p3-143-miR حــاوي وكتور اس
)mimic محلول به Hyperfect Transfection Reagent 

(Qiagen, Germany) ضافه  ميكروتيوب يك در و شد ا
 به (miR scrambled ) ريخته بهم ديگر اوليگونوكلئوتيد

Hyperfect Transfection Reagent، جداگانه، صورت به 
 شش از بعد و شدند ترنسفكت هاسلول به سپس و اضافه

 ها ســلول روي بر FBS ٪10 حاوي تازه محيط ســاعت،
 ساعت 48 شده ترانسفكت سلولي هاي رده. شد ريخته
 بر miR تاثير بررســي جهت microRNA انتقال از پس

شت 1MUC بيان ميزان ست جهتو  شدند بردا  انجام ت
PCR -Real time qRT ،RNA .آنها استخراج گرديد 
ستور  ناي ستيتو پا پروژه تحت نظارت كميته اخلاق ان

ـــت و همه مراحل اخلاقي در آن  ـــده اس ايران انجام ش
اخلاقي مربوط به رده ســلول رعايت شــده اســت. نكات 

سط  ساني تو سلولي مركزهاي ان ستور  بانك  ستيتو پا ان
  .كاملا رعايت شده است

ــيبرر 3 گيري هدف س ̀ UTR با نظر مورد ژنهاي 
سيفراز سنجش  3̀ قســمت ابتدا منظور اين براي :لو

UTR ژن MUC1ست پايين در سيفراز ژن د  در رنيلا لو
يد كلون psiCHECK-2 وكتور  كردن كلون جهت. گرد

3̀ UTRژن MUC1 هــاي پــرايــمــر از وكــتــور درون 
ستفاده 1 جدول طبق ،MUC1 اختصاصي  از پس .شد ا

 MCF-7 و 231MB-MDA، 549-BT هايولسل كشت
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يت در نه 96 پل عداد well هر در( خا  و )10 × 410 ت
سفكشن  و  mimics( miR-143-3p( با آنها همزمان تران

تور ك و  MUC1 ژن UTR 3̀ حــاوي psiCHECK-2 و
 عنوان به ) scrambled miR(ريخته بهم اوليگونوكلئوتيد

 با ت،ترانســفك از پس ســاعت 48 و شــد انجام كنترل
 ,Promega) دوگانه لوســيفراز بررســي كيت از اســتفاده

USA) حضــور عدم و حضــور در لوســيفراز ميزان miR 
 قادرند دوگانه لوسيفرازي هايسيستم. شد گيري اندازه
. دهند قرار ارزيابي مورد را مجزا لوســيفراز آنزيم دو بيان
ـــتگــاه از منظور اين براي -Titertek) لومينومتر دس

Berthold Sirius (ستفاده سي كيت. شد ا سيفراز برر  لو
سي به قادر دوگانه سيفراز دو بيانهمزمان  برر  و رنيلا لو

   .است فايرفلاي
ــتخراج  ــنتز ،RNA اس  Real time و cDNA س

qRT- PCR: ـــي منظور به  بر miR-143-3p تاثير بررس
ــلول PD-L1و  MUC1ژن بيان روي  ترانســفكت هايس

ـــده  6/1 × 601 تعداد well هر در( خانه 6در پلت  ش
ــلول ــاعت 48 )س ــفكت از پس س ــدن، ترانس  جهت ش

ـــتخراج ـــتفاده Total RNA اس  از. گرفتند قرار مورداس
سفكت سلولهاي شده تران ستفاده كنترل بعنوان هم ن  ا

سوب به ابتدا در. شد سفكت و كنترل هايسلول ر  تران
 GeneAll, Republic of) محلول ليترميلي 1 شــــده

Korea) RiboEx فه قه 10 از پس و. شـــد اضـــا  دقي
يون ــاســـ كوب ن يط، دمــاي در ا ح لي 5/0 م ي ترم ي  ل

 تيوپ هر به Chloroform (Merck, Germany)محلول
ضافه  سازي جهت سپس. گرديدا  از سلول محتوي جدا
RNA قه 20 مدت به را ها ميكروتيوب  دور در دقي

12000 rpm بدين. شدند، سانترفيوژ درجه 4 دماي در 
 ايجاد تشـــخيص قابل لايه ســـه هاتيوبميكو در ترتيب
ست سلول RNA حاوي بالايي شفاف لايه. شد  به كه ا

ستريل ميكروتيوب يك به آرامي . شد داده انتقال ديگر ا
 محلول ليتر ميلي 1 ميزان جــديــد ميكروتيوب بــه

پانول فه Merck, Germany( ايزوپرو  از پس و) اضــــا

 در و rpm 12000 دور در دقيقه 10 مدت به ســانترفيوژ
ماي جه 4 د  خالي را ها ميكروتيوب رويي محيط در
ـــوب فقط و نموده  باقي هاميكروتيوب ته در RNA رس
 هاميكروتيوب مانده، باقي اتانول شدن خارج جهت. ماند
ـــاعت 1 مدت به  داده قرار اتاق محيط در باز درب با س

 پس. شود خشك و خارج كامل صورت به اتانول تا شد
 30 ميزان ميكروتيوب هر به تانولا كامل شــدن خارج از

 Nuclease (EXIQON, Denmark) محلول ميكروليتر
Free Water دماي در دقيقه 10 مدت به و شــد اضــافه 

ــانتي درجه 58  غلظت نهايت در و شــد داده قرار گرادس
RNA سط ستگاه تو سبت تعيين با و NanoDROP د  ن
ندازه A280 و 260 در جذب يت و گيري ا  RNA كيف
  . گرفت قرار ارزيابي مورد

ــاخت جهت   Miscript Reverse كيت از ،cDNA س
Transcription (QIAGEN, USA)، ــا  Oligoپرايمر ب

dt(QIAGEN, USA) ستفاده  براي cDNA سنتز. شد ا
miR -143-3P و U6 ـــط داخلي كنترل عنوان به  توس

هاي جام )2 جدول طبق( stem loop پرايمر . شـــد ان
Real Time PCR دستگاه يوسيله به Step one plus و 

master mix Biofact اختصــاصــي پرايمرهاي و miR -
143-3P )جام) 2جدول طبق  براي همچنين. شــــد ان
 هايســـلول در PD-L1و  MUC1 بيان ميزان بررســـي

ستان نرمال يرده هايسلول و سرطاني يرده  از نيز پ
صي پرايمرهاي صا  جدول طبق( PD-L1و  MUC1 اخت

ماليزهن براي نيز و) 2 يان، كردن ر نه ژن از ب   دارخا
(House Keeping Gene) GAPDHفادها ـــت ـــد س . ش

ــورت به ها واكنش ــه تايي ص  ارئه آنها ميانگين و بود س
ـــبه نمودن  پايان در. گرديد  ميزان و تغييرجهت محاس
 Fold ميزان و شــد اســتفاده CTΔΔ– 2 متد از هاژن بيان

change گرديد گزارش.  
ــلولي تكثير ســنجش  يرتاث يبه منظور بررســـ :س

miR-143-3p ژن يانب يبر روMUC1 و PD-L1  و در
 ،ترانســفكت شــده  يهاســلول يرآن بر تكث يرتاث نتيجه

 MUC1ژن  UTR’3مربوط  PCR يها يمرپرا -1جدول
 Gene آناليز براي′3 به ′5ها از سمت  يگونوكلئوتيدال تواليPCR ′ 

MUC1 Forward: CCG CTC GAG TCTCTTACACAAACCCAGCA 
Revers: ATA AGA ATG CGG CCG CACGGGTCACAGATGAAAGAT 
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ـــنجش ـــلولي تكثير س ــا س ـــتفــاده ب -5 ,4)-3از اس
dimethylthiazole- 2-yl)-2, 5-biphenyl tetrazolium 
bromide (MTT) (Sigma, Schnelldorf, Germany) 

 در BT-549 و MDA-MB-231 هايلولســ .شــد انجام
ــلولي تراكم  96 ميكروپليت يك چاهك هر در104×3 س
ــت چاهي ــدند داده كش ــپس و ش  و miR-143-3p با س

miR scrambled سفكت  ساعت 72 سلولها .شدند تران
 4 شدند، انكوبه MTT (500μg/ml) با ترانسفكت از پس

ـــاعت ـــدند ريخته دور رويي مواد بعد، س  فرمازان و ش
سط حلولنام سيد متيل دي تو  حل (DMSO) سولفوك
 طول( شد گيرياندازه نانومتر 540 در نوري چگالي .شد
ـــپس و ،)نانومتر 630: مرجع موج ـــلول مانيزنده س  س

سبت شده درمان كنترل هايسلول به ن  .شد تعريف ن
ـــات تمام ـــه آزمايش ـــد تكرار بار س  نتايج ميانگين و ش

  .شد محاسبه
 هاداده آماري بررســي جهت :آماري تجزيه و تحليل

  ,SPSS V.22 Inc ., Chicago) نسخه SPSS افزار نرم از
IL (ستفاده  بيان ميزان بودن دارمعني تعيين براي. شد ا
 غير و سرطاني هايسلول رده درmiR-143-3p  و هاژن

 ANOVA و T- Test آماري آزمون از پســتان ســرطاني
ستفاده سم براي.. شد ا  GraphPad زاراف نرم از نمودار ر

prism V.8 شد استفاده.  
  

  هايافته
سيفراز سنجش نتايج صل دوگانه لو  كلون از حا
عه كردن ط تور  MUC1 ژن UTR’3 ق ك -psiدر و

check2 هــايآنزيم بــه مربوط توالي :يابي توالي و 
نده حدودكن هاي در Not1/Xho1 م هاي ’5 انت  پرايمر

forward و reverse ژن MUC1 توجه با. شدند داده قرار 
 در ژنوميك، ديگر نقاط به پرايمرها اتصـــال بررســـي به

NCBI Blast، .اتصال داراي پرايمرها كه داد نشان نتايج 
ــي ــاص ــتند نظر مورد توالي به اختص  بعد مرحله در. هس

PCR ــا يم ب نز ين Pfu polymerase آ يم (ا نز  داراي آ
 مي 3'→5'انتهاي از اگزونوكلئازي يا آرايي باز خاصــيت

 psi-check2 وكتور در PCR محصول و شد جامان ،)باشد
 گرفت قرار بررســي مورد ســكانس جهت و شــد كلون

 ).1 شكل(
 هدف miR عنوان به P3-143- miR بيني پيش
 داده هايپايگاه توسط 1MUCژن UTR’3 يگيرنده

ــتفاده با مطالعه اين در :بيوانفورماتيك ابزارهاي و  اس
طلاعــات از يگــاه ا ــا بزارهــاي و Target scan داده پ  ا

ـــده بيني پيش بيوانفورماتيك  ژن احتمالا كه اســـت ش

  real-time PCR يها يمرپرا -2جدول
 Gene 

 
 real-time PCR آناليز براي′3 به ′5ها از سمت  يگونوكلئوتيدال توالي

MUC1 

 

Forward: AAGTTCAGGCCAGGATCTGTG 

Revers: AAATGGCACATCACTCACGC 

PD-L1 Forward: GTGATCCGCTGCATGATCAG 

Reverse: GGTAGCCCTCAGCCTGACATG 

miRNA-143-3p Forward: CCAGTGAGATGAAGCACTGTAGCTC 

Reverse: CAGTGCAGGGTCCGAGGTATTC 

Stem loop miRNA143-3p GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACGAGCTA 

Stem loop U6 GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACTGGATACGACAAAAATAT

GG 

U6 Forward: CCAGTGAGATGAAGCACTGTAGCTC 

Reverse: CAGTGCAGGGTCCGAGGTATTC 

GAPDH Forward: ACACCCGCTCATCAATCTTT 
Reverse:  AGGTCCACGACTCTGTTGCT 
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1MUC با P3-143- miR اتصال ينحوه. ميشود كنترل 
UTR’3 1 ژن درMUC با P3-143- miR همچنين و 
 نمايشA2 شكل در گرافيك صورت به آنها اتصال محل
ست شده داده شان B2 شكل در كه همانطور. ا  داده ن

ـــده  يرده ها در p3-143-miR ترانســـفكت اســـت، ش
 موجب BT-549 و  MB-,MDA 7-MCF-231يســـلول
عاليت توجه قابل كاهش ـــيفراز ف ـــه در لوس  با مقايس

miR -143- انتقال. است شده ريخته بهم اليگونوكلئوتيد

P3. 231 به-MB-MDA، 549-BT 7 و-MCF، عاليت  ف
ـــيفراز  ± 15/1 %،55% ± 1/73%به ترتيب به را لوس

ــددر 59 %± 3/51% و %57  حاليكه در داد، كاهش ص
عنــاداري اختلاف ين م  scrambled و كنترل گروه ب
  .نشد مشاهده

 گرسركوب miR عنوان به P3-143- miR معرفي 
 سرطان يرده هايسلول در MUC1 انكوژن بيان

ــتان ـــيه اين تأييد براي :پس  حد از بيش بيان كه فرض

  
  

  2check-psiوكتور درون 1MUCقطعه سكانس نتيجه -1 شكل

  
  .231MB-MDA ،549BT، 7MCF هايسلول در لوسيفراز آزمون نتايج -2شكل

)A( 3 گيريهدف’UTR ژن muc1 توسط miR-143-3p افزار نرم با .TargetScan (B) هايسلول در رنيلا لومينسانس شدت MDA-MB231، 
BT549  وMCF7 ترانسفكشن از پس miR-143-3P، است يافته كاهش كنترل هايسلول با مقايسه در .(p<0.01)  

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

4-
28

 ]
 

                            10 / 15

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-7617-en.html


 
 
 

٢١٤  

  

   http://rjms.iums.ac.ir                             1402، خرداد 3شماره  ، 30دوره    علوم پزشكي رازيمجله

 پستان سرطان در miR-143-3P با MUC1 انكوژن مهار                                                                                                              

miR -143-3P يان  هايرده در را mRNA MUC1 ب
ستان طانسر سلولي  miR -143-3P دهد، مي كاهش پ

-MDA سلولي هاي رده به ريخته بهم اوليگونوكلئوتيد و
MB231، BT549 و MCF7 ـــفكت ـــد ترنس  از قبل. ش

- miR و) 3A شــكل(  MUC1 بيان ميزان ترنســفكت،
143-3P )3 شــكلB (ســرطان ي رده هاي ســلول در 
 بررسي پستان نرمال سلولي يرده با مقايسه در پستان

  .شد
 بيــان افزايش و miR -143-3P بيــان كــاهش بين

MUC1 مسـتقيم رابطه پسـتان سـرطان هايسـلول در 
ـــكل(دارد وجود ـــفكت، از پس). 3C ش ـــطوح ترانس  س

mRNA MUC1 روش با qRT- PCR شــد گيرياندازه .
يان ته افزايش ب ـــطح miR -143-3P ياف  mRNA س

MUC1 در را MDA-MB231 1/3 ±30/0 به، BT549 

سه در ،0/4 ± 14/0 به MCF7 در و 1/1 ±52/0 به  مقاي
 ).3D شكل( داد كاهش نشده ترنسفكت هايسلول با

يان  كاهش ب يان MUC1تاثير  و  PD-L1بر روي ب
سلولي  بيان كه فرضيه اين تأييد براي :بررسي تكثير 

