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 چکیذٌ

. آ٘ذٚٔتش ٚ افضایؾ ٘ؼجت غذٜ ثٝ اػتشٚٔب دس ٔمبیؼٝ ثب آ٘ذٚٔتش پشِٚیفشاتیٛ ٘شٔبَ اػتتىثیش ٘بٔٙظٓ غذد  ٞبیپشپلاصی آ٘ذٚٔتش

ثبؿذ. ٔغبِعٝ حبضش ثب ٞب دس ثیٗ ص٘بٖ ٔیتشیٗ ػشعبٖػبصٞبی ػشعبٖ آ٘ذٚٔتش اػت وٝ اص ؿبیعٞبیپشپلاصی آ٘ذٚٔتش یىی اص پیؾ

دس ٕ٘ٛ٘ٝ ثبفت ٞبیپشپلاصی آ٘ذٚٔتش دس ٔمبیؼٝ ثب ٕ٘ٛ٘ٝ ثبفت  FOXO1  ٚP27 kipی ٞب طٖٞذف ثشسػی تغییشات ػغح ثیبٖ 

ص٘ب٘ی وٝ ثب  آ٘ذٚٔتش سحٓٞبی ٞبیپشپلاصی ٕٞشاٜ ثب ثبفت حبؿیٝ ٘شٔبَ اص  ٕ٘ٛ٘ٝ ؿبٞذی –٘شٔبَ ا٘دبْ ؿذ. دس ایٗ ٔغبِعٝ ٔٛسد 

خعٝ وشد٘ذ ٌشفتٝ ؿذ.  ٕ٘ٛ٘ٝ ثبفت ٚ یب افضایؾ ضخبٔت آ٘ذٚٔتش ثٝ دسٔبٍ٘بٜ ص٘بٖ ثیٕبسػتبٖ آسؽ ٔشا خٛ٘شیضی غیشعبدی سحٕی

 FOXO1  ٞبی٘شٔبَ حبؿیٝ ای ٚ ٕ٘ٛ٘ٝ  ٞبیپشپلاصی ثٝ تشتیت ثٝ عٙٛاٖ ؿبٞذ ٚ ٔٛسد دس ٘ظش ٌشفتٝ ؿذ٘ذ. ػغح ٘ؼجی ثیبٖ طٖ

 ٚP27 kip  ثب سٚؽ Real time PCR پغ اص اػتخشاجRNA  وُ ٚ ػٙتضcDNA  ٝٔتحّیُ ٚ تدضیٝ ػٙدیذٜ ؿذ ٚ دس ادا

RQ=2ثب سٚؽوٙؾ اص ٚاحبكُ ی ٞبدادٜ
-ΔΔCT ب اص عشیك آصٖٔٛ تی تؼت ٔؼتمُ ٞض لشاس ٌشفت. تدضیٝ ٚ تحّیُ دادٜٔٛسد آ٘بِی

دس ٕ٘ٛ٘ٝ ثبفت ٞبیپشپلاصی دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ وٙتشَ اختلاف  FOXO1  ٚP27 kipٞبی ػغح ٘ؼجی ثیبٖ طٖ .ا٘دبْ ٌشفت

دس  FOXO1  ٚP27KIPٞبی حبوی اص آٖ اػت وٝ ػغح ثیبٖ طٖ(. اٌش چٝ ٘تبیح ثشخی ٔغبِعبت < p 05/0) ٔعٙبداسی ٘ذاؿت

ٞبی دس ػشعبٖ آ٘ذٚٔتش ٔی تٛا٘ذ دچبس تغییش ٌشدد، أب ٘تبیح ٔغبِعٝ حبضش ٘ـبٖ داد٘ذ وٝ ثش خلاف ا٘تظبس ػغح ٘ؼجی ثیبٖ طٖ

FOXO1  ٚP27 kip ٌشدد.  دس ثبفت ٞبیپشپلاصی دس ٔمبیؼٝ ثب ثبفت ٘شٔبَ دچبس تغییش ٔعٙبداسی ٕ٘ی 

  FOXO1 ،P27 kipٞبیپشپلاصی، آ٘ذٚٔتش، :کلیذياشٌ

 مقذمٍ

ٞبیپشپلاصی آ٘ذٚٔتش تىثیش غیش تٟبخٕی ٚ غیشعجیعی 

ػبص پٛؿؾ آ٘ذٚٔتش سحٓ اػت وٝ ثٝ عٙٛاٖ پیؾ

ثبؿذ وٝ ؿـٕیٗ ػشعبٖ ؿبیع دس ػشعبٖ آ٘ذٚٔتش ٔی

ٞیپشپلاصی  .(20) ثیٗ ص٘بٖ دس ػشاػش خٟبٖ اػت

ؿٙبػی سحٕی اػت وٝ ( یه آػیتEHآ٘ذٚٔتش )

-عیفی اص تغییشات ٔٛسفِٛٛطیىی آ٘ذٚٔتش سا ٘ـبٖ ٔی

دٞذ ٚ عٕذتبً ثب افضایؾ ٘ؼجت غذد آ٘ذٚٔتشیبَ ثٝ 

ؿٛد ٚ ثب خغش پیـشفت ثٝ اػتشٚٔب ٔـخق ٔی

http://iumc.ac.ir/
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. عٛأُ خغش ثشای (8)ػشعبٖ ا٘ذٚٔتش ٕٞشاٜ اػت 

