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  نامه پایان

  یپزشک بیوتکنولوژيکارشناسی ارشد در رشته دوره 

  

  

  انعنو
سنتتیک در سلولهاي رده  microRNAبه وسیله   TPD52بیان ژن  مهار

  به منظور کاهش رشد و تکثیر آنها MCF-7سرطان سینه 
  
  

  نگارش
  بخش یزدان مهرنوش

  

  
  استاد راهنما

  مقدم فروزنده مهدي دکتر

  

  
  1390بهار 



  :تقدیم به

  
  که فروغ نگاهشان، آنانبه 

  گرمی کلامشان

  روشنی رویشان و

  ...زندگی من است ي سرمایه هاي جاودانه

  

  تقدیم به خانواده ي عزیزم

   



  :تشکر و قدردانی

  

مرا در این مسیر با شکیبایی فراوان جناب آقاي دکتر فروزنده که  زحمات استاد گرامی با تشکر از

  .راهنمایی فرمودند

  

  .راه نماي دانشجویان گروه هستندهمواره که بیوتکنولوژي پزشکی اساتید گروه  سایربا تشکر از 

  

یار و  یشهبا تشکر از همه ي دوستان عزیزم در گروه بیوتکنولوژي پزشکی که در طول مسیر، هم

  .همراهم بودند

 



  :چکیده
در بیشتر سرطان . سلول هاست در نتیجه ي عملکرد نادرست ژنوم و تغییر الگوي بیان ژنیسرطان، 

این . است TPD52 (Tumor Protein D52)هاي سینه، یکی از ژن هایی که افزایش بیان نشان می دهد، ژن 

بنابراین، شاید با کاهش بیان این ژن، . افزایش بیان، باعث افزایش رشد مستقل از سطح سلول ها می شود

یکی از روش هاي کاهش بیان ژن ها، مهار پس از رونویسی آن  .کمک کردها سرطان  این بتوان به درمان

سنتتیک می باشد که با ده ي شبیه سازي شهاي  microRNAها و یک روش نوین این کار، استفاده از 

ها که به طور طبیعی در سلول ها موجود بوده و بیان ژن ها را تنظیم می کنند،  microRNAالگوبرداري از 

چون در این روش، از مسیرهاي اندوژن سلولی استفاده می شود، انتظار می رود که . ساخته شده اند

ي سنتتیک  microRNAازه ي بیان کننده ي یک در این تحقیق، از یک س .کارآیی بالایی داشته باشد

که این  MCF-7سینه  هاي رده سرطان سلولتا بیان این ژن را در  شد، استفاده TPD52طراحی شده علیه 

  .شودر این سلول ها بررسی د د و نتیجهمی کنند، کاهش ده ژن را بیشتر از حد طبیعی بیان

و سلول  microRNA در سلول هاي تیمار شده با سازه ي بیان کننده ي TPD52با اندازه گیري بیان 

کاهش بیان % 80تا حدود و مقایسه ي آن ها،  Real-time PCRهاي تیمار شده با وکتور خالی به وسیله ي 

 MTTنتایج تست . مشاهده شد microRNAهاي تیمار شده با سازه ي بیان کننده ي نسبی در سلول 

بنابراین، می توان نتیجه . کاهش در سلول هاي زنده ي این گروه را نشان داد %20 حدودانجام شده نیز

، ژن نایو کاهش بیان  شده است TPD52کاهش بیان  موجب ي طراحی شده، microRNAگرفت که 

  .شده استموجب افزایش مرگ سلول ها 

  

 RNAi ،microRNA ،miRNA ،TPD52سرطان، سرطان سینه، : کلمات کلیدي

   



 أ 
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 ي بر سرطانامقدمه ) 1-1

ست ا هایی رشد غیر طبیعی و خارج از کنترل سلول .]1[یده ترین بیماري ژنتیکی استپیچ سرطان،

در  ژنتیکی و اپی ژنتیکی ، تجمع تغییراترویداد نایعلت  .]2[هایی طبیعی بوده اند سلول ،که در گذشته

DNA این تغییرات در  در گذر زمان است کهDNA وقوع  .]4-2[ی می توانند تصادفی یا ارثی باشندسلول

ها باعث بروز مشکل در عملکرد سلول می شود و این عملکرد نادرست منجر  ژناز این تغییرات در بعضی 

افراد بیمار و خانواده هاي با درصد  DNAها با مقایسه  شناسایی این ژن .ن آن می شوددسرطانی شبه 

هاي شناخته شده ارثی  درصد سرطان 90- 95. افراد سالم، میسر می شود DNAبا  ،بالاي ابتلا به سرطان

  .ی رسندبه نظر نم

 این سایر. استنامحدود  هاي سرطانی، توانایی تقسیم سریع و سلولمشترك در انواع اولین خاصیت 

 مقاومت در برابر مرگ برنامه ریزي شده سلول و عبارتند از عدم نیاز به پیام هاي رشد براي تقسیم ،اصوخ