 در را mRNA MUC1 بيان miR -143-3P حد از بيش
 و دهد، مي كاهش پســتان ســرطان ســلولي هايرده
و در  -L1 PDكاهش بيان موجب MUC1 بيان هشكا

  P3-143- miR،نتيجه موجب مهار تكثير سلولي ميشود
-MDA سلولي هاي رده به ريخته بهم و اوليگونوكلئوتيد

MB231، BT549 و MCF7 سفكت قبل و بعد . شد ترن
ـــفكت، از ـــي قرار  PD-L1 بيان ميزان ترنس مورد بررس

ـــلولي د .گرفت هاي در انتها ميزان تكثير س ـــلول  ر س
شده مورد  سفكت ن سلول هاي تران شده و  سفكت  تران

ـــي قرار گرفت  miR -143-3P يافته افزايش بيان .بررس

  
ستان نرمال و سرطاني يرده هايسلول در ،miR-143-3P و MUC1 بيان بررسي -3 شكل سفكت از بعد و قبل پ ستفاده با تران -Real Time وشر از ا
PCR .)A (بيان MUC1 سرطاني رده هايسلول در MDA-MB231 و BT549  سرطاني يرده هايسلول از بيشترقبل از ترانسفكت MCF7 يرده و 
ست MCF10a نرمال ستان سرطان يرده هايسلول در تومور گرسركوب miR عنوان به مطالعه مورد miR-143-3P بيان) B. (ا سبت پ  هايسلول به ن
ستان نرمال يرده ست كمتر پ ستان سرطان هايسلول در MUC1 بيان افزايش و miR-143-3P بيان كاهش بين (C).ا ستقيم رابطه پ  .(D) دارد جودو م
  *p<0.01**،p<0.05 است. داده كاهش Scrambled و كنترل گروه با مقايسه در راMUC1 ژن هدف يانب يزانم miR-143-3P ورود
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  ±45/0به MDA-MB231 در را mRNA PD-L1 سطح
3/4، BT549 در و 3/1 ±56/0 به MCF7 48/0 به ± 

سه در ،0/53 سفكت هايسلول با مقاي شده ترن  كاهش ن
شـــد كه  يريگ يجهنتآزمون  ينا در ).4A شـــكل( داد

ــفكت  ــتق يرموجب كاهش غ miR-143-3Pترانس  يممس
 در يسلول يرموجب كاهش تكث يجهو در نت PD-L1يانب
 7MCF 549 % 52 ±55/1بهBT 36  به ،%48 ±45/2 به

231MB-MDA /3± 43 %ترانســفكت هاي ســلول در 
شده ترانسفكت هاي سلول با مقايسه در شده . ميشود ن

  ).4B (شكل
 

  بحث
 قابل پيشرفت اخير هايسال در پستان رطانس درمان
ــته ايملاحظه ــت، داش  عنوان به جديد درمان يك و اس

ـــتم از كه ايمونوتراپي ـــيس مان براي بدن ايمني س  در
ستفاده سرطان شمگيري طور به كند،مي ا  پيدا رواج چ

ست كرده PD( شده ريزي برنامه مرگ 1 ليگاند .)27( ا
‑L1 (ين نوعي ئ ت پرو كو ي ل يي گ ــــا نواده از غش  خــا

نده عنوان به كه بوده 1 نوع ايمونوگلوبين  مرگ 1 گير
ــده ريزيبرنامه ــل ش  نامگذاري آپوپتوز، با رابطه در ول،س
ست شده  پروتئين كامل عنوان با ،PD-1 آن گيرنده و ا

ــدهريزيبرنامه مرگ 1 ــلول ش  Programmed cell) س
death protein 1) نام با كه CD279 ـــده نامگذاري  ش

 T لنفوســيت روي بر ســطحي پروتئين يك كه اســت
 خاموش موجب تومور، محيط در آنها تعامل كه ميباشــد