 ایدبد ٞبیپشپلاصی استجبط ٘ضدیىی ثب عٛأُ خغش

ٞبیپشپلاصی  .(13) ؿٙبختٝ ؿذٜ ثب ػشعبٖ آ٘ذٚٔتش داسد

آ٘ذٚٔتش  ٘مؾ ٟٕٔی دس پیـشفت ٚ تجذیُ ثٝ ػشعبٖ 

ٞبیپشپلاصی ٚ آ٘ذٚٔتش داسد. یىی اص عٛأُ ٟٔٓ ایدبد 

ٔضٔٗ اػتشٚطٖ ٚ  عذْ تعبدَػشعبٖ آ٘ذٚٔتش 

لشاس ٌشفتٗ دس ٔعشم  ٚ  پشٚطػتشٖٚ ثٝ ٘فع اػتشٚطٖ

اػتشٚطٖ ثیؾ اص حذ ثذٖٚ اثش آؿىبس پشٚطػتیٗ دسٖٚ 

(. علاٜٚ ثش ایٗ، عٛأُ 14) ثبؿذصا یب اٌضٚطٖ ٔی

ٔحیغی ٚ ط٘تیىی ٘یض عٛأُ ٟٔٓ دیٍشی ثشای ایدبد 

ؿٛ٘ذ. ثش ایٗ اػبع ػشعبٖ ٚ ٞبیپشپلاصی ٔحؼٛة ٔی

ی ٞب طٖت ط٘تیىی وٝ ثبعث افضایؾ فعبِیت اختلالا

وٙٙذٜ ی ػشوٛةٞب طٖآ٘ىٛطٖ ٚ خبٔٛؽ یب ٟٔبس 

اػبػی فشایٙذٞبی وٙتشَ دس تٛٔٛسی وٝ ٘مؾ اػبػی 

٘مؾ داس٘ذ ثبعث آپٛپتٛص ٚ تٕبیض ، ػِّٛی ٘ظیش تمؼیٓ

افضایؾ سیؼه اثتلا ثٝ ٞبیپشپلاصی ٚ ٔتعبلجب تجذیُ ثٝ 

 ػشوٛثٍش ٌشد٘ذ. فبوتٛس سٚ٘ٛیؼیػشعبٖ ٔی

FOXO1 (Forkhead box transcription factor )

 PI3K/AKT وٙٙذٜ ٔٙفی ٔؼیش ػیٍٙبِیً ثعٙٛاٖ تٙظیٓ

ٞبی اكّی، ػیىُ ػِّٛی، وٙٙذٜثعٙٛاٖ یىی اص تٙظیٓ

-ٕٞٛػتبص ٔتبثِٛیىی، ایٕٙی، اتٛفبطی  ٚ اپٛپتٛص ٔی

ثبؿذ ٚ داسای ٘مؾ ػشوٛثٍشی آٖ دس ثشٚصػشعبٖ 

تٛلف چشخٝ ٔٙدش ثٝ  FOXO1ثبؿذ. افضایؾ ثیبٖ ٔی

ٞبی ایٕٙی، اِمبی تٛلف چشخٝ ػِّٛی، تٙظیٓ وٙٙذٜ

-ػِّٛی ػشعبٖ ٚ ػشوٛة ٟٔبخشت ٚ تٟبخٓ ػَّٛ

(. ٔـخق 21 ،16) ای داسدٞبی ػشعب٘ی ٘مؾ عٕذٜ

 kipP27ٞبی دس تٙظیٓ پشٚتئیٗ  FOXO1ؿذٜ اػت وٝ

Bim  ٚBcl2  ٔغبِعبت ٘ـبٖ  .(2) ٘یض ٘مؾ داس٘ذ

 ٚ   FOXO1، تٛػظ  P27ا٘ذ وٝ پشٚٔٛتشطٖدادٜ

FOXO3 (9)یبثذ ؿٛد ٚ ثیبٖ آٖ افضایؾ ٔیفعبَ ٔی. 

اص عشیك فؼفٛسیلاػیٖٛ ثغٛس  FOXO1 غیشفعبَ ؿذٖ

ؿٛد وٝ تٙظیٓ ٔی Akt1-p 1 Akt/  ٔٙفی تٛػظ ٘ؼجت

ػجت خشٚج آٖ اص ٞؼتٝ ٚ لشاسٌیشی دس ػیتٛصَٚ ٔی 

. ثغٛس (11)ٌشدد وٝ دس آ٘دب تدضیٝ ٚ تخشیت ٔیٍشدد 

ٔٙدش ثٝ لشاسٌیشی  AMPKثشعىغ، فعبَ ؿذٖ 

FOXO1  (18)ؿٛد ٖ ٔیآدس ٞؼتٝ ٚ فعبِؼبصی.  

 p27kip1(p27 ) ٜیه عضٛی اص خب٘ٛادٜ ٟٔبس وٙٙذ

اػت وٝ چشخٝ  ((CDKIویٙبص ٚاثؼتٝ ثٝ ػیىّیٗ 

 ثٝ سا ثٝ ٚػیّٝ ثب٘ذS  ثٝ G1ػِّٛی سا اص ٔشحّٝ 

Cyclin D1- CDK  ٚ  CyclinE-CDK2وٙذٟٔبس ٔی 

ای ٔـخق ؿذٜ وٝ فشْ ثغٛسیىٝ دس ٔغبِعٝ(. 1)

ؿذٜ وٝ   p27ػجت فعبَ ؿذٖ  FOXO4ٔٛتب٘ت 

ٞبی ثعٙٛاٖ یه عبُٔ ضذػشعبٖ ثشعّیٝ ػَّٛ

ثیبٖ . (5) وٙذعُٕ ٔی HER2ػشعب٘ی ثب ثیبٖ ثبلای 

p27  تٛػظ ٟٔبس تٕبع ػَّٛ ٚ فبوتٛسٞبی سؿذ

 factorβ (TGF)- β transformingاختلبكی ٔب٘ٙذ 

growth ؿٛد.تٙظیٓ ٔی p27  یه ػشوٛثٍش تٛٔٛس پش

تٛاٖ طٖ، تٙظیٓ وٙٙذٜ ٔمبٚٔت داسٚیی دس تٛٔٛسٞبی 

خبٔذ ٚ پشٚٔٛتش آپٛپتٛصی اػت ٚ ثعٙٛاٖ یه ٌبسد 

وٙذ ٚ ٘مؾ ٞبی اِتٟبثی عُٕ ٔیٔحبفظتی عّیٝ آػیت

ثٝ عٙٛاٖ  p27ٕٞچٙیٗ  ٟٕٔی دس تٕبیض ػِّٛی داسد.