یک . که تومور نام داردهاي سرطانی است  ایجاد یک تجمع سلولی از سلول ي این خواص، نتیجهکه 

خود  ي،تومورهاي  سلولآن یا بافتهاي اطراف اثر بگذارد، زیرا  تومور می تواند بر عملکرد بافت محلِ

راین سیمات فراوان خود را ندارند، بنابعملکرد مناسبی نداشته و در نتیجه توانایی تأمین انرژي لازم براي تق

هایی که تومور ایجاد  در سرطاناین پدیده حتی  .گیرند اطراف خود کمک می براي رشد، از بافت سالمِ

هاي غیرعادي در مغز استخوان به قیمت از  سلول نیز لوکمی براي مثال، در. دیده می شود نیزنمی کنند 

  .]5و2[هاي طبیعی خونی ایجاد می شوند سلول 1بین رفتن
                                                   
1 At the expense of 



٣ 
 

اما اگر به بافتهاي . است 1اگر در هنگام رشد، تومور به بافتهاي اطراف حمله نکند، تومور خوش خیم 

آزاد شدن سلول سرطانی از محل اولیه تومور و مهاجرت . است 2دور و نزدیک حمله کند، تومور بد خیم

  .نامیده می شود 3استازآنها به بافتهاي دور یا نزدیک در بدن و تکثیر آن و تشکیل تومورهاي ثانویه، مت

براي تمایز انواع . نوع سرطان شناخته شده که هر یک علل و نشانه هاي متفاوتی دارند 100بیش از 

ها  4به عنوان مثال، کارسینوما. مختلف، سرطان ها بسته به محل پیدایش شان نام گذاري می شوند

 90حدود . اندام هاي داخلی است 5سرطان هایی هستند که منشأ آن ها سلول هاي پوست یا اپی تلیومِ

. از این نوعند 6درصد سرطان هاي انسانی، از جمله سرطان هاي سینه، پروستات، پوست و دستگاه گوارش

روز جهش هاي متفاوت، با اینکه شباهت هایی بین سرطان هاي یک نوع وجود دارد، اما به دلیل امکان ب

  .]2[هر مورد آن ها می تواند منحصر به فرد باشد

  
  ها فراوانی سرطان) 1-1-1

، دستگاه گوارشی، 7در مردان، شایع ترین سرطان ها به ترتیب سرطان هاي پروستات، دستگاه تنفسی

پس از آن  .]1،2،6[اما در زنان شایع ترین سرطان، سرطان سینه است. هستند 9و ملانوماي پوستی 8مثانه

و  10لنفوم غیر هاجکین و شایع ترین سرطان ها به ترتیب مربوط به دستگاههاي تنفسی و گوارشی اند

   .]2[ملانوماي پوستی در رده هاي بعدي قرار دارند

                                                   
1 Benign  
2 Malignant  
3 Metastasis 
4 Carcinoma 
5 Epithelium 
6 Colorectal 
7 Lung and Bronchus 
8 Urinary bladder 
9 Skin melanoma 
10 non-Hodgkin’s lymphoma 
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در آمریکا با سبقت گرفتن از بیماري هاي قلبی، به عنوان اولین علت مرگ  ، سرطان2005در سال 

  .]7[مطرح شد سن سال 85ر در افراد داراي زی

  

  سرطان سینه )1-1-2
نرخ وقوع جهانی و مرگ ناشی از سرطان سینه با وجود پیشرفت هاي چشمگیر در درك مکانیسم 

هاي مولکولی منجر به ایجاد سرطان، پیشرفت تومور و به وجود آمدن درمان هاي مولکولی هدفمند، هنوز 

درصدي در نرخ ابتلا به سرطان سینه دیده شده  5/1، سالانه افزایش حدود 1990از سال . بالاست

  .]7[است
  

  تاریخچه سرطان، تشخیص و درمان آن) 1-1-3

ساله از مصر و پرو  5000هاي مومیایی هاي  در استخوان ،هاست که شناخته شده ، قرنسرطان

کوتاهتر  ،در گذشته به علت مرگبار بودن بیماریهاي عفونی، عمر .شواهدي از وجود تومور موجود است

بنابراین، شیوع سرطان کمتر بوده و  .ها موجود بوده است بوده و در نتیجه زمان کمتري براي تجمع جهش

  .در نتیجه بررسی روي آن کمتر صورت گرفته بود

گذاري، وجود یک توده ي مرکزي و  اولین بار، بقراط از واژه ي سرطان استفاده کرد و علت این نام

  .است که ظاهري شبیه خرچنگ ایجاد می کندخارج شدن زوایدي از آن 

جیووانی مورگانی با انجام کالبد شکافی براي اولین بار سرطان را به عنوان علت بیماري و مرگ  

 .معرفی کرد

یک پزشک انگلیسی به نام جان هیل پیشنهاد داد بین مواد موجود در  1761براي اولین بار در 

  .محیط  و سرطان ارتباط وجود دارد
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جراح انگلیسی سر پرسیوال پات متوجه شد بعضی مشاغل با افزایش احتمال ابتلا به انواع  1775در 