 فرار شرايط و ميشود سيتوتوكسيك T هاي سلول كردن
  .)28( كندمي فراهم را تومور هاي سلول
ــانه از يكي ــرطان توموري هاي نش ــتان س  افزايش پس

  
 

سي -4شكل سلولي ، PD-L1 بيان برر ستان نرمال و سرطاني يرده هايسلول در و تكثير  سفكت از بعد پ ستفاده با miR-143-3P تران  Real روش از ا
Time-PCR وMTT ..(A) ورود miR-143-3P ژن  يانب يزانمPD-L1 سه در را ستقيم كاهش Scrambled و كنترل گروه با مقاي صورت غير م  به 

ست داده سفكت . (B) ا شود miR-143-3Pتران شده مي سفكت ن سلول هاي تران سه با  شده در مقاي سفكت  سلول هاي تران سلولي در   موجب كاهش تكثير 
.p<0.05* 
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 پستان سرطان در miR-143-3P با MUC1 انكوژن مهار                                                                                                              

 سلولهاي غشاي در گليكوپروتئيني كه است MUC1بيان
 دچار ســرطان هنگام در كه ميباشــد پســتان اپيتليال
 اندازه و ريزد مي خون به و رديدهگ ســـاختاري تغييرات
سبي راهكار ميتواند آن گيري  تعيين و پيگيري براي منا
شد سرطان مجدد عود  بالاي بيان سطح .)30 ،29( با

MUC1 همراه سرطاني بيماران در ضعيف آگهي پيش با 
ـــت  با مرتبط نژ آنتي يك عنوان به MUC1 .)30( اس
ـــفيد هاي گلبول تومور،  تومور ريزمحيط در را خون س
 التهابي هاي سيتوكين ترشح به منجر كه كند مي جذب
ستان سرطان حيواني مدل در ).31( شود مي  تزريق ،پ

 مي ايمني سيستم سركوب باعث MUC1 وريدي داخل
 سطح .كند مي تسريع را تومور حامل موش مرگ و شود
ستم سركوب با نيز MUCl بيان ميسر  در ايمني سي

سينوم به مبتلا بيماران ستاتيك آدنوكار  درمان تحت متا
صي ايمونوتراپي با صا ست همراه فعال اخت  ).32، 30(  ا

شاره هم تر پيش كه همانطور  تواند مي MUC1 كرديم ا
 به NF-kB p65 و MYC جذب طريق از را PD-L1 بيان

هاي از برخي در PD-L1 پروموتر ند ، توپر تومور  مان
 عوامل .)14( دهد افزايش منفي گانه سه پستان سرطان
 هايسلول و تومور هايسلول در را PD-L1 بيان مختلفي

 هايسيتوكين شامل كه كنندمي القا ژنآنتي دهندهارائه
 مطالعه در .)33 ،9( شــودمي IL-17A و IFN-γ لتهابيا

ــد، انجام كه ديگر -PD بيان زيربنايي هاي مكانيســم ش
L1 بيان كه توموري بافت در MUC1بود، مثبت انها در 
-PD دادن قرار هدف پتانسيل و گرفت قرار بررسي مورد
L1 بيش بيان با بزرگ روده سرطان پيشرفت مهار براي 
شان موش در MUC1 حد از ضح درك .شد داده ن  تر وا
ـــت ممكن فرآيند اين از  در MUC1 نقش تعريف به اس

ئه و تومور ايمني فرار ترويج عات ارا يدي اطلا  براي كل
ـــير دادن قرار هدف طريق از ايمونوتراپي از حمايت  مس

 بيان با بزرگ روده سرطان در PD-L1-PD1 سيگنالينگ
 فرار در MUC1 نقش ن،يبنابرا .كند كمكMUC1 بالاي

ـــده دييتا تومور يمنيا كاربرد  يبرا يا هيتواندپايمو  ش
 MUC1 بزرگ روده سرطان در PD-L1 يمهاركننده ها

بت عه رد .)30( باشــــد مث طال  را MUC1-Cيگريد م
ندهتنظيم عنوانبه يدي كن يان كل  معرفيmicroRNA ب

شان را حياتي مكانيزم و ميكند سطت كه دهندمي ن  آن و

 براي غيركدكننده هايRNA از MUC1-C دهيسيگنال
ـــتفاده PD-L1 بيان ترويج  يك به منجر كه كند،مي اس
 شودمي AML هايسلول ايمني كنندهسركوب ويژگي

)34(.  
 ژنوم transcriptome روي بر كه مطالعاتي به توجه با

سان صد 2 تا 1 تنها شده، انجام ان  داراي ژنوم توالي در
 RNA از زيادي تعدادو است پروتئين كدگذاري ظرفيت
گذاري غير هاي  غير هاي RNA.)35( دارد وجود كد

نده به كدكن ياتي هاي جن يپ ح يك فنوت  از را انكوژن
ـــال طريق  تنظيم و هدف هاي mRNA به انتخابي اتص

 همچنين و )34( كننــدمي تنظيم پروتئين ترجمــه
microRNA سپتورهاي منظم بيان ميتوانند ها ست ر  اي

 از و كنندمي تنظيم را آنها ليگاندهاي و ايمني بازرسي و
ست هايولمولك ديگر سوي سي و اي  توانندمي نيز بازر
يان ند كنترل را ها microRNA ب  miR-143 .)36( كن
 قرار انســان ژنوم در 5 كروموزوم روي بر 33 موقعيت در

 سرطان در اغلب miR -143 بيان در تغييرات. )37( دارد
عه ودر دارد نقش طال ـــط كه اي م  و Y Kitade توس

شان شد انجام همكارانش  و بيان كاهش كه شده داده ن
miR-145 ـــرطا هاي نمونه در يه مراحل در و نيس  اول
شته نقش تومورزايي در ميتواند سرطان شد دا  ).38( با

ـــطت ديگركــه اي مطــالعــه در  و  AKM Hossianوس
 اصــلاح نســخه كه ميدهد نشــان شــد امانج همكارانش

 مقاومت و فعاليت با miR -143 (miR-143BP )شـــده
 بر تومور كننده سركوب اثر داراي نوكلئاز، برابر در بيشتر
 همراه ،miR -143 و است كولوركتال سرطان هاي سلول

 چرخه پيشـــرفت از جلوگيري در ميتواند miR -506 با
ــلولي ــلولي خطوط س  ســرطان رد زايي رك كاهش و س

- miR كه شـــود مي باعث امر اين و )39( موثرباشـــد
سبي كانديداي143 شد تومورها درمان براي منا  ).38( با

Y Tokumaru بر مطالعه با 2020 سال در همكارانش و 
نه روي طان هاي نمو ـــر تان س ـــ نده داراي پس  ي گير

ستروژن شان ا  ميكرو با miR-143 بالاي بيان كه دادند ن
قاي و تومور مطلوب ايمني محيط طان رد بهتر ب ـــر  س
 miR-143 كه كردند گزارش انها .اســت مرتبط پســتان

 هدف با كه است تومور كننده سركوب RNA ميكرو يك
 بدخيمي در KRAS ســيگنالينگ مســيرهاي دادن قرار
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 بيان و دهد مي نشان را تومور ضد عملكرد مختلف، هاي
ــلول در miR -143 بالاي ــرطاني هاي س  ريزمحيط با س
ـــلول مثبت ظيمتن تومور، مطلوب ايمني  ايمني هاي س
 سرطاني پيش ايمني هاي سلول سركوب و سرطان ضد

ست مرتبط ستان سرطان بيماران بهتر بقاء موجب و ا  پ
 با همكارانش و Y Du 2020 درســـال. )40( شـــودمي