یه فبوتٛس تـخیلی ٔؼتمُ دس ػشعبٖ ٞبی ا٘ؼب٘ی 

ٔب٘ٙذ ػیٙٝ، وِٖٛٛ ٚ آد٘ٛوبسػیٙٛٔبی پشٚػتبت تعییٗ 

ٞب ٔٛسد ؿذٜ اػت ٚ ثشسػی ػغح آٖ دس ایٗ ػشعبٖ

یه ػشوٛثٍش تٛٔٛس  p27 .(6ٌیشد )اػتفبدٜ لشاس ٔی

وٙٙذٜ ٔمبٚٔت داسٚیی دس  پش تٛاٖ طٖ، تٙظیٓ

تٛٔٛسٞبی خبٔذ ٚ پشٚٔٛتش آپٛپتٛصی اػت ٚ ثعٙٛاٖ 

-ٞبی اِتٟبثی عُٕ ٔییه ٌبسد ٔحبفظتی عّیٝ آػیت

٘تبیح  .(1)د ذ ٚ ٘مؾ ٟٕٔی دس تٕبیض ػِّٛی داسوٙ

تئیٗ ٚثیبٖ وٓ یب عذْ ثیبٖ پشٞب ٘ـبٖ داد وٝ پظٚٞؾ

P27Kip1  ٚ ثیبٖ ثیؾ اص حذP53  ٚثب پیـشفت تٛٔٛس 

پیؾ آٌٟی ضعیف دس چٙذیٗ ٘ٛع وب٘ؼش ٔثُ 

ی ٔشٚ وِٖٛٛ ، حٙدشٜ، ػتبتٚپش، وبسػیْٙٛ وجذ

دس ػشعبٖ  p27Kip1وبٞؾ ػغح  .(6) دساستجبط اػت

 ٞبی اِٚیٝ ثب وبٞؾ ثمبی ثیٕبس استجبط صیبدی داسد.

P27Kip1ٝػِّٛی اص عشیك تعبُٔ ثب  ثش پیـشفت چشخ
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ٕٔىٗ ٌزاسد ٚ تأثیش ٔی CDK-ٞبی ػیىّیٗوٕپّىغ

وٙٙذٜ تٛٔٛس اػت ثٝ ٘مؾ آٖ ثٝ عٙٛاٖ یه ػشوٛة

ٞبی تحمیمبتی ثشسػی پیؼیٙٝ .(6)تش ثبؿذ ٔشتجظ

ی ٞب طٖ٘ـبٍ٘ش آٖ اػت وٝ ٔغبِعبت دس خلٛف 

 FOXO1ی ٞب طٖدخیُ دس ایدبد ٞبیپشپلاصی، ثٝ ٚیظٜ 

ٚP27 Kip  ثؼیبس ٔحذٚد اػت. اص عشفی ثشسػی ،

ثب   FOXO1  ٚP27 Kipی ٞب طٖ٘مؾ ٚ استجبط 

تٛا٘ذ دس ؿٙبخت ٔب اص عٛأُ ط٘تیىی ٞبیپشپلاصی ٔی

ػبص ػشعبٖ ثٝ ٚخٛد آٚس٘ذٜ ٞبیپشپلاصی وٝ خٛد صٔیٙٝ

ثبؿذ، وٕه ٔٛثشی اسایٝ دٞذ. دس ٚالع آ٘ذٚٔتش ٔی

اِزوش ثب ی فٛقٞب طٖثشسػی استجبط یب عذْ استجبط 

ی دخیُ دس ایدبد ٞب طٖؿٙبػبیی  اص ٘ظشٞبیپشپلاصی، 

ٔغبِعٝ ثبؿذ. ثش ایٗ ٔجٙب، داسای إٞیت ٔی لاصیٞبیپشپ

ی ٞب طٖثیبٖ ػغح ٘ؼجی تغییشات ثٝ ثشسػی حبضش 

FOXO1  ٚ 27 Kip P  یپشپلاصیٕ٘ٛ٘ٝ ثبفت ٞبدس 

 پشداختٝ اػت. ثب ٕ٘ٛ٘ٝ ثبفت ٘شٔبَ ؼٝیآ٘ذٚٔتش دس ٔمب

 َامًاد ي ريش

دا٘ـٍبٜ عّْٛ  دس اخلاق ایٗ پظٚٞؾ اص وٕیتٝ ٔدٛص 

 .R.IUMS.FMD.REC.1401 ؿٙبػٝ ثبىی ایشاٖ ؿپض

 وتجی ٘بٔٝ ٌیشی سضبیتلجُ اص ٕ٘ٛ٘ٝ .اخز ٌشدیذ  169

 ٌشدیذ. دسیبفت تٕبْ ثیٕبساٖ اص

 -دس ایٗ ٔغبِعٝ ٔٛسد: آيري ومًوٍ ي وگُذاريجمع

ای ٞبی ٞبیپشپلاصی ٕٞشاٜ ثب ثبفت حبؿیٝؿبٞذی ٕ٘ٛ٘ٝ

 ص٘ب٘ی وٝ ثب خٛ٘شیضی غیش عبدی اص آ٘ذٚٔتش سحٓ٘شٔبَ 

سحٕی ٚ یب افضایؾ ضخبٔت آ٘ذٚٔتش ثٝ دسٔبٍ٘بٜ ص٘بٖ 

ثیٕبسػتبٖ آسؽ ٔشاخعٝ وشد٘ذ ٌشفتٝ وٝ تٛػظ 

دادٜ ؿذ.  پبتِٛٛطیه تـخیق ٞبیپشپلاصی آ٘ذٚٔتش

ص٘بٖ ٔجتلا ثٝ ٞبیپشپلاصی آ٘ذٚٔتش ثب ٚ ثذٖٚ آتیپی وٝ 

تحت عُٕ خشاحی ٞیؼتشوتٛٔی لشاسٌشفتٙذ. ٔعیبس 

ُ داؿتٗ وٙتشا٘ذیىبػیٖٛ ٞب اص ٔغبِعٝ ؿبٔخشٚج ٕ٘ٛ٘ٝ

ٞیؼتشوتٛٔی، ػبثمٝ ٔلشف داسٚٞبی اػتشٚئیذی اص 

ای اص لجیُ ٞبی صٔیٙٝخّٕٝ اػتشٚطٖ، ٚ ػبثمٝ ثیٕبسی

... ثٛد. پغ اص ا٘تخبة  ٞبی لّجی عشٚلی، وّیٝثیٕبسی

ثیٕبساٖ ٔٛسد ٔغبِعٝ تٛػظ پضؿه ٔعبِح، تعییٗ 

یب ضخبٔت آ٘ذٚٔتش ثب اػتفبدٜ اص ػٌٛ٘ٛشافی ٚاطیٙبَ 

اثذٚٔیٙبَ ا٘دبْ ؿذ ٚ ثبفت  تٛٔٛسی آ٘ذٚٔتش ٚ ثبفت 

ػبِٓ وٙبس تٛٔٛس تٛػظ خشاح ثشداؿتٝ ٚ تٛػظ 

ٞبی اختلبكی پبتِٛٛطیؼت ثب ا٘دبْ تؼت

ٞیؼتِٛٛطیه ٚ پبتِٛٛطیه ٚخٛد ٞبپپشپلاصیبی 

ٞب دس تب٘ه اصت آ٘ذٚٔتش ٔٛسد تبییذ لشاس ٌشفت. ٕ٘ٛ٘ٝ

صٔبیـٍبٜ ا٘تمبَ دسخٝ فشیض ٚ ثٝ آ- 70لشاس دادٜ ٚ دس 

ٞبی دادٜ ؿذ٘ذ. دس ایٗ ٔغبِعٝ تٕبْ دػتٛساِعُٕ

 ٞبی ا٘ؼب٘یاخلالی ثشای ٍٟ٘ذاسی ٚ اػتفبدٜ اص ٕ٘ٛ٘ٝ

ب ٔٛسد ٔغبِعٝ  دس ٞوٝ ٘یبص ثٛد سعبیت ٌشدیذ. ٕ٘ٛ٘ٝ

)ثب  دٚ ٌشٜٚ وٙتشَ ٚ ٌشٜٚ ثب ٞبیپشپلاصی آ٘ذٚٔتش

ٕ٘ٛ٘ٝ لشاس  5آتیپی یب ثذٖٚ آتیپی( وٝ دس ٞش ٌشٜٚ 

ٌشفت  تمؼیٓ ثٙذی ؿذ٘ذ. لجُ اص ؿشٚع آصٔبیؾ 

ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبی فشیض ؿذٜ ثٝ ٚػیّٝ ٞبٖٚ چیٙی اػتشیُ 

وٛثیذٜ ؿذٖ ٚ تٛدٜ ػِّٛی خذا ؿذ٘ذ ٚ تب صٔبٖ 

دسخٝ ػّؼیٛع - 70ٞب دس فشیض اػتفبدٜ اص ػَّٛ

 ٍٟ٘ذاسی ؿذ٘ذ.

دس ایٗ ٔغبِعٝ ثٝ ٔٙظٛس ثشسػی  :RNAاستخراج 

دس ٌشٜٚ وٙتشَ  FOXO1ٚ P27kip  یٞب طٖػغح ثیبٖ 

وُ ػِّٛی ٔغبثك  RNA  ٚ ٌشٜٚ ثیٕبس اػتخشاج

( یىتب تدٟیض، ایشاٖدػتٛساِعُٕ ویت اختلبكی )

دس ادأٝ خٟت ثشسػی ویفیت ٚ  كٛست پزیشفت.

اػتخشاج ؿذٜ اص دػتٍبٜ ٘ب٘ٛدساح ٚ طَ  RNAوٕیت 

 آٌبسص اػتفبدٜ ؿذ. 
ٚ  RNAاػیذٞبی ٘ٛوّئیه  :RNAتعییه غلظت 

DNA  حضٛس ثبصٞبی پٛسیٙی ٚ پیشیٕیذیٙی ثب ثٝ عّت

ػبختبسی حّمٛی  داسای پیٛ٘ذ دٌٚب٘ٝ ٚ خبكیت 

سصٚ٘ب٘غ، داسای لبثّیت خزة اؿعٝ ٔبٚساثٙفؾ دس 

ٞؼتٙذ. ثش ایٗ اػبع، غّظت  nm 260 عَٛ ٔٛج

اػتخشاج ؿذٜ تٛػظ دػتٍبٜ  RNAٞبی ٕ٘ٛ٘ٝ
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٘ب٘ٛدساح ثٝ سٚؽ اػپىتشٚفٛتٛٔتشی ٔٛسد اسصیبثی 

 لشاس ٌشفت. 

