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 Abstract 

Background. As one of the most common human malignancies, breast cancer is the 

second leading cause of cancer-related death among women globally. Multiple cellular 

and molecular mechanisms contribute to the development and progression of breast 

cancer. Metastasis, inflammation, and angiogenesis are significant factors in tumor 

progression. This study aimed to investigate the impact of niosomal DNAzyme targeting 

the nuclear factor kappa B (NFκB) gene on factors involved in cell migration. 

Methods. In this research, MCF7 cells were divided into four groups: DNAzyme 

treatment, niosome treatment, niosomal DNAzyme treatment, and untreated control 

group. Western blotting was employed to assess the expression levels of proteins 

implicated in metastasis and inflammation. 

Results. The study findings revealed that DNAzyme effectively reduced the expression 

of Snail, Twist, NFκB, VEGF, MMP2, and MMP9 proteins. Moreover, the niosomal 

DNAzyme group exhibited a more significant reduction in protein expression compared 

to the Oligo group (P<0.005). 

Conclusion. The results of the research demonstrate the efficacy of niosomal DNAzyme 

targeting the NFκB gene against breast cancer. Due to its low molecular weight, high 

stability, versatility, and cost-effectiveness, niosomal DNAzyme holds promise as a 

potential treatment for breast cancer. Further investigations are necessary to fully 

explore its therapeutic potential. 

Practical Implications. The use of gene silencing techniques, particularly the use of 

DNAzyme, is a promising therapeutic approach for cancer treatment. However, further 

studies are needed in this field. 
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Extended Abstract 
 

Background 

Breast cancer remains a leading cause of cancer-

related mortality in women, with metastasis posing a 

major therapeutic challenge. Genes such as MMP2 and 

Twist are well-established drivers of this process. 

Current research emphasizes molecular pathways 

involving inflammation and angiogenesis, where NFκB 

and VEGF play pivotal roles in tumor progression. This 

study proposes a novel therapeutic strategy utilizing a 

niosome-encapsulated DNAzyme targeting NFκB. 

DNAzymes are promising gene-silencing agents due to 

their catalytic nature and high specificity. Niosomes 

serve as effective and biocompatible delivery vehicles, 

particularly for MCF7 breast cancer cells. This 

combined approach aims to downregulate proteins 

associated with metastasis and inflammation. By 

precisely interfering with the NFκB pathway, this 

strategy offers a more targeted and potentially safer 
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treatment for advanced-stage breast cancer, aiming to 

improve patient outcomes. 

 

Methods 

This study rigorously investigated the therapeutic 

effects of a novel NFκB-targeting DNAzyme 

formulated in niosomes in MCF7 cells, a widely used 

model for estrogen receptor-positive breast cancer. 

All experiments were performed in triplicate to 

ensure robust and reliable results. MCF7 cells were 

cultured in RPMI-1640 medium supplemented with 

10% fetal bovine serum (FBS) and antibiotics. Cells 

were divided into four distinct treatment groups: (1) 

DNAzyme group: treated with NFκB DNAzyme, (2) 

niosomal group: treated with free niosomes to assess 

the effects of the vehicle, (3) niosomal DNAzyme 

group: treated with encapsulated NFκB DNAzyme, 

and (4) control group: untreated cells for baseline 

comparison. After a 48-hour treatment period, total 

cellular proteins were extracted using RIPA buffer, 

and concentrations were determined via the Bradford 

assay to ensure equal loading. Western blotting was 

performed to quantify the expression of key proteins 

associated with metastasis and inflammation, 

including Snail, Twist, NFκB, VEGF, MMP2, and 

MMP9. These proteins were selected for their critical 

roles in tumor invasion, angiogenesis, and 

inflammatory responses in breast cancer. Protein 

separation was achieved by SDS-PAGE, followed by 

transfer to PVDF membranes. Membranes were 

incubated with specific primary and HRP-conjugated 

secondary antibodies, and protein bands were 

visualized using an enhanced chemiluminescence 

(ECL) system. β-actin served as the internal loading 

control for normalization. Band intensities were 

meticulously quantified using ImageJ software. 

Statistical analysis was conducted using SPSS 

version 24, employing one-way ANOVA followed 

by Tukey’s HSD post-hoc test for multiple 

comparisons. All data are presented as the mean ± 

standard deviation (SD), with a P-value of less than 

0.05 indicating statistical significance. 

 

Results 

Our comprehensive Western blot analysis 

revealed highly significant and promising results 

regarding the efficacy of both free-form and 

niosomal NFκB DNAzyme treatments. Both 

therapeutic approaches led to a significant 

downregulation in the protein expression levels of all 

targeted markers (Snail, Twist, NFκB, VEGF, 

MMP2, and MMP9) when compared to the untreated 

control group. This compelling finding robustly 

confirms the effectiveness of NFκB DNAzyme in 

silencing its primary target and subsequently 

inhibiting the expression of crucial downstream 

genes intricately involved in breast cancer metastasis 

and inflammation. A particularly noteworthy 

observation was the stark difference in efficacy 

between the two DNAzyme delivery methods. The 

niosomal DNAzyme group consistently exhibited a 

significantly greater reduction in protein expression 

compared to the free DNAzyme group (P<0.005) for 

all evaluated proteins. This clear and statistically 

significant difference strongly indicates the enhanced 

delivery efficiency and superior stability conferred 

by the niosomal carrier system. Niosomes, acting as 

protective and efficient transport vehicles, 

successfully facilitated a more substantial 

intracellular delivery of the DNAzyme, leading to a 

more pronounced therapeutic effect. In several 

instances, the reduction in protein expression 

achieved by the niosomal DNAzyme treatment was 

more than two-fold greater when compared to the 

effects observed with the administration of free-form 

DNAzyme. This amplified effect underscores the 

critical role of the niosomal formulation in 

optimizing the therapeutic potential of the 

DNAzyme. Crucially, no significant changes in 

protein expression were observed in either the 

control group or the niosome group. The control 

group, as expected, maintained baseline protein 

levels, while the niosome group confirmed that the 

niosomal carrier itself does not exert any non-

specific effects on the expression of these proteins. 

This lack of change in the control and niosome 

groups unequivocally supports the specificity of the 

DNAzyme-mediated gene silencