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 چکیده

 shRNAٔطثٛط ثٝ وبضؾیٙٛٔبی ضیٝ ثب اؾتفبزٜ اظ ؾیؿتٓ ٟٔبضی  Calu-6ٞبی  زض ؾَّٛ Cdc42زض پػٚٞف حبضط ثیبٖ غٖ  :َذف

 وبٞف یبفتٝ ٚ اثطات ایٗ وبٞف ثط ضقس ٚ تىثیط ؾِّٛی ثطضؾی قس. 

ٚیطٚؾی ثطای ضؾب٘ف  ِٙتی  اؾتفبزٜ قس. ؾیؿتٓ shRNAاظ ٔىب٘یؿٓ ٟٔبضی  Cdc42ٔٙظٛض وبٞف ثیبٖ غٖ  ثٝ َا: مًاد ي ريش

shRNA  ٖاذتهبنی غCdc42 َّٛٞبی  ثٝ ؾCalu-6  وٕه ِیپٛفىتبٔیٗ ٚ اظ عطیك  ٞبی ٘ٛتطویت ثٝ ٚیطٚؼ س. ِٙتیقا٘تربة

ٞبی  تِٛیس قس. ؾَّٛ 293Tٞبی  زضٖٚ ؾَّٛ ثٝ pMD2G ،psPAX2  ٚp-GFP-C-shLentiظٔبٖ ؾٝ پلاؾٕیس  تطا٘ؿفىكٗ ٞٓ

Calu-6 ٔٛضز ثطضؾی لطاض ٌطفت. ثطضؾی  تطا٘ؿساوكٗ ثب ٔیىطٚؾىٛح فّٛضؾٙؽ ٚیطٚؼ ٘ٛتطویت لطاض ٌطفتٙس. نحت تحت تیٕبض ثب ِٙتی

                                             ا٘دبْ قس.  MTT ؾٙدف، ثب ا٘دبْ Calu-6ٞبی  ٔب٘سٌبضی ظیؿتی ؾَّٛ

تطا٘ؿفىت  293Tٞبی  زضنس ؾَّٛ 80ؾبػت پؽ اظ تطا٘ؿفىكٗ ٘كبٖ زاز حسٚز  48زض  ٞبی ٔیىطٚؾىٛح فّٛضؾٙؽ ثطضؾی وتایح:

 قس٘س. 

 ؾٙدفٞب اؾت  ثب ٚیطٚؼ ٘كبٖ زٞٙسٜ نحت تطا٘ؿساوكٗ ایٗ ؾَّٛ Calu-6ٞبی  پؽ اظ تیٕبض ؾَّٛ ٔیىطٚؾىٛح فّٛضؾٙؽ ٘تبیح

MTT َّٛٚی ٚیطٚؼ حب ٞبی تطا٘ؿساوت قسٜ ثب ِٙتی ٘یع ٘كبٖ زاز وٝ ؾطػت ضقس ؾCdc42-shRNA َّٛٞبی وٙتطَ،  زض ٔمبیؿٝ ثب ؾ

 زضنس وبٞف یبفت.  40ٞبی وٙتطَ ٔٙفی  زضنس ٚ ٘ؿجت ثٝ ؾَّٛ 58

ثٛزٜ ٚ ایٗ ا٘تمبَ  Calu-6ٞبی  ثٝ ؾَّٛ shRNA-Cdc42ٞبی ٘ٛتطویت، ٚوتٛضٞبی ٔٙبؾجی خٟت ا٘تمبَ  ٚیطٚؼ ِٙتی :گیری وتیدٍ

 -ٚیطٚؾی ؾیؿتٓ ٟٔبضی ِٙتی ٝٚاؾغ ٞبی ؾطعبٖ ضیٝ ثٝ ف ٔیعاٖ تىثیط ؾَّٛقس. وبٞ Calu-6ٞبی  ٔٙدط ثٝ وبٞف تىثیط ؾَّٛ

shRNA زضٔب٘ی ایٗ ؾطعبٖ ٔٛضز تٛخٝ لطاض ٌیطز. تٛا٘س زض غٖ ثبقس وٝ ٔی یه اثط پبیساض ٚ عٛلا٘ی ٔست ٔی            

 shRNA ،Cdc42زضٔب٘ی،  ٚیطٚؼ، ؾطعبٖ ضیٝ، غٖ ِٙتی ياژگان کلیذی:

 

 

 



 و همکاران  زهره قمبری                            … از سرطان ریه با استفاده Calu-6های  مهار تکثیر سلول

 

 111 6341پاییس ، 3 ، شماره3پژوهشي(، جلد   -مجله سلول و بافت )علمي
 

 مقدمه

ثیٕبضی ٔرتّف اؾت وٝ زض  100ای اظ  ؾطعبٖ ٔدٕٛػٝ

قٛز وٝ یه  یبثس ٚ ظٔب٘ی ایدبز ٔی عَٛ ظٔبٖ ٌؿتطـ ٔی

ٞبی ذٛز زض تمؿیٓ ؾِّٛی ضا اظ زؾت  ؾَّٛ، ٔحسٚزیت

 ثسٞس ٚ قطٚع ثٝ تىثیط ٚ ضقس وٙتطَ ٘كسٜ وٙس. ؾطعبٖ

 وٝ قٛز ایدبز ثسٖ ٞبی ثبفت اظ یه ٞط زض تٛا٘س ٔی تمطیجبً

 زاضز. فطزی ٔٙحهطثٝ ٞبی ٚیػٌی ٞب اظ آٖ ٘ٛع ٞط

 زض قٛ٘س، ٔی ثبػث ایدبز ؾطعبٖ وٝ اؾبؾی فطآیٙسٞبی

ؾطعبٖ  .(2ٚ  1) ٞؿتٙس ٔكبثٝ وبٔلاً ٞب ثیٕبضی ا٘ٛاع تٕبْ

ؾْٛ  ثبقس وٝ ضتجٝ ٞبی قبیغ زض خٟبٖ ٔی ضیٝ اظ ؾطعبٖ

ظ٘بٖ ضا ثٝ  زض آٖ چٟبضٔیٗ ٔطزاٖ ٚتطیٗ ؾطعبٖ زض  قبیغ

ضیٝ، اِٚیٗ ػبُٔ  (. ؾطعب3ٖذٛز اذتهبل زازٜ اؾت )

، 2015ثبقس. زض ؾبَ  ٞب ٔی ٔٙدط ثٝ ٔطي زض ٔیبٖ ؾطعبٖ

٘فط زض اثط اثتلا ثٝ ایٗ ؾطعبٖ خبٖ ذٛز  158040حسٚز 

زضنس ٔطي ٘بقی اظ  27ضا اظ زؾت زاز٘س وٝ حسٚز 

ٚٔیط  (. ٔدٕٛع ٔطي4) قٛز ٞب ضا زض ز٘یب قبُٔ ٔی ؾطعبٖ

ٚٔیط ٘بقی اظ  ٘بقی اظ ؾطعبٖ ضیٝ، ثٝ ا٘ساظٜ ٔدٕٛع ٔطي

ٞبی  (. ضٚـ5ؾٝ ؾطعبٖ پطٚؾتبت، پؿتبٖ ٚ وّٖٛ اؾت )

زضٔب٘ی ٚ  زضٔب٘ی ؾطعبٖ ضیٝ قبُٔ خطاحی، قیٕی

نٛضت ٔؿتمُ ٚ ٌبٞی تطویجی  پطتٛزضٔب٘ی اؾت وٝ ثٝ

اظ ایٗ  ٌیط٘س. ثب ایٗ حبَ، ثؿیبضی ٔٛضز اؾتفبزٜ لطاض ٔی

قٛ٘س ٚ  ٞبی زضٔب٘ی ثٝ ٔطاحُ اِٚیٝ تٛٔٛض ٔحسٚز ٔی ٌعیٙٝ

حتی ٌبٞی پؽ اظ خطاحی ٞٙٛظ ٞٓ احتٕبَ ثبظٌكت 

تٛٔٛض زض ایٗ ثیٕبضاٖ ٚخٛز زاضز. ثٙبثطایٗ، أطٚظٜ اؾتفبزٜ 

ثطتط ٚ زاضای اثطات ٛٞبی زضٔب٘ی خسیستط وٝ ٔ اظ ضٚـ

          (.  6اؾت )  خب٘جی وٕتطی ٞؿتٙس ٔٛضز تٛخٝ لطاض ٌطفتٝ

تٛا٘س زض اثط  زٞس وٝ ؾطعبٖ ضیٝ ٔی ٞب ٘كبٖ ٔی یبفتٝ

ٞبی ٟٕٔی وٝ ٔحهَٛ  تدٕغ تغییطات غ٘تیىی زض غٖ

ٞب زض وٙتطَ حطوت ؾِّٛی، تىثیط، تٕبیع ٚ  پطٚتئیٙی آٖ

یبثی  آپٛپتٛظ ٘مف زاضز ایدبز ٌطزز. قٙبؾبیی ٚ ٔكرهٝ

ایٗ تغییطات غ٘تیىی وٝ ٔٙدط ثٝ پیكطفت ٚ ٌؿتطـ 

تٛا٘س زض تكریم ظٚز ٍٞٙبْ ٚ  قٛز ٔی ؾطعبٖ ضیٝ ٔی

 (.7ٞبی ٞسفٕٙس خسیس وٕه وٙس ) پیكطفت زضٔبٖ

 :Cell Division Cycle 42 (Cdc42( )Omim IDغٖ 

ٞب ٚ ٔتؼّك  Rho GTPase( ػضٛی اظ ذب٘ٛازٜ 116952

اؾت. ٔغبِؼبت ٘كبٖ زازٜ اؾت وٝ  Rasثٝ ؾٛپط ذب٘ٛازٜ 

Cdc42  ُفیّٛپٛزیب، حطوت ٘مف ٟٕٔی ضا زض تكىی

(. تٙظیٓ 8زاض ٚ ضقس ؾِّٛی زاضز ) ؾَّٛ، حطوت خٟت

ٞبی ٔرتّف ا٘ؿب٘ی ٚ/یب  ثب ثیٕبضی Cdc42٘بٔٙبؾت غٖ 

ٞبی تىٛیٙی ٕٞطاٜ اؾت. ثٝ عٛضی وٝ افعایف  ٘بٞٙدبضی

ثیبٖ آٖ زض چٙسیٗ ؾطعبٖ ٔرتّف اظ خّٕٝ ؾطعبٖ ثیضٝ، 

وِٛٛضوتبَ، ؾطعبٖ پؿتبٖ، وبضؾیٙٛٔبی ؾط ٚ ٌطزٖ، 

         غیطوٛچهٞبی ( ٚ ؾطعبٖ ضیٝ ؾ8َّٛ-12ٔلا٘ٛٔب )

( NSCLC:Non small carcinoma lung cancer )

(. زض اثط افعایف فؼبِیت غٖ 11ٚ  10زیسٜ قسٜ اؾت )

cdc42تدعیٝ ٌیط٘سٜ فبوتٛض ضقس اپی ، ( زضٔیEGFR )

قٛز وٝ  ٌیطز ٔرتُ ٔی نٛضت ٔی c-Cblوٝ ثب ٚاؾغٝ 

ٚ تحطیه تدعیٝ  EGFRٔٙدط ثٝ افعایف فؼبِیت 

ٚ زض ٟ٘بیت افعایف ضقس ٚ  p21CIP1پطٚتئٛظٚٔی 

ٌطزز. ایٗ پیبٔسٞبی ػّٕىطزی ٕٔىٗ  ٟٔبخطت ؾِّٛی ٔی

 ،PAK1، MLCاؾت اظ عطیك ٔؿیطٞبی تٙظیٓ 

ERK1/2 ٚ JNK  ا٘دبْ قٛز. ػلاٜٚ ثط ایٗ، ٟٔبض

تٛا٘س ثبػث ٟٔبض ضقس ؾِّٛی ٚ  ٔی Cdc42ٞبی  ؾیٍٙبَ

-PI(3)Kعطیك ٔؿیطٞبی ؾیٍٙبِی اظ  یؽاِمب آپٛپتٛظ

Akt  ٚErk  ٟٔبض وٙٙسٜ تٛٔٛض ٚp53 ( 8قٛز.)          

زضٔب٘ی ثط پبیٝ یه غٖ یب ٔحهَٛ آٖ اؾت  ایسٜ اِٚیٝ غٖ

تٛا٘س ثٝ نٛضت ا٘تربثی ٚ ثب حسالُ ؾٕیت ثٝ یه  وٝ ٔی

تٛا٘س ثیبٖ یه  ؾَّٛ/ثبفت ذبل ثطؾس. ایٗ ٔحهَٛ ٔی

غٖ ذبل ضا ٟٔبض وطزٜ یب ثبػث ثیبٖ عجیؼی غٖ قٛز 

یه   RNAi(RNA interference)(. ٔىب٘یؿٓ 13)

وٝ اخبظٜ تدعیٝ وٙتطَ قسٜ فطآیٙس ثیِٛٛغیىی اؾت 

mRNA (messenger RNA)  ٞبی اذتهبنی ٞسف ضا

ٚ  RNAiٞبی اذیط زض ٔىب٘یؿٓ  (. وكف14زٞس ) ٔی

ؾبظی غٖ، ا٘ملاثی ضا زض زضن ٔب اظ  ٔؿیطٞبی ذبٔٛـ

ثٝ  RNAiٞب ایدبز وطزٜ اؾت.  ٔؿیطٞبی تٙظیٕی غٖ

ٞبی ذبل  ػٙٛاٖ یه اثعاض تحمیمبتی ثطای وٙتطَ ثیبٖ غٖ

قٛز ٚ  ٞبی آظٔبیكٍبٞی ٔرتّفی اؾتفبزٜ ٔی ضٌب٘یؿٓزض ا

ٞبی ٔٛضز٘ظط  زاضای پتب٘ؿیُ زضٔب٘ی ثطای وبٞف ثیبٖ غٖ

 siRNA (Smallٞبی  (. ایٗ ٔىب٘یؿٓ اظ ؾیؿت15ٓاؾت )

interfering RNA)  یبshRNA (short hairpin 

RNA) ٝػٙٛاٖ یه اثعاض ضایح ثطای ثطضؾی اثطات اظ زؾت  ث

ب٘ساضاٖ، زض وٙبض ٞبی ٔٛضز ٘ظط زض پؿت زازٖ ػّٕىطز غٖ

وٙس  ٞبیی ٕٞچٖٛ وكف زاضٚٞبی زضٔب٘ی اؾتفبزٜ ٔی ضٚـ

(16 .)          

ٚ یب ثط  siRNAاظ عطیك ؾٙتع قیٕیبیی  RNAiٔىب٘یؿٓ 

اظ عطیك ٚیطٚؼ یب  shRNAوٙس.  ػُٕ ٔی shRNAپبیٝ 

قٛز. زِیُ اؾتفبزٜ اظ  ٚوتٛضٞبی پلاؾٕیسی ثیبٖ ٔی

shRNAٞب اؾت.  ؾَّٛ ؾبظی پبیساضتط زض ، اثط ذبٔٛـ

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiY7fvth7nXAhWCrRoKHR7FBcIQFggmMAA&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FSmall_interfering_RNA&usg=AOvVaw12d6zO5zNQ2u1f0_3CJFW5
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiY7fvth7nXAhWCrRoKHR7FBcIQFggmMAA&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FSmall_interfering_RNA&usg=AOvVaw12d6zO5zNQ2u1f0_3CJFW5
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shRNA ٞبی ثیكتطی ٘ؿجت ثٝ  ٔعیتsiRNA  زاضز

 (.16تطی زاضز ) چٖٛ ٘طخ تدعیٝ ٘ؿجتبً پبییٗ

ضؾب٘ف ٔؤثط ٚ ایٕٗ یه ٔٛضٛع ٟٔٓ زض وبضثطزٞبی 

ثبِیٙی اؾیسٞبی ٘ٛوّئیه ثٝ ػٙٛاٖ ػٛأُ زضٔب٘ی اؾت 

(. ٚوتٛضٞبی ٚیطٚؾی ٚ غیط ٚیطٚؾی ٔرتّفی ثطای 13)

ٞب ٚ ٔؼبیت ذبل  ضؾب٘ف غٖ ٚخٛز زاضز وٝ ٞطوساْ ٔعیت

ٞبی  تطیٗ ؾیؿتٓ ٞب اظ ضایح ٚیطٚؼ ذٛز ضا زاضز. ِٙتی

ٞبی ظیبزی ٘ؿجت ثٝ  ی ٞؿتٙس ٚ ٔعیتزضٔب٘ ضؾب٘ف زض غٖ

ٞب  ٚیطٚؼ زیٍط ٚوتٛضٞبی ٚیطٚؾی زاض٘س. ٔثلاً ِٙتی

ویّٛ ثبظ ضا حُٕ  8-9ٞبی ثعضي ثب ا٘ساظٜ  تٛا٘ٙس غٖ ٔی

ٚیطٚؾی  (. ٚوتٛضٞبی ِٙتی16وٙٙس ٚ ؾٕیت وٕی زاض٘س )

یه ؾیؿتٓ ضؾب٘كی وبضآٔس ثطای ثیبٖ پبیساض ٚ 

 ب٘ساضاٖ اؾت. ٞبی پؿت زض ؾَّٛ shRNAٔست  عٛلا٘ی

ٞب ضا وٝ  shRNAٚیطٚؾی لبزض٘س وٝ  ٚوتٛضٞبی ِٙتی

تٛا٘ٙس ثطای وبٞف ثیبٖ غٖ اذتهبنی ٔٛضز اؾتفبزٜ  ٔی

ٞب وٙٙس. ثٝ ایٗ تطتیت  لطاض ٌیط٘س ٚاضز غْ٘ٛ ؾَّٛ

shRNA قٛز ٚ ثب  ثٝ عٛض ٔساْٚ زض ؾَّٛ تِٛیس ٔی

اؾتفبزٜ اظ ؾیؿتٓ ٔیعثبٖ، ثیبٖ غٖ ٔٛضز ٘ظط ضا وبٞف 

 (.17ٞس )ز ٔی

 ؿٓیثب اؾتفبزٜ اظ ٔىب٘ Cdc42پػٚٞف حبضط، غٖ زض 

RNAi  ثب اؾتفبزٜ اظ ٚshRNA غٖ  یاذتهبنCdc42 ،

 Calu-6ٞبی  آٖ زض ؾَّٛ بٖیٔٛضز ٞسف لطاض ٌطفتٝ ٚ ث

ٚیطٚؾی وبٞف  ِٙتی ؿتٓیتٛؾظ ؾ ٝیٔطتجظ ثب ؾطعبٖ ض

اثط  ،یؾِّٛ طیزض تىث Cdc42. ثب تٛخٝ ثٝ ٘مف غٖ بفتی

 ٝیٞبی ؾطعبٖ ض ؾَّٛ طیتىث عاٖیغٖ ثط ٔ ٗیا بٖیوبٞف ث

 لطاض ٌطفت.  یبثیٔٛضز اضظ

 

 ها  مواد و روش

ثطای ٔؿتؼس ؾبظی ثبوتطی : َای مستعذ تُیٍ باکتری

(E.Coli (Escherichia coli  ؾٛـDH5α اظ ضٚـ ،

ٔٛلاض اؾتفبزٜ قس.  ٔیّی 100وّؿیٓ وّطایس ٚ ثب غّظت 

ثسیٗ تطتیت وٝ یه وّٛ٘ی اظ وكت ذغی ثبوتطی 

DH5α ِیتط ٔحیظ وكت  زض پٙح ٔیّیLB  Lysogeny 

Broth))  ،ْٚ100وكت قجب٘ٝ زازٜ قس. زض ضٚظ ز 

ِیتط  ثب یه ٔیّی LB brothِیتط اظ ٔحیظ وكت  ٔیّی

 3/0-4/0قس ٚ تب ضؾیسٖ ثٝ  وكت قجب٘ٝ ثبوتطی تّمیح

OD600= زض قیىط ا٘ىٛثبتٛض، ثب زٚض ،rpm 180  زٔبی ٚ

°C37  ا٘ىٛثٝ ٌطزیس. ؾپؽ زض زٚضg 3800  10ثٝ ٔست 

زلیمٝ ؾب٘تطیفیٛغ قس ٚ پؽ اظ زٚض ضیرتٗ ٔحیظ ضٚیی  

ٔٛلاض وّؿیٓ وّطایس ؾطز ا٘ىٛثٝ ٚ  ٔیّی 100ثب ٔحَّٛ 

ٔدسزاً ؾب٘تطیفیٛغ ٌطزیس. ٔطحّٝ ا٘ىٛثبؾیٖٛ ثب وّؿیٓ 

وّطایس ؾطز ٚ ؾب٘تطیفیٛغ ٔدسزاً تىطاض ٌطزیس ٚ زض ٟ٘بیت 

وّطایس ؾطز ٞبی ٔؿتؼس قسٜ زض ٔحَّٛ وّؿیٓ  ثبوتطی

 حبٚی ٌّیؿطَٚ شذیطٜ قس٘س.

ٞبی ٔؿتؼس قسٜ ثب ٚوتٛضٞبی  تطا٘ؿفٛضٔبؾیٖٛ ثبوتطی

pGFP-C-shLenti ،psPAX2  ٚpMD2G 

ثطای تىثیط پلاؾٕیسٞبی ٔٛضز ٘ظط، اثتسا ثبیس ایٗ 

ٞبی ٔؿتؼس ٚاضز قٛ٘س. ثطای ایٗ  پلاؾٕیسٞب زضٖٚ ثبوتطی

ثب ضٚـ قٛن  DH5αٔٙظٛض تطا٘ؿفٛضٔبؾیٖٛ ؾٛـ 

حطاضتی ا٘دبْ ٌطزیس. ثسیٗ نٛضت وٝ پٙح ٔیىطِٚیتط اظ 

ٔیىطِٚیتط  50ٞطوساْ اظ پلاؾٕیسٞب ثٝ نٛضت خساٌب٘ٝ ثٝ 

زلیمٝ  30اظ ثبوتطی ٔؿتؼس قسٜ اضبفٝ ٌطزیس. پؽ اظ 

ثب٘یٝ زضٖٚ حٕبْ آة  45ا٘ىٛثبؾیٖٛ ثط ضٚی ید، ثٝ ٔست 

°C42  ط ضٚی زلیمٝ ا٘ىٛثبؾیٖٛ ث 2لطاض ٌطفت ٚ پؽ اظ

ثٝ آٖ اضبفٝ قس ٚ  LB Brothٔیىطِٚیتط ٔحیظ  500ید، 

 180ٚ زٚض  C37°ؾبػت زضٖٚ قیىط ا٘ىٛثبتٛض ثب زٔبی  2

ٞبی تطا٘ؿفٛضْ قسٜ ثب پلاؾٕیسٞبی  ا٘ىٛثٝ ٌطزیس. ثبوتطی

psPAX2  ٚpMD2G  زض ٔحیظLB Agar  حبٚی

ٞبی تطا٘ؿفٛضْ قسٜ ثب پلاؾٕیس  ؾیّیٗ ٚ ثبوتطی آٔپی

pGFP-C-shLenti  زض ٔحیظLB-Agar  حبٚی

  وّطأفٙیىُ تىثیط یبفتٙس.

ثطای اؾترطاج پلاؾٕیسٞب اظ ویت : استخراج پلاسمیذ

 Bio-Spin Mini-Prep Plasmidاؾترطاج پلاؾٕیس )

Extraction Kit ٔحهَٛ قطوت )Bioflux  ٗغاپ

اؾتفبزٜ قس ٚ اؾترطاج ثطاؾبؼ زؾتٛضاِؼُٕ قطوت 

یفی نحت اؾترطاج ؾبظ٘سٜ ا٘دبْ ٌطزیس. ثطای ثطضؾی و

 پلاؾٕیس اظ اِىتطٚفٛضظ غَ آٌبضظ اؾتفبزٜ قس. 

ٞبی وّیٝ خٙیٗ(  )ؾَّٛ 293Tٞبی  ؾَّٛ: کشت سلًل

 ٚCalu-6 َّٛٞبی وبضؾیٙٛٔبی ضیٝ( اظ ا٘ؿتیتٛ پبؾتٛض  )ؾ

 (RPMI 1640ایطاٖ ذطیساضی ٌطزیس ٚ زض ٔحیظ وكت 

Roswell Park Memorial Institute medium )

ٚ یه  FBS (Fetal Bovine Serum) حبٚی زٜ زضنس 

ؾیّیٗ ٚ اؾتطپتٛٔبیؿیٗ زض  ٞبی پٙی ثیٛتیه زضنس آ٘تی

وكت زازٜ قس٘س.  CO2زضنس  5ٚ  ٌطاز زضخٝ ؾب٘تی 37

یه ضٚظ پیف اظ  293Tٞبی  ٔٙظٛض تِٛیس ٚیطٚؼ، ؾَّٛ ثٝ

                   ٔتطی وكت زازٜ قس٘س.  ؾب٘تی 60تطا٘ؿفىكٗ زض پّیت 
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ٞبی ٘ٛتطویت ثٝ  ٚیطٚؼ ثطای تِٛیس ِٙتی: تًلیذ يیريس

ٞبی  ، ؾCdc42َّٛػٙٛاٖ حبّٔی ثطای ضؾب٘ف غٖ 

293T  ٓزضنس، ٞٓ ظٔبٖ ثب  90، پؽ اظ ضؾیسٖ ثٝ تطاو

ٚیطٚؾی تطا٘ؿفىت قس٘س. ثسیٗ تطتیت وٝ  ؾٝ ٚوتٛض ِٙتی

-pGFP-Cٔیىطٌٚطْ پلاؾٕیس  10ٞب ثب  ایٗ ؾَّٛ

shLenti ٝثٙسی  ٚ پلاؾٕیسٞبی غكبیی ٚ ثؿتpsPAX  ٚ

pMD2G  ٗ2000ثب اؾتفبزٜ اظ ِیپٛفىتبٔی 

(Invitrogene, USA عجك زؾتٛضاِؼُٕ قطوت ٚ )

ٞبی  ٔحیظ وكت ؾَّٛؾبظ٘سٜ تطا٘ؿفىت ٌطزیس٘س. 

293Tزض ٔمبعغ  ٞبی تِٛیس قسٜ اؾت ، وٝ حبٚی ٚیطٚؼ

س. ثطای تِٛیس ق آٚضی ؾبػت خٕغ 72ٚ  48ظٔب٘ی 

(، اظ پلاؾٕیس Cdc42-shRNAٚیطٚؼ وٙتطَ )فبلس  ِٙتی

ٚ  psPAXثٝ ٕٞطاٜ زٚ پلاؾٕیس  shRNAفبلس تٛاِی 

pMD2G  .اؾتفبزٜ قس 

 Calu-6ٞبی  ؾَّٛ: Calu-6َای  تراوسذاکشه سلًل

ذب٘ٝ وكت زازٜ قس٘س ٚ تحت تیٕبض ثب  24ٞبی  زض پّیت

ٞبی ٘ٛتطویت لطاض  ٚیطٚؼ ٞبی ٔرتّفی اظ ِٙتی ضلت

ٌطفتٙس. ثطای افعایف ثبظزٜ تطا٘ؿساوكٗ اظ پّی ثطٖ 

(Sigma Aldrich, UK)  .زٚ ضٚظ پؽ اظ اؾتفبزٜ قس

 ٕبضیت ٗیؿیپٛضٚٔب هیٛتیث یٞب ثب آ٘ت تطا٘ؿساوكٗ، ؾَّٛ

 ییٞب ثبػث وكتٝ قسٖ ؾَّٛ یىیٛتیث یآ٘ت ٕبضیقس٘س. ت

 یٞب آِٛزٜ ٘كسٜ ثبقٙس ٚ ؾَّٛ طٚؼیقس وٝ ثب ٚ

 هیٛتیث یتطا٘ؿساوت قسٜ ثٝ ػّت ٚخٛز غٖ ٔمبٚٔت ثٝ آ٘ت

 ظنٛضت، پؽ اظ زٚ ضٚ ٗیپٛضٚٔبیؿیٗ ظ٘سٜ ٔب٘س٘س. ثٝ ا

 طٚؼیآِٛزٜ ٘كسٜ ثب ٚ یٞب ٕٞٝ ؾَّٛ ،یىیٛتیث یآ٘ت ٕبضیت

تطا٘ؿساوكٗ اظ  یفیو یضفتٙس. ثٝ ٔٙظٛض ثطضؾ ٗیاظ ث

غٖ ٌعاضقٍط  بٖیاؾتفبزٜ قس ٚ ث ؽفّٛضؾٙ ىطٚؾىٛحیٔ

GFP لطاض ٌطفت. یٔٛضز ثطضؾ 

ٔٙظٛض  ثٝ: MTTَا با  ريش  بررسی تکثیر سلًل

ثط ضٚ٘س تىثیط ٚ  Cdc42ثطضؾی اثط وبٞف ثیبٖ غٖ 

، ٔب٘سٌبضی ظیؿتی Calu-6ٞبی  ٔب٘سٌبضی ظیؿتی ؾَّٛ

، 24ٞب پؽ اظ تطا٘ؿساوكٗ، زض فٛانُ ظٔب٘ی  ایٗ ؾَّٛ

 -MTT (3-(4,5ؾبػت، ثب ضٚـ  72ٚ  48
imethylthiazol-2-Yl)-2,5-Diphenyltetrazolium 

Bromide)  ٔٛضز اضظیبثی لطاض ٌطفت. ثسیٗ ٔٙظٛض، تؼساز

ٞبی وٙتطَ ٚ  ؾَّٛ تطا٘ؿفىت قسٜ ٚ ٘یع ٕ٘ٛ٘ٝ 2000

ذب٘ٝ وكت زازٜ قس٘س.  24ٞبی  پّیت وٙتطَ ٔٙفی زض

ؾبػت ثب  4ثٝ ٔست  C37°ٞب زض زٔبی  ؾپؽ ایٗ ؾَّٛ

ا٘ىٛثٝ قس٘س. ٔحیظ ضٚیی  MTT ٔیىطِٚیتط ٔحَّٛ  50

( (DMSO Dimethyl sulfoxideآضأی وكیسٜ قس ٚ  ثٝ

زلیمٝ زض  20ثطای حُ وطزٖ ٔحهَٛ فٛضٔبظاٖ ثٝ ٔست 

ٛضی ٞط ٕ٘ٛ٘ٝ زٔبی اتبق اضبفٝ ٌطزیس. زض ٟ٘بیت خصة ٘

ٞب ؾٝ ثبض  ٌیطی قس. ایٗ آظٔبیف ٘ب٘ٛٔتط ا٘ساظٜ 490زض 

تطا٘ؿساوت قسٜ ثب  یٞب ؾَّٛ طیتىث عاٖیٔ تىطاض ٌطزیس ٚ

 یٞب ثب ؾَّٛ shRNA یحبٚ تی٘ٛتطو یٞب طٚؼیٚ یِٙت

ٚ  (shRNA-Cdc42)تطا٘ؿساوت قس٠ فبلس  وٙتطَ

                   ٔمبیؿٝ قس. ی )تطا٘ؿساوت ٘كسٜ(وٙتطَ ٔٙف

 
 آنالیز آماری

زاضی ٘تبیح حبنُ،  ؾٝ ثبض تىطاض قس. ٔؼٙی MTTؾٙدف 

ثٝ زؾت آٔس ٚ ٕ٘ٛزاض ثب  InStat3افعاض  ثب اؾتفبزٜ اظ ٘طْ

 ضؾٓ قس. 2013افعاض ٔبیىطٚؾبفت اوؿُ  اؾتفبزٜ اظ ٘طْ

 
 نتایج

 تکثیر ي استخراج پلاسمیذ
اظ  پلاؾٕیس نحت اؾترطاج ویفی ٚ ثطای ثطضؾی

. پٙح ٔیىطِٚیتط اظ اِىتطٚفٛضظ غَ آٌبضظ اؾتفبزٜ قس

پلاؾٕیس ثب پٙح ٔیىطِٚیتط اظ ضً٘ ِٛز وٙٙسٜ ثط ضٚی غَ، 

ثب٘سٞبی ٔطثٛط ثٝ پلاؾٕیسٞبی  ِٛز ٚ زؾتٍبٜ ضاٖ قس. 

psPAX2 ،pMD2G  ٚpGFP-C-shLenti  وٙتطَ زض ٚ

 ٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾت.  1قىُ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
-pGFP: ثطضؾی ویفی نحت اؾترطاج چٟبض پلاؾٕیس وٙتطَ، 1قىُ 

C-shLenti ،psPAX2  ٚpMD2G ثب اؾتفبزٜ اظ اِىتطٚفٛضظ غَ آٌبضظ 

  

 يیريس ي تًلیذ لىتی 293Tَای  تراوسفکشه سلًل
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زض  GFPتطا٘ؿفىكٗ ثیبٖ غٖ  اظ پؽ ؾبػت 24

 ٔیىطٚؾىٛح ثب 293T ثٙسی وٙٙس٠ ٞبی ثؿتٝ ؾَّٛ

ٔكبٞسٜ زض ظیط . ٌطفت لطاض ثطضؾی ٔٛضز فّٛضؾٙؽ

 GFP ٜٞبی ثیبٖ وٙٙس ٔیىطٚؾىٛح ٚ قٕبضـ ؾَّٛ

آِٛزٜ  293Tٞبی  زضنس اظ ؾَّٛ 80٘كبٖ زاز وٝ حسٚز 

ٚیطٚؼ ثٛزٜ ٚ زض حبَ تِٛیس شضات ٚیطٚؾی ثٛز٘س  ثٝ ِٙتی

 (. 2)قىُ 

 

 Calu-6َای  تراوسذاکشه سلًل

 تطا٘ؿساوت MOI 50 ثب پّیت، زض وكت اظ پؽ ٞب ؾَّٛ

تطا٘ؿساوكٗ، خٟت تأییس فطایٙس  اظ پؽ ضٚظ یه قس٘س.

هٛضت كبٞسٜ زض ظیط ٔیىطٚؾىٛح فّٛضؾتطا٘ؿساوكٗ ٔ

ٞبی  تطا٘ؿساوكٗ ثركی اظ ؾَّٛ ٌٜطفت وٝ ٘كبٖ زٞٙس

Calu-6 ٚیطٚؾی حبٚی  تٛؾظ شضات ِٙتیGFP-

shRNA-Cdc42 ثیٛتیىی زض عی زٚ ضٚظ  ثٛز. تیٕبض آ٘تی

ٞبی تطا٘ؿساوت ٘كسٜ ٚ ثبلا ضفتٗ  ط ثٝ حصف ؾَّٛٔٙد

 (.3ٞبی آِٛزٜ قس )قىُ  ذّٛل ؾَّٛ

 

 

 

 

 293Tٞبی ( ؾ2َّٛٚ  1. قىُ ة Cdc42-shRNAتطا٘ؿفىت قسٜ ثب پلاؾٕیس وٙتطَ فبلس  293Tٞبی ( ؾ2َّٛٚ  1: اِف 2 قىُ

 .tGFP-C-shLentiتطا٘ؿفىت قسٜ ثب پلاؾٕیس 

 1الف 

1 
 2الف 

 2ب  1ب 

ٞبی تطا٘ؿساوت ( ؾ2َّٛٚ  1. قىُ ة Cdc42-shRNAٞبی تطا٘ؿساوت قسٜ ثب ٚیطٚؼ وٙتطَ فبلس ( ؾ2َّٛٚ  1:. قىُ اِف 3 قىُ

 زٞس.ضا ٘كبٖ ٔی Cdc42-shRNAقسٜ ثب ٚیطٚؼ وس وٙٙسٜ 

 

 

 2الف  1الف 

 2ب  1ب 
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ٞبی تطا٘ؿساوت قسٜ ثٝ ٕٞطاٜ ٞب، ؾَّٛؾبػت. ثٝ ٔٙظٛض ثطضؾی ضقس ٚ تىثیط ؾَّٛ 72ٞب زض عی : ٕ٘ٛزاض ثطضؾی ضقس ٚ تىثیط ؾ4َّٛ قىُ

ٞب ضٚظا٘ٝ ٚ ثب اؾتفبزٜ اظ ضٚـ كت زازٜ قس٘س. ٔیعاٖ ضقس ٚ تىثیط ؾَّٛؾَّٛ زض ٞط چبٞه و 2000ٕ٘ٛ٘ٝ وٙتطَ ٚ وٙتطَ ٔٙفی ثٝ تؼساز 

MTT  ضٚظ ٔتٛاِی ٘كبٖ  3ٔٛضز ثطضؾی لطاض ٌطفت. ٕ٘ٛزاض حبنُ، ٔیعاٖ ضقس ؾٝ ٌطٜٚ ؾَّٛ تطا٘ؿساوت قسٜ، وٙتطَ ٔٙفی ٚ وٙتطَ ضا عی

زاضی ضا ٘ؿجت ثٝ ٌطٜٚ وٙتطَ ٚ ؾبػت اَٚ تغییط ٔؼٙی 48 ٞب زضزٞس اٌطچٝ ؾطػت ضقس ؾَّٛ٘كبٖ ٔی MTTزٞس. ٘تبیح حبنُ اظ آظٖٔٛ ٔی

ٞبی وٙتطَ )ثب ؾٝ زاضی ضا ٘ؿجت ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝؾبػت پؽ اظ وكت، وبٞف ٔؼٙی 72ٞب زض زٞس أب ؾطػت ضقس ایٗ ؾَّٛوٙتطَ ٔٙفی ٘كبٖ ٕ٘ی

 زٞس.( ٘كبٖ ٔیP<01/0ٚ وٙتطَ ٔٙفی )ثب زٚ ؾتبضٜ ٚ ( P<001/0ؾتبضٜ ٚ 

 

 MTTَا با  بررسی تکثیر سلًل

 ضقس ٘طخ ؾطػت وٝ زاز ٘كبٖ MTT ضٚـ اظ حبنُ ٘تبیح

ؾبػت پؽ اظ وكت زض  Calu-6 ،24   ٚ48ٞبی  ؾَّٛ

 ثٛز٘س ٌطفتٝ ٚیطٚؾی لطاض آِٛزٌی تحت ٞبیی وٝ ؾَّٛ

ٞبی ٌطٜٚ وٙتطَ ٚ وٙتطَ ٔٙفی تغییطی  ٘ؿجت ثٝ ؾَّٛ

ؾبػت  72ٞب پؽ اظ  ٘ساقتٝ اؾت أب ٘طخ ضقس ایٗ ؾَّٛ

ٚ  p<01/0ٞبی وٙتطَ ٔٙفی زض ؾغح  ٘ؿجت ثٝ ؾَّٛ

وبٞف  p<001/0ٞبی وٙتطَ زض ؾغح  ٘ؿجت ثٝ ؾَّٛ

ٞب ٘ؿجت ثٝ  زاضی یبفت، ثٝ عٛضی وٝ ضقس ؾَّٛ ٔؼٙی

ٞبی وٙتطَ  ٘ؿجت ثٝ ؾَّٛزضنس ٚ  58ٞبی وٙتطَ  ؾَّٛ

 (. 4زضنس وبٞف یبفت )قىُ  40ٔٙفی 
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Cdc42 ٜیه ػضٛ اظ ذب٘ٛاز ،Rho GTPase  ٝٞب اؾت و

ٞب  تٛا٘س ػّٕىطز عجیؼی ؾَّٛ تٙظیٓ ٘بٔٙبؾت ثیبٖ آٖ ٔی

ضا تغییط زازٜ ٚ ٔٙدط ثٝ قطٚع ٔؿیطٞبی ؾیٍٙبِی 

ٞبی ٔرتّف اظ خّٕٝ  قٛز وٝ زض اضتجبط ثب ثیٕبضی ٔرتّفی 

ٞبی  زض ؾطعبٖ Cdc42(. ثیبٖ غٖ 18ثبقٙس ) ؾطعبٖ ٔی

یبثس ٚ ثبػث  افعایف ٔی NSCLCٔرتّفی اظ خّٕٝ 

(؛  ثٙبثطایٗ 19قٛز ) چطذٝ ؾِّٛی ٔی G1/Sطز فبظ پیكج

، Cdc42تٛاٖ ثب وبٞف ثیبٖ غٖ  ضؾس ٔی ثٝ ٘ظط ٔی

 (.18پیكطفت تٛٔٛض ضا وٙتطَ وطز )

ٞبی ٔرتّفی زض ضاثغٝ ثب وبٞف  ٞبی اذیط پػٚٞف زض ؾبَ

ٞبی ؾطعب٘ی ثب اؾتفبزٜ اظ  زض ؾَّٛ Cdc42ثیبٖ غٖ 

وٙٙسٜ ٔؼَٕٛ  ٞب نٛضت ٌطفتٝ اؾت. زٚ ٟٔبض ٟٔبضوٙٙسٜ

اؾت وٝ  toxin B  ٚSecramine، قبُٔ Cdc42ثطای 

، Bٞبیی زض اؾتفبزٜ زاض٘س. تٛوؿیٗ  ٞط زٚ ٔحسٚزیت

Cdc42  ٖضا اظ عطیك تغییطات پؽ اظ تطخٕٝ ٚ ثب افعٚز

تطتیت  وٙس ٚ ثسیٗ ؾطیٗ، ٟٔبض ٔی یكٌّٝٛوع ثٝ یه ض

قٛز ٚ اظ ا٘تمبَ  ثب غكبٞب ٟٔبض ٔی cdc42اضتجبط 

. ؾىطأیٗ آیس ػُٕ ٔی ی پبییٗ زؾت ٕٔب٘ؼت ثٝٞب ؾیٍٙبَ

ضا پبیساض وطزٜ ٚ  RhoGDI1ثب  Cdc42٘یع ثطٕٞىٙف 

قٛز. اظ  زض حبِت غیطفؼبَ ٔی Cdc42ثبػث لفُ قسٖ 

ٜ ػّٕىطز اذتهبنی ٘ساض٘س ٚ ؾٛی زیٍط ایٗ زٚ ٟٔبض وٙٙس

وٙٙس.  ضا ٘یع ٟٔبض ٔی Cdc42 ،Rho  ٚRacثط ػلاٜٚ 

ٞب زاضای ػّٕىطز اذتهبنی ٘جٛزٜ  ثٙبثطایٗ، ایٗ ٟٔبض وٙٙسٜ

زض   Cdc42ٞبی ٔطثٛط ثٝ  ٞب زض پػٚٞف ٚ اؾتفبزٜ اظ آٖ

(. زض پػٚٞكی 20فطایٙسٞبی پیچیسٜ ؾِّٛی ٔحسٚز اؾت )