علاٜٚ ثش لشائت خزة دس دس : RNAبررسی کیفیت 

ٔیضاٖ  ،RNAٚ تعییٗ غّظت  nm260 عَٛ ٔٛج 

٘یض ثٝ ٔٙظٛس ثشسػی  nm280 خزة دس عَٛ ٔٛج 

ٛدٌی ثٝ پشٚتئیٗ آِٚ ػغح  RNAٔیضاٖ خّٛف 

اػتخشاج ؿذٜ، ٔٛسد ثشسػی لشاس ٌشفت. ثب تٛخٝ ثٝ 

ٞب حبٚی اػیذٞبی آسٚٔبتیه ، لبدس ثٝ ایٙىٝ پشٚتئیٗ

ٞؼتٙذ، ٘ؼجت  nm280 دس عَٛ ٔٛج UV خزة ٘ٛس

دٞٙذٜ ٘ـبٖ  nm 280/260  ٞبیخزة دس عَٛ ٔٛج

ِٛدٌی اٖ ثٝ ػبیش ٔٛاد اػت. آیب   RNAٔیضاٖ خّٛف 

ثشای ایٗ ٘ؼجت، ثٝ عٙٛاٖ ٔیضاٖ لبثُ لجَٛ  2عذد 

 دس ٘ظش ٌشفتٝ ؿذ. RNA ثشای خّٛف
 RNA اص سٚی تٛتبَ    cDNAاػتخشاج: cDNAسىتر 

ٚ  اػتفبدٜ اص ویت ٔخلٛف )یىتب تدٟیض، ایشاٖ(ثب 

ثٝ ٕٞشاٜ  RNAعجك دػتٛساِعُٕ ػٙتض ا٘دبْ ٌشفت. 

ٚ س٘ذْٚ ٍٞضأش  dT ، پشایٕش اِٚیٍٛ RTثبفش، آ٘ضیٓ

اضبفٝ ؿذ ٚ دس ادأٝ ثب آة تیٕبس ؿذٜ ثب دی اتیُ پیشٚ 

ٞب داس ثٝ حدٓ ٟ٘بیی سػب٘ذٜ ؿذ. ػپغ ٕ٘ٛ٘ٝوشثٙبت

 15ٔٙتمُ ؿذ٘ذ ٚ ثٝ ٔذت  ثٝ دػتٍبٜ تشٔٛػبیىّش

دسخٝ ػب٘تیٍشاد ٍٟ٘ذاسی ٚ ثٝ  37دلیمٝ دس دٔبی 

ثب٘یٝ دس  5ثٝ ٔذت  RT ٔٙظٛس غیشفعبَ وشدٖ آ٘ضیٓ

 دسخٝ دس دػتٍبٜ لشاس ٌشفتٙذ. 85دٔبی 
 FOXO1 ٚ P27kipَاي طراحی پرایمرَاي شن

 ٚ FOXO1 ٚ P27kip یٞب طٖپشایٕشٞبی : GAPDHي

GAPDH افضاساػتفبدٜ اص ٘شْ )طٖ وٙتشَ داخّی( ثب 

Oligo 7 ٜایعشاحی ؿذ٘ذ ٚ ثب اػتفبدٜ اص پبیٍبٜ داد 

NCBI ٚ Blast  َٚ(.1ٌشدیذ )خذ 

اسصیبثی ثیبٖ طٖ ثب سٚؽ : Real-Time PCRياکىص 

)ٔذَ  PCR ػبیجشٌشیٗ ثٝ ٚػیّٝ دػتٍبٜ تشٔبَ ػبیىّش

T100  وٕپب٘یBIORAD ا٘دبْ ٌشفت.  )آٔشیىب

 FOXO1 ٚ  P27kip  یٞب طٖای ٞشوذاْ اص وٙؾ ثشٚا

دس ٔحَّٛ ػبیجش  GAPDHٚ طٖ وٙتشَ داخّی 

ی یٕشٞباپشٚ   (SYBR-Green PCR Master)ٌشیٗ

وٝ ٜ لیك ؿذس cDNA( ٚ 1سفت ٚ ثشٌـت )خذَٚ 

٘ظش سد ثٝ حدٓ ٔٛص ٘ٛوّئبسی اص عبآة ٟ٘بیت ثب دس 

ثش٘بٔٝ دٔبیی ثٝ كٛست صیش ٌشفت. ست كٛ، ػیذس

ٖ ػیٛسا٘بتٛاد دیٍشٝ ػب٘تخدس 95ی ٔبتٙظیٓ ؿذ: دس د

وٙؾ تىثیش ػپغ یه ثش٘بٔٝ ٚالیمٝ د 10ت ِیٝ ثٝ ٔذاٚ

ثب٘یٝ  5ؿبُٔ تىشاس ؿذ وٝ ٞش ػیىُ ػیىُ  40ثشای 

ی ٔباد ٚ د٘تیٍشخٝ ػبدس 95ی ٔبٖ دس دػیٛسا٘بتٛد

 20 اد٘تیٍشخٝ ػبدس 60ی ٔبدس دیٕشٞب اپشَ تلبا

 72ی ٔبدس دثب٘یٝ  20ت بلغعصی ػبعٛیُی ٔبٚ دثب٘یٝ

ت دس ٔحلٛلاای ثشرٚة ٔشحّٝ اد. ٘تیٍشخٝ ػبدس

 سٚؽ ثبؿذ. ْ ٘دباد اتیٍشخٝ ػب٘دس 95تب  72ی ٔبد

RQ=2
-ΔΔCT  ٝاص حبكُ ی ٞبدادٜتحّیُ ٚ تدضی

 آ٘بِیض لشاس ٌشفت. ٔٛسدوٙؾ ٚا

-ٞب ثب اػتفبدٜ اص ٘شْثشسػی آٔبسی دادٜ: آوالیس آماري

آ٘بِیض ؿذ٘ذ. ٚضعیت ٘شٔبَ  22 ٘ؼخٝ SPSSافضاس 

 –ٞب ثب اػتفبدٜ اص آصٖٔٛ وٌِٕٛٛشٚفدادٜ ثٛدٖ

 اصثشسػی ؿذ ٚ ثب تٛخٝ ثٝ تٛصیع ٘شٔبَ،  اػٕیش٘ٛف

ٞب خٟت تدضیٝ ٚ تحّیُ دادٜتی تؼت ٔؼتمُ آصٖٔٛ 

ٞب دس ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس ٌشفت. اختلاف ثیٗ ٌشٜٚ