  .خاصی از سرطان ارتباط دارند

ها ممکن شد و مشخص  ها و فعالیت آن میلادي، بررسی سلول 19با تکامل میکروسکپ ها در قرن 

  .همان بافت، دارند هاي طبیعی هاي سرطانی، شکل و رفتاري متفاوت با سلول شد که سلول

قرن بیستم با به وجود آمدن تکنیک کشت سلولی، تکنیک هاي تشخیصی جدیدتر و بهتري  در اوایل

   .به وجود آمد سرطان زاشیمیایی مواد براي کشف 

هاي  با اینکه هم سلول .رادیوم در درمان تومورها، مؤثر است زايوپرتمشخص شد عنصر  1903در 

ورت هاي سرطانی به ص حساسند، سلول Xهاي ناشی از اشعه  نی به آسیبهاي سرطا سالم و هم سلول

با تعیین دوزهاي بی  .ها و بازگشت به حالت اولیه دارند ارثی، توانایی کمتري براي برطرف کردن آسیب

این روش فقط براي تومورهاي  .درمان استاندارد براي بسیاري از سرطان ها شد پرتودرمانی،خطر، 

رمان هاي سیستماتیک مورد د ،وده و براي تومورهاي متاستازي و سرطان هاي خونیمناسب ب 1موضعی

  .]4و2[نیاز بود

انجام  1947براي اولین بار از شیمی درمانی استفاده شد اما اولین شیمی درمانی موفق در  1940در 

  .بهبود، موقتی بود شد که البته در آن،

و برداشتن  انجام جراحی بیلاز ق هاییدرمان تأثیر بررسی هاي بلند مدت کلینیکی نشان داده اند که 

علاوه بر این، این درمان ها براي بیمارانی  .است 2ثابت مانده، پرتو درمانی و شیمی درمانی بافت سرطانی

فراوان و استفاده از امکانات  دهه ي گذشته، با وجود بررسی هاي 4در طی  .که متاستاز دارند مفید نیستند

بسیار، نرخ مرگ و میر بیماران سرطانی، در کشورهاي توسعه یافته و جهان، کاهش قابل توجهی نداشته 

  .]10-8[ه کرددیگري استفادجدید بنابراین براي بهبود کیفیت درمان باید از راه هاي  .است

                                                   
1 Localized 
2 Has reached a plateau 
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بقاي تومور، به تغییر روش هاي درمان پیشرفت هاي اخیر در شناخت مسیرهاي پیام رسانی مؤثر در 

سرطان، از درمان هاي سیتوتوکسیک و غیر هدف گیري شده به سمت درمان هاي هدف دار و انتخابی، 

  .]11[کمک کرده اند

افزایش دانش در زمینه مکانیسم مولکولی بیماري در سرطان، منجر به ساخت داروهاي زیادي علیه 

این داروها به سادگی قابل قرار دادن در یک کلاسه و  ،هاي قدیمیبر خلاف دارو .]12[ه استسرطان شد

به طور کلی شیمی  .یا پروتئین باشد DNA ،RNAهدف این داروها ممکن است در سطح  .گروه نیستند

نتی بادي هاي وآ mRNAو علیه  RNAنس در سطح ، الیگونوکلئوتید هاي آنتی سDNAدرمانی در سطح 

  .نجام می دهنداوچک با پروتئین ها میان کنش هاي ک منوکلونال و مولکول

وجود دارد، اما از بین آنها استفاده از الیگونوکلئوتیدهاي آنتی   RNAچندین راه براي هدف قرار دادن 

، به DNAیا   RNAاین روش مبتنی بر وارد کردن یک رشته نوکلئوتیدي،  .سنس از همه رایج تر است

رشته . کد کننده ي پروتئینی است که هدف حذف شدن است mRNAاین رشته مکمل . درون سلول است

تشکیل دو رشته . شوند - ر گرفته و با هم جفت میدر کنار هم قرا mRNAاسید نوکلئیکیِ آنتی سنس و 

بالغ ممانعت کند یا  ي mRNAبالغ یا ترجمه ي  mRNAبه  hnRNAاي هاي پایدار، می تواند از پردازش 

  . ]13[شود mRNAباعث تخریب و تجزیه ي 

  

  ژن درمانی سرطان) 1-2
اولین موج خوش بینی در مورد ژن درمانی هدف دار زمانی به وجود آمد که نشان داده شد که می 

خاصی متصل شود و از  mRNAکریک، در سلول به -توان یک توالی بازي ساخت که با جفت شدن واتسون

  . ی گویندبه این روش، آنتی سنس تراپی م. ترجمه ي آن جلوگیري کند

براي ژن درمانی شکل ) ریبوزیم ها(هاي کاتالیتیک  RNAدومین موج خوش بینی، با استفاده از 

این روش به این دلیل بر روش هاي درمانی آنتی سنس برتري داشت که رساندن ژن هاي داراي . گرفت