ٚ ٕٞىبضاٖ ا٘دبْ  Karin Zinsتٛؾظ  2013وٝ زض ؾبَ 

 Cdc42بض ثطای ٟٔ AZA197قس اظ وٛچه ِٔٛىَٛ 

اؾتفبزٜ ٌطزیس. ایٗ پػٚٞف ٘كبٖ زاز وٝ وٛچه ِٔٛىَٛ 

AZA197 تٛا٘س ثب ٞسف لطاض زازٖ ا٘تربثی  ٔیCdc42 ،

-SW620   ٚHTٞبی  ضقس، تٟبخٓ ٚ ٔتبؾتبظ ضا زض ؾَّٛ

** 

*** 
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ضا اظ عطیك  یؽؾطعبٖ وّٖٛ ٟٔبض وٙس ٚ آپٛپتٛظ 29

(. زض 21افعایف زٞس ) PAK1  ٚERKوبٞف ثیبٖ 

-QINGتٛؾظ  2011زض ؾبَ پػٚٞف زیٍطی وٝ 

YONG CHEN  ٕٝٞىبضاٖ ا٘دبْ قس اظ وٛضوٛٔیٗ ث ٚ

اؾتفبزٜ ٌطزیس. ٘تبیح ایٗ  Cdc42ٔٙظٛض ٟٔبض ثیبٖ غٖ 

تٛا٘س ثب وبٞف ثیبٖ  پػٚٞف ٘كبٖ زاز وٝ وٛضوٛٔیٗ ٔی

، ضقس، تٟبخٓ ٚ ٔتبؾتبظ ضا زض ضزٜ ؾِّٛی Cdc42غٖ 

801D َّٛ(.22ٞبی غیطوٛچه ٟٔبض وٙس ) ؾطعبٖ ضیٝ ؾ                            

فطآیٙسی عجیؼی اؾت وٝ زض آٖ ثیبٖ  RNAiٔىب٘یؿٓ  

غٖ ٞسف ثٝ عٛض ا٘تربثی ٚ ثب اذتهبنیت ثبلا ٟٔبض 

ایٗ  RNAiقٛز.. ػٛأُ اذتهبنی ٞسف زض ٔىب٘یؿٓ  ٔی

پتب٘ؿیُ ضا زاض٘س وٝ ثٝ نٛضت اذتهبنی، اٞساف ِٔٛىِٛی 

وّیسی وٝ ثٝ نٛضت غیطعجیؼی افعایف ثیبٖ یبفتٝ یب ثٝ 

قٛز ٚ ثطای ثمب تٛٔٛض ضطٚضی ٞؿتٙس  عٛض ٔساْٚ تِٛیس ٔی

(. 23ؾبظی زضٔبٖ ؾطعبٖ ٟٔبض وٙس ) ضا ثٝ ٔٙظٛض قرهی

ٝ ثبقس أب ث ٞبیی ٔٛاخٝ ٔی ٌطچٝ ایٗ ٔىب٘یؿٓ ثب چبِف

ٞب اؾت.  ضؾس ٔؤثطتطیٗ ضٚـ زض زضٔبٖ ثیٕبضی ٘ظط ٔی

 (micro RNA)ٞبی  ثب ٚاؾغٝ ِٔٛىَٛ RNAiػّٕىطز 

miRNA ،(Small interfering RNA) siRNA  ٚ

shRNA ٞب پؽ اظ پطزاظـ ٚ  قٛز. ایٗ ِٔٛىَٛ ا٘دبْ ٔی

اظ عطیك  mRNAٚضٚز ثٝ ؾیتٛپلاؾٓ قطٚع ثٝ تدعیٝ 

ٞب  . اٌطچٝ ایٗ ِٔٛىَٛ(24وٙٙس ) ٔبقیٗ زضٚ٘ی ؾَّٛ ٔی

زٞٙس أب  ػّٕىطز تمطیجبً ٔكبثٟی ضا اظ ذٛز ٘كبٖ ٔی

 2017ای وٝ زض ؾبَ  (. ٔمب23ِٝٞبیی ثب ٞٓ زاض٘س ) تفبٚت

ٕىبضاٖ ٔٙتكط قس ٘كبٖ زاز ٚ ٞ Yongqiang Liتٛؾظ 

ٞبی غیطوٛچه  زض ؾطعبٖ ضیٝ ؾَّٛ miR-29aوٝ 

وبٞف ٔیبثس. ایٗ وبٞف ثیبٖ زض اضتجبط ثب ٔتبؾتبظ 

ٞب ٚ  ثٝ ؾَّٛ miRNAؾطعبٖ ضیٝ اؾت. تطا٘ؿفىكٗ ایٗ 

زض ٘تیدٝ افعایف ثیبٖ آٖ، ٔٙدط ثٝ ٟٔبض ضقس ؾِّٛی، 

قٛز. اظ  ٔی NSCLCٞبی  ٟٔبخطت ٚ ٔتبؾتبظ زض ؾَّٛ

 miR-29aػٙٛاٖ ٞسف انّی  ثٝ Cdc42ؾٛی زیٍط، غٖ 

ػّٕىطز  miR-29aقٙبذتٝ قسٜ اؾت ٚ زض ٚالغ 

ضا  NSCLCٞبی  ؾطوٛثٍطی تٛٔٛضی ذٛز زض ؾَّٛ

(. زض 25زٞس ) ا٘دبْ ٔی Cdc42ٚاؾغٝ ٟٔبض ثیبٖ غٖ  ثٝ

 Mingliangتٛؾظ  2016پػٚٞف زیٍطی وٝ زض ؾبَ 

Zhang  ٕٞىبضاٖ ٔٙتكط قس ٘كبٖ زاز وٝ ٔمساض ٚmiR-

29a َّٛٞبی  زض ؾMDA-MB-453  ٖؾطعبٖ پؿتب

زض ؾَّٛ، ثبػث  miRNAوبٞف ٔیبثس. تطا٘ؿفىت ایٗ 

افعایف ثیبٖ آٖ ٚ زض ٘تیدٝ تٛلف چطذٝ ؾِّٛی زض فبظ 

G0/G1 ٞبی ثیكتط ٘كبٖ زاز وٝ افعایف  قٛز. ثطضؾی ٔی

 Cdc42ٔٙدط ثٝ وبٞف ثیبٖ  miRNAثیبٖ ایٗ 

٘مف ٟٔبض وٙٙسٜ تٛٔٛض ضا زض  miR-29aٌطزز؛ زض ٚالغ  ٔی

ؾطعبٖ پؿتبٖ زاضز ٚ ػّٕىطز ذٛز ضا ثب تٛلف چطذٝ 

وٙس  اػٕبَ ٔی Cdc42ؾِّٛی اظ عطیك تٙظیٓ ٔٙفی غٖ 

(26 .) CHENG ZHAO2015ضاٖ ٘یع زض ؾبَ ٚ ٕٞىب 

ثٝ ػٙٛاٖ یه ؾطوٛثٍط تٛٔٛض  miR-195٘كبٖ زاز٘س وٝ 

وٙس. افعایف ثیبٖ آٖ ٚ زض ٘تیدٝ وبٞف ثیبٖ غٖ  ػُٕ ٔی

Cdc42  ٗوٝ ثٝ ػٙٛاٖ ٞسف ایmiRNA تٛا٘س  اؾت ٔی

ٞبی ؾطعبٖ ٔثب٘ٝ ضا احتٕبلاً اظ عطیك  ضقس ؾَّٛ

ٟٔبض وٙس. اظ ؾٛی زیٍط،  STAT3ؾبظی ٔؿیط  فؼبَ

تٛا٘س اثط ٟٔبضی ٘بقی اظ افعایف  ٔی Cdc42ایف ٔمساض افع

ٞبی ؾطعبٖ ٔثب٘ٝ اظ ثیٗ  ضا ثط ضقس ؾَّٛ miR-195ثیبٖ 

ٚ ٕٞىبضاٖ زض ؾبَ  Karen J. Humphreys (. 27ثجطز )

ضا  Cdc42تٛا٘س  ٔی miR-18a٘كبٖ زاز٘س وٝ  2014

وٙٙسٜ تٛٔٛض ضا  نٛضت ٘مف یه ؾطوٛة ٟٔبض وٙس ٚ ثسیٗ

ٚ  Yuefeng Li (. 28وٙس ) زض ؾطعبٖ وِٛٛضوتبَ ایفب ٔی

تٛا٘س ثب ٞسف  ٔی MiR-330٘كبٖ زاز٘س وٝ ( 8ٕٞىبضاٖ )

عبٖ وِٛٛضوتبَ، ضقس ٞبی ؾط زض ؾَّٛ Cdc42لطاض زازٖ 

 (29)ٚ ٕٞىبضاٖ  Liu M ٞب ضا تٙظیٓ وٙس..  ایٗ ؾَّٛ

 تٛا٘س ثب ٞسف لطاض زازٖ غٖ  ٔی miR-137٘كبٖ زاز٘س وٝ 

Cdc42ٚ ٗزض ؾغح  ٞٓ زض ؾغح پطٚتئی ٓٞmRNA ،

ثیبٖ آٖ ضا وبٞف زٞس وٝ ٔٙدط ثٝ تٛلف چطذٝ ؾِّٛی زض 

ٞبی ؾطعب٘ی  ٚ ٟٔبض ضقس ٚ تٟبخٓ ؾَّٛ G1ٔطحّٝ 

                            قٛز. وِٛٛضوتبَ ٔی

 miRNAثبیس تٛخٝ زاقت وٝ یىی اظ ٔؼبیت اؾتفبزٜ اظ 

خٟت ٞسف لطاض زازٖ غٖ ٔٛضز ٘ظط، اذتهبنیت پبییٗ آٖ 

 miRNAاؾت. ظیطا  siRNA  ٚshRNAزض ٔمبیؿٝ ثب 

ػّٕىطز اذتهبنی ثطای یه غٖ ذبل ٘ساضز ٚ ٌبٞی 

 (. 30غٖ ضا ٔٛضز ٞسف لطاض زٞس ) 100تٛا٘س حتی تب  ٔی

shRNA ثط ذلافsiRNA  وٝ زضٖٚ ؾیتٛپلاؾٓ ایدبز

پؽ اظ پطزاظـ ٚ ا٘تمبَ ثٝ  قٛز، زض ٞؿتٝ ؾٙتع قسٜ ٚ ٔی

وٙس. ٔیعاٖ  ٔكبضوت ٔی RISCؾیتٛپلاؾٓ زض وٕپّىؽ 

ثطاثط وٕتط اظ  RISC ،10زض وٕپّىؽ  siRNAِٛز قسٖ 

shRNA  ،اؾت ٚ اظ ؾٛی زیٍطshRNA  ثبظزٜ ثبلاتطی زض

 (. 23زاضز ) siRNAػّٕىطز ذٛز ٘ؿجت ثٝ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28521487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28352771
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28352771
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28352771
https://www.researchgate.net/scientific-contributions/2005293089_Yuefeng_Li
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20473940
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ٚ  RNAiٞبی ظیبزی زض ضاثغٝ ثب ٔىب٘یؿٓ  اٌطچٝ پػٚٞف