 .ذؿ ٌشفتٝ ٘ظش دس ٔعٙبداس α <05/0ػغح
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 FOXO1  P27kipٚ GAPDH,پشایٕشٞبی طٖ -1خذَٚ

Gene Primer 

 

FOXO1 
F:5´CAAGGATAAGGGTGACAGCA3´ 
R: 5´TGCAGGCCATTTGGAAAACTG3´ 

 

P27kip 
F: 5´TCCTTTGGTGGGCACCTAAGACCTG3´ 
R: 5´ TGATGGTTGAGGTCGTTCCTTGATG 3´ 

 

GAPDH 
F: 5´CCAACGTGTCAGTGGTGGA 3´ 
R: 5´GTCAAAGGTGGAGGAGTGGG 3´ 

 
 

 وتایج
 ؿٛدٔلاحظٝ ٔی 2ٚ  1ٞبی ٕٞب٘غٛس وٝ دس ؿىُ 

ٞبی خزة ٚ ٘تبیح اِىتشٚفٛسص طَ اٌبسص ٔشثٛط ٔٙحٙی

اػتخشاج ؿذٜ اص ٔیضاٖ خّٛف ٚ   RNAثٝ تٛتبَ

ویفیت لبثُ لجَٛ ثشخٛسداس اػت. ته وشٚی ثٛدٖ 

دٞٙذٜ ٔب ٘ـبٖی ٔٛسد  ٔغبِعٝ ٞب طٖٞبی ّٔتیًٙ ٔٙحٙی

ٞبی ٔٛسد چؼجٙذٌی وبُٔ پشایٕشٞب ثٝ ٘بحیٝ طٖ

لبثُ ٔـبٞذٜ اػت.  1ٕ٘ٛداس ثبؿذ وٝ دس ٔغبِعٝ ٔب ٔی

اختلاف ثیٗ ػغح  وٝ ؿٛدٔلاحظٝ ٔی 4ٕ٘ٛداس ٔغبثك 

دس ٌشٜٚ  FOXO1ٚ 27kip ٞبی ثیبٖ ٘ؼجی طٖ

تفبٚت  داسای دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ وٙتشَ ٞبیپشپلاصی

 < p). 05/0) بؿذثداسی  ٕ٘یٔعٙی

 

 
 RNA ٞبی خزة ٘ٛسی تٛتبَٔٙحٙی -1ؿىُ 

 

 
 RNA اِىتشٚفٛسص طَ اٌبسص تٛتبَ -2ؿىُ 
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 ٞبی ٔٛسد ٔغبِعٝٔٙحٙی رٚة طٖ  -1ٕ٘ٛداس 

 
 

  
 P>0.05=ns. دس دٚ ٌشٜٚ ثیٕبس ٚ ٌشٜٚ وٙتشَ  FOXO1 ٚP27 kip ٞبی ثیبٖ ٘ؼجی طٖ ٔمبیؼٝ –2ٕ٘ٛداس 

 بحث

تٛا٘ذ ٔیٞبیپشپلاصی آ٘ذٚٔتش  ٕٞب٘غٛس وٝ اؿبسٜ ؿذ

تشیٗ ػبص ایدبد ػشعبٖ آ٘ذٚٔتش ثبؿذ وٝ اص ؿبیعپیؾ

یىی اص عٛأُ ایدبد  ثبؿذ.ٞب دس ثیٗ ص٘بٖ ٔیػشعبٖ

ا٘ذٔتش  اختلالات ط٘تیىی ٞبیپشپلاصی ٚ ٔتعبلجب ػشعبٖ 

-دس ػغح طٟ٘بی دخیُ دس سؿذ ٚ تىتیش ا٘ذٚٔتش ٔی

ثبؿذ. ثب تٛخٝ ثٝ اعلاعبت ثؼیبس ٘بچیض دس دػتشع دس 

 ٞبیٛف، دس ٔغبِعٝ حبضش، تغییشات ثیبٖ طٖلایٗ خ

FOXO1  ٚP27kip ٞبیپشپلاصی  دس ٕ٘ٛ٘ٝ ثبفت

٘تبیح  آ٘ذٚٔتش دس ٔمبیؼٝ ثب ثبفت وٙتشَ پشداختٝ ؿذ.

ٔعٙبداسی دس ثیبٖ  ٔغبِعٝ ٘ـبٖ داد٘ذ وٝ تفبٚت ایٗ
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دس ثیٕبساٖ ٞبیپشثلاصی  FOXO1  ٚP27kipٞبی طٖ

ٔغبِعبت اپیذ  . ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ افشاد ػبِٓ ٚخٛد ٘ذاسد