 كه دند نشــان CAMA-1 ســلولي لاين روي بر مطالعه
miR -143 بيان سركوب با Jag1 مسير كردن غيرفعال و 
 هاي ســلول اســتخواني متاســتاز ،Rho دهي ســيگنال

CAMA-1 ضـــد اثرات همچنين و ميكند ســـركوب را 
ستاتيك -CAMA هايسلول روي بر را توجهيقابل متا

شنهاد سرانجام و دارد 1  داراي miR -143 كه كردند پي
 پستان سرطان روي بر رشد بازدارنده متاستاتيك ضد اثر

ست ست ممكن براينبنا و ا ستان سرطان درمان در ا  پ
ــد مفيد ــر، مطالعه در .)41( باش ــتفاده با ما حاض  از اس

يه يل و تجز يك، تحل مات قه بيوانفور  ژن UTR’3 منط
MUC1 براي بالقوه هدف يك عنوان به را miR-143-

3P تنظيم كه داديم نشــان ادامه، در و م،كردي مشــخص 
ــت ــلولدر  miR-143-3P نادرس ــرطان يرده هايس  س
 و دارد، مســتقيم ارتباط MUC1 بيان افزايش با پســتان

جه در ند miR-143-3P نتي مات در ميتوا  از پس تنظي
 مطالعه اين در. باشد داشته نقش MUC1 بيان رونويسي

ستفاده با سيفراز سنجش از ا شا دوگانه لو  كه داديم نن
miR-143-3P ـــي مناطق تواندمي  MUC1 ‐3′ از خاص

UTR يان طريق اين از و دهد قرار هدف را  را ژن اين ب
 بدســـت نتايج ادامه در. كند تنظيم توجهي قابل طور به

ـــفكت از پس آمده ـــتفاده با miR-143-3P ترنس  از اس
 MUC1 يانب كاهشدهنده  نشـــان qRT-PCR تكنيك

س هايسلول يرده در سه در تانپ  يرده سلول با مقاي
ستان نرمال شد پ شان عمل اين و ميبا  صحيح يدهندهن
 جهت قبول قابل كارآيي داشتن و ترانسفكت روش بودن

ـــد،مي miR-143-3P بيان افزايش  اين در همچنين باش
 در miR-143-3P بيان افزايش كه داديم نشـــان مطالعه
ـــلول طان رده هايس ـــر تان، س ـــ جب پس  كاهش مو

ـــطح در MUC1بيان ـــود، mRNA س  تواندمي كه ميش
 سرطان در MUC1 ژن بيان در را miR-143-3P عملكرد
ستان شان ما هاييافته آخر در و كند تعديل پ  ميدهد ن

مه ودر , MUC1گيري هدف با miR-143-3P كه  ادا
 اســت ممكن PD-L1 مســتقيم غير هدفگيري مســير
 براي عــاملي و درمــاني هــدف يــك عنوان بــه بتوانــد

 همچنان اما باشد، پستان سرطان پيشرفت از لوگيريج
 موفقيت درمان براي miR احتمالي كانديداهاي پيشنهاد

 آشكارسازي و است MUC1 با ارتباط در كه سرطان آميز
سم سط تحت هاي مكاني  موجب كه ها miR اين تاثيرتو
 ميشــود پســتان ســرطان در تومور پيشــرفت ســركوب
   .است بيشتري مطالعات نيازمند،

  
  گيرينتيجه

مده   ـــت آ به دس هاي  ته  ياف عه و  طال جام اين م از ان
كه،  جه گيري كرد  ماني هاي روشميتوان نتي  كه در

 مانند متداول، هايدرمان با همراه ،باشــدمي miR برپايه
 هدفمند، درمان يا ريز درون غدد درمان درماني، شيمي

ـــرفت يك يتواندم  با بيماراني درمان در توجه قابل پيش
يد حســــاب به توپر هاي مورتو قاي ميزان و آ  كلي ب

  .دهد افزايش را پستان سرطان به مبتلا بيماران
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