زض حبَ ا٘دبْ اؾت أب  siRNA  ٚshRNAٞبی  ىَِٛٔٛ

زض ایٗ  Cdc42ضؾس حسالُ زض ضاثغٝ ثب غٖ  ثٝ ٘ظط ٔی

ٞبی  حیغٝ پػٚٞف ظیبزی ثب اؾتفبزٜ اظ ٟٔبض وٙٙسٜ

shRNA  َا٘دبْ ٘كسٜ اؾت. زض پػٚٞكی وٝ زض ؾب

ٚ ٕٞىبضاٖ ا٘دبْ  QING-YONG CHENتٛؾظ  2011

ٜ اظ ثب اؾتفبز Cdc42اذتهبنی غٖ  shRNAقس، 

ؾطعبٖ ضیٝ  801Dٞبی  ِیپٛفىتبٔیٗ ثٝ زضٖٚ ؾَّٛ

 Cdc42تطا٘ؿفىت ٌطزیس وٝ ٔٙدط ثٝ وبٞف ثیبٖ غٖ 

قس. وبٞف ثیبٖ ایٗ غٖ ٔٙدط ثٝ وبٞف لسضت تٟبخٕی ٚ 

 (. 22ٞب ٌطزیس ) ٔتبؾتبظ ایٗ ؾَّٛ

 shRNAٚ ِٔٛىَٛ  RNAiزض پػٚٞف حبضط، اظ ٔىب٘یؿٓ 

 Calu-6 ٞبی زض ؾَّٛ Cdc42خٟت وٙتطَ ثیبٖ غٖ 

وبضؾیٙٛٔبی ضیٝ اؾتفبزٜ ٌطزیس ٚ اثط آٖ ثط ضٚ٘س ضقس ٚ 

تىثیط ؾِّٛی ٔٛضز اضظیبثی لطاض ٌطفت. ثب تٛخٝ ثٝ ثیبٖ 

تط ایٗ ِٔٛىَٛ  ٚ ثبظزٜ ػّٕىطزی ثیف  shRNAپبیساض 

ػٙٛاٖ اثعاضی ٔٙبؾت  ثٝ siRNA ،shRNA٘ؿجت ثٝ 

خٟت تؼسیُ ثیبٖ غٖ ٔٛضز ٘ظط ا٘تربة ٌطزیس. ا٘تمبَ 

shRNA  ثٝ ؾَّٛ، ٘یبظٔٙس اؾتفبزٜ اظ ٚوتٛضٞبی ٔٙبؾت

زضٔب٘ی قبُٔ  ثبقس. ٚوتٛضٞبی ٔٛضز اؾتفبزٜ زض غٖ ٔی

ٞب  ٚوتٛضٞبی ٚیطٚؾی ٚ غیط ٚیطٚؾی اؾت. ٚیطٚؼ

زضنس  70زضٔب٘ی اؾت ٚ حسٚز  تطیٗ ٚوتٛضٞب زض غٖ ضایح

زضٔب٘ی اظ ٚوتٛضٞبی ٚیطٚؾی  ٞبی ثبِیٙی غٖ آظٔبیف

وتٛضٞبی ٚیطٚؾی زٚ ٔعیت ػٕسٜ (. 32ٚوٙٙس ) اؾتفبزٜ ٔی

زاض٘س، وٝ یىی ثبظزٜ ثؿیبض ثبلا آٖ زض ٔمبیؿٝ ثب ٚوتٛضٞبی 

ٔست  غیط ٚیطٚؾی ٚ زیٍطی تٛا٘بیی زض ثیبٖ عٛلا٘ی

RNAi ( زض ایٗ پػٚٞف، 32زضٔب٘ی ضؾب٘ف قسٜ اؾت .)

ثب  QING-YONG CHEN ،shRNAثطذلاف پػٚٞف 

ٚیطٚؾی ٚاضز ؾَّٛ قس. ایٗ  اؾتفبزٜ اظ ٚوتٛضٞبی ِٙتی

ضا ٚاضز غْ٘ٛ ؾَّٛ  shRNAضٚـ ایٗ ٔعیت ضا زاضز وٝ 

وٙس. ثسیٗ تطتیت ایٗ غٖ ثٝ ػٙٛاٖ ثركی اظ غْ٘ٛ، ثٝ  ٔی

          قٛز.   نٛضت ٔساْٚ ثیبٖ ٔی

وبضؾیٙٛٔبی ضیٝ وٝ ؾَّٛ ٞسف ٔب زض  Calu-6ٞبی  ؾَّٛ

ٞبی ٘ٛتطویت  ٚیطٚؼ تیٕبض ثب ِٙتی ایٗ پػٚٞف اؾت ٔٛضز

ىطٚؾىٛح تِٛیس قسٜ لطاض ٌطفت. ثبظزٜ تطا٘ؿساوكٗ ثب ٔی

ٔٛضز اضظیبثی لطاض ٌطفت. پؽ اظ اعٕیٙبٖ اظ  فّٛضؾٙؽ

ٞبی ٘ٛتطویت،  ٚیطٚؼ ثب ِٙتی Calu-6ٞبی  آِٛزٌی ؾَّٛ

ثط ضٚ٘س ضقس ٚ تىثیط ایٗ  Cdc42اثط وبٞف ثیبٖ غٖ 

اضظیبثی قس.  MTTب ضٚـ ٞب زض ؾٝ ضٚظ ٔتٛاِی ث ؾَّٛ

ٞبی حبنُ ٘كبٖ زاز وٝ اٌطچٝ زض ضٚظ اَٚ ٚ زْٚ،  زازٜ

ٞبی تیٕبض  زاضی زض ؾطػت ضٚ٘س تىثیط ؾَّٛ تغییط ٔؼٙی

ٞبی وٙتطَ ٚ  ٚیطٚؼ زض ٔمبیؿٝ ثب ٕ٘ٛ٘ٝ قسٜ ثب ِٙتی

زاضی  وٙتطَ ٔٙفی ٚخٛز ٘ساضز أب ضٚظ ؾْٛ وبٞف ٔؼٙی

. ایٗ أط ٘كبٖ ٞب ٔكبٞسٜ ٌطزیس زض ؾطػت ضقس ایٗ ؾَّٛ

ا٘س غٖ  ٚیطٚؾی ثٝ ذٛثی تٛا٘ؿتٝ زٞس ٚوتٛضٞبی ِٙتی ٔی

ٔٛضز ٘ظط ضا ثٝ ؾَّٛ ٞسف ٔٙتمُ وٙٙس ٚ ٌعیٙٝ ٔٙبؾجی 

ٞبی ٞسف اؾت. اظ  ثطای ا٘تمبَ غٖ ٔٛضز ٘ظط ثٝ ؾَّٛ

ٞبی تطا٘ؿساوت  ؾٛی زیٍط، وبٞف ؾطػت ضقس ؾَّٛ

 Cdc42زٞس غٖ  ٚیطٚؼ ٘ٛتطویت ٘كبٖ ٔی قسٜ ثب ِٙتی

تٛا٘س ثٝ ػٙٛاٖ یه ٞسف ٟٔٓ زض ضٚ٘س زضٔبٖ ٞسفٕٙس  ٔی

 ؾطعبٖ ضیٝ ٔٛضز اؾتفبزٜ لطاض ٌیطز. 

 
 نتیجه گیری

٘مكی وّیسی  Cdc42زاز وٝ غٖ ٘تبیح ایٗ تحمیك ٘كبٖ 

وٙس.  ضیٝ ایفب ٔی وبضؾیٙٛٔبی Calu-6ٞبی  زض تىثیط ؾَّٛ

اذتهبنی  shRNA ٞسف لطاض زازٖ ایٗ غٖ ثب اؾتفبزٜ اظ

 ٚیطٚؾی ِٙتی٘یع اؾتفبزٜ اظ ٚوتٛضٞبی ٚ  Cdc42غٖ 

ثٝ ؾَّٛ ٞسف ٘كبٖ زاز  shRNA-Cdc42خٟت ا٘تمبَ 

ٚیطٚؾی اثعاض ٔٙبؾجی خٟت ا٘تمبَ  وٝ ٚوتٛضٞبی ِٙتی

shRNA-Cdc42  ٝٞبی ؾَّٛث Calu-6  ٗثٛزٜ ٚ ای

قسٜ  Calu-6 ٞبی ؾَّٛا٘تمبَ ٔٙدط ثٝ وبٞف تىثیط 

ٚاؾغٝ  ثٝ ؾطعبٖ ضیٝ ٞبی ؾَّٛاؾت. وبٞف ٔیعاٖ تىثیط 

یه اثط پبیساض ٚ  shRNA -ٚیطٚؾی ؾیؿتٓ ٟٔبضی ِٙتی

ایٗ  زضٔب٘ی تٛا٘س زض غٖ ثبقس وٝ ٔی عٛلا٘ی ٔست ٔی

            ؾطعبٖ ٔٛضز تٛخٝ لطاض ٌیطز.
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Abstract 

Aim: In current study, we aimed to reduce Cdc42 gene expression in lung carcinoma related cells, 

Calu-6, and assayed its effect on cell proliferation. 

 Material and Methods: To reduce the expression of Cdc42 gene shRNA system was used and 

lentiviral system was selected to deliver Cdc42 specific shRNA to Calu-6 cells. Recombinant 

lentiviruses produced by co-transfection of pMD2G, psPAX2 and p-GFP-C-shLenti plasmids into 

293T cells using lipofectamin. Efficiency of transfection and transduction assessed by florescent 

microscopy. Viability of cells treated by recombinant lentiviruses assessed by MTT assay. 

 Results: florescent microscopy showed 80% transfection of 293T cells and high rate of Calu-6 cells 

transduction. MTT assay results revealed that viability of transduced Calu-6 cells reached to %58 and 

%40 in compare to control and negative control cells, respectively.  

Conclusion: recombinant lentiviruses properly transfer Cdc42-shRNA into Calu-6 cells, leading to 

reduction of cell proliferation. Silencing of Cdc42 gene expression using lentiviruses is persist and 

long-term effect which can be under attention for gene therapy of lung cancer. 

Keywords: Lentivirus, Lung Cancer, Gene therapy, shRNA, Cdc42 
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