دٞذ وٝ سیؼه ثشٚص عبسضٝ ٔیِٛٛطی ٘ـبٖ ٔی

ػشعبٖ تمشیجبً ػٝ ثشاثش ثیـتش اص آ٘ذٚٔتش  یپشپلاصیٞ

ٞیپشپلاصی اػت ٚ اؿىبَ غیشعبدی خبكی اص  آ٘ذٚٔتش

دٞٙذٜ ضبیعبت پیؾ ثش٘ذٜ ثٝ عٙٛاٖ ٘ـبٖآ٘ذٚٔتش 

دس ٘ظش  ػشعبٖ آ٘ذٚٔتشٔؼتمیٓ ثٝ ػٕت ٚ ػٛی 

ٚ اص ایٗ ٘ظش ٔغبِعٝ عٛأُ ط٘تیىی  (7ؿٛد )ٌشفتٝ ٔی

دخیُ دس ٞبیپشیلاصی آ٘ذٚٔتش ثٝ دِیُ أىبٖ تجذیُ آٖ 

  .ثٝ ػشعبٖ آ٘ذٚٔتش ثؼیبس ٟٔٓ اػت

ٞبی ػشوٛثٍش ٔغبِعبت پیـیٗ، تغییشاتی سا دس ثیبٖ طٖ

دٞذ. دس ٞب سا ٘ـبٖ ٔیدس ثؼیبسی اص ػشعبٖ تٛٔٛس

ای وبٞؾ ثیبٖ پشٚتییٗ ٚ ٞبیپشٔتیلاػیٖٛ ٔغبِعٝ

دس ػشعبٖ پؼتبٖ ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ FOXO1 پشٚٔٛتش طٖ

دٞٙذٜ وبٞؾ (. ٘تبیح ثشخی اص ٔغبِعبت ٘ـب5ٖاػت )

ٞبی دس ػp27KIP1   ٚ p57KIP2َّٛٞبی ثیبٖ طٖ

ای وبٞؾ دس ٔغبِعٝ ٕٞچٙیٗ (.6ثبؿذ )ػشعبٖ سیٝ ٔی

ٞبی ػشعبٖ پؼتبٖ ٘ـبٖ ٘یض دس ػَّٛ p27Kip ثیبٖ طٖ

(. ٘تبیح ٔغبِعٝ ایٕٛ٘ٛٞیؼتٛؿیٕی 14دادٜ ؿذٜ اػت )

 FOXO1 ثبفت تٛٔٛس آ٘ذٚٔتش، وبٞؾ ثیبٖ 49ثش سٚی 

ا٘ذ دادٜسا دس ٔمبیؼٝ ثب ثیبٖ آ٘ذٚٔتش عجیعی سا ٘ـبٖ 

(. ثؼیبسی اص ٔغبِعبت ثش سٚی ػشعبٖ سحٓ  15)

دس ػشعبٖ سحٓ دس ٔمبیؼٝ ثب   FOXO1وبٞؾ ثیبٖ 

٘ئٛپلاصی داخُ اپیتّیبِی دٞب٘ٝ سحٓ ٚ ػشٚیىغ 

دٞٙذ  ٔغبِعبت ٘ـبٖ ٔی (.20ذ )ٙدٞ٘ـبٖ ٔی سا ٘شٔبَ

دس ػشعبٖ آ٘ذٚٔتش ٕٔىٗ  FOXO1 وٝ  وبٞؾ ثیبٖ

ٌیشد كٛست ٔیٞب  miRاػت  ثب ٚػبعت ثشخی اص

تٛا٘ذ ٔی FOXO1وبٞؾ ثیبٖ ػغح ٕٞچٙیٗ (. 11)

دس فؼفٛسیلاػیٖٛ پشٚتئیٗ  ٝ٘تیدٝ وبٞؾ لبثُ تٛخ

 .(23) .ثبؿذ   AMP (AMPK)ویٙبص فعبَ ؿذٜ ثب

،  FOXO1ٙذ وٝ وبٞؾٙؤـبٞذات پیـٟٙبد ٔی

ٕٞٛػتبص آ٘ذٚٔتش سا ٔختُ ٕ٘ٛدٜ، تىثیش وٙتشَ ٘ـذٜ 

ت ثٝ ضبیعبت ػِّٛی سا تشٚیح دادٜ ٚ حؼبػی

  (.4) دٞذط٘ٛتٛوؼیه سا افضایؾ ٔی

ٔذٜ دس ٔغبِعٝ ٔب، ٘تبیح آعّیشغٓ ٘تبیح ثذػت 

  پظٚٞـی وٝ ثش سٚی سدٜ  ػِّٛی ػشعبٖ آ٘ذٚٔتش

٘ـبٖ   سا  FOXO1ا٘دبْ ٌشفتٝ اػت ػغح پبییٗ ثیبٖ 

ٌشچٝ ایٗ ٔغبِعٝ ثش سٚی ثبفت  .(3) دادٜ اػت

 ػشعب٘ی آ٘ذٚٔتش ا٘دبْ ؿذٜ اػت ٚ ٔغبِعٝ حبضش ثش

.  ٞبیپشپلاصی آ٘ذٚٔتش كٛست ٌشفتٝ اػتسٚی ثبفت 

وٝ  اص ػٛیی، ثشسػی ٞبی ط٘تیىی ٘ـبٍ٘ش آٖ اػت

تىثیش ػِّٛی سا ٟٔبس وشدٜ ٚ  SMC4 طٖ خبٔٛؽ وشدٖ

  آ٘ذٚٔتش اص عشیك تٙظیٓ فعبِیت ثبفتآپٛپتٛص سا دس 

FoxO1 (.18ٕ٘بیذ )تؼٟیُ ٔی  

ای ثش سٚی ػشعبٖ پؼتبٖ ٘ـبٖ ٕٞچٙیٗ دس ٔغبِعٝ

ٞبی ػشعبٖ پؼتبٖ َٛدس ػّ p27 (kiP1) دادٜ وٝ ثیبٖ 

ٞبی ػشعبٖ ػیٙٝ خٌّٛیشی وشدٜ ٚ اص تٟبخٓ ػَّٛ

ػجت ػشوٛة ٟٔبخشت ػِّٛی  p27(kip)(1) ثیبٖ طٖ

 ٞبی، افضایؾ ثیبٖ طٖػٛی دیٍش(. اص 10) ؿٛدٔی

p21،p27  ٚp57  تٛا٘ذ ػجت آپٛپتٛص ػِّٛی ٚ ٟٔبس ٔی

 . (16)سؿذ ػِّٛی دس ػشعبٖ سٚدٜ ثضسي ٌشدد 

تب حذ اعلاع ٍ٘بس٘ذٌبٖ ایٗ ٔمبِٝ، ایٗ تحمیك ثشای 

 بٖیدس ث یوٝ تفبٚت ٔعٙبداس دٞذٔی٘ـبٖ  اِٚیٗ ثبس

ی پشثلاصیٞب ٕبساٖیدس ث FOXO1  ٚP27kip یٞبطٖ

ٚ ایٗ  ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ افشاد ػبِٓ ٚخٛد ٘ذاسد آ٘ذٚٔتش

أش اص ٘ظش ؿٙبخت ٘مؾ عٛأُ ط٘تیىی ٔٛثش یب غیش 

ٔٛثش دس پیذایؾ ٞبیپشپلاصی داسای إٞیت ٚیظٜ ای 

 یٞب داسااص ٘ظش تعذاد ٕ٘ٛ٘ٝ ایٗ ٔغبِعٝاٌشچٝ .  اػت

 . ثبؿذیٔ تیٔحذٚد

ٞب دس ثذیٟی اػت ثشای دسن ثیـتش اص ٘مؾ ایٗ طٖ

ٞبی ٕ٘ٛ٘ٝ ٞبیپش پلاصی ٘یبص ٔٙذ اٚلا تعذاد ٌیشیؿىُ

ثبؿذ وٝ دس ایٙذٜ تشی ٔیثیـتشٚ ثب٘یب ٔغبِعبت ٌؼتشدٜ

ٞبی دلیمتشی ثبیذ ثٝ اٟ٘ب پشداختٝ ؿٛد تب ثتٛاٖ اسصیبثی

 سا اسایٝ ٕ٘بیذ.
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 گیريوتیجٍ

ٞبی ٔغبِعبت ٔجٙی ثش ثشسػی ثیبٖ طٖ اٌشچٝ 

دس ٞبیپشپلاصی آ٘ذٚٔتش ثؼیبس  ػشوٛثٍش تٛٔٛسی

ٔحذٚد اػت ٚ ٘تبیح ثشخی ٔغبِعبت ٔختّف حبوی اص 

دس تٙظیٓ   FOXO1 ٚ P27KIPآٖ اػت وٝ طٖ ٞبی 

آپٛپتٛص ٚ ٔتبثِٛیؼٓ ػِّٛی ٘مؾ ٟٕٔی داس٘ذ ٚ دس 

ٞبی ٔختّف ٚ ٕٞچٙیٗ ػشعبٖ آ٘ذٚٔتش اوثش ػشعبٖ

ش ٌشدد، أب ٘تبیح ٔغبِعٝ حبضثیبٖ آٟ٘ب دچبس اختلاَ ٔی

٘ـبٖ داد٘ذ وٝ ثش خلاف ا٘تظبس، ثیٗ ػغح ٘ؼجی ثیبٖ 

دس ٕ٘ٛ٘ٝ ثبفت  FOXO1  ٚP27 kipٞبی طٖ

ٞبیپشپلاصی دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ وٙتشَ تغییش ٔعٙبداسی 

ٔـبٞذٜ ٍ٘شدیذ . ٔغبِعبت ثیـتش ثب تعذاد ٕ٘ٛ٘ٝ ثیـتش 

تٛا٘ذ ثشسػی دلیمتشی دس خلٛی ٘حٜٛ تغییشات ٔی

دس ٕ٘ٛ٘ٝ ثبفت  FOXO1  ٚP27 kipی ٞب طٖثیبٖ 

 ٞبیپشپلاصی اسایٝ دٞذ.

 تطکر ي قذرداوی

ٔلٛة دا٘ـٍبٜ  یٔمبِٝ ٔٙتٙح اص پبیبٖ ٘بٔٝ دوتشاایٗ 

اص تٕبٔی  ثبؿذ.آصاد اػلأی ٚاحذ تٟشاٖ ؿٕبَ ٔی

وؼب٘ی وٝ دس ایٗ ٔغبِعٝ ٔب سا یبسی ٕ٘ٛد٘ذ تمذیش ٚ 

 آیذ.تـىش ثٝ عُٕ ٔی
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Abstract 

Endometrial hyperplasia is the irregular proliferation of endometrial glands and an 

increase in the ratio of gland to stroma compared to normal proliferative endometrium. 

Endometrial hyperplasia is one of the precursors of endometrial cancer, which is one of 

the most common cancers among women. The present study was conducted with the 

aim of investigating changes in the expression level of FOXO1 and P27 kip genes in 

endometrial hyperplasia tissue samples compared to normal tissue sample. In this case-

control study, samples of hyperplasia with normal marginal tissue were taken from the 

uterine endometrium of women who referred to the women's clinic of Arash Hospital 

with abnormal uterine bleeding or increased endometrial thickness. Marginal normal 

tissue sample and hyperplasia sample were considered as control and case, respectively. 

The relative expression level of FOXO1 and P27 kip genes was measured by real time 

PCR method after total RNA extraction and cDNA synthesis, and then the data obtained 

from the reaction was analyzed by RQ=2
-ΔΔCT

 method. Data were analyzed using 

independent t-test. The relative expression level of FOXO1 and P27 kip genes in the 

hyperplasia tissue sample was not significantly different compared to the control group 

(P>0.05(. Although the results of some studies indicate that the expression level of 

FOXO1 and P27KIP genes can be changed in endometrial cancer, the results of the 

present study showed that, contrary to expectations, there is no significant change in 

relative expression level of FOXO1 and P27KIP genes in hyperplasia tissue compared 

to normal tissue. 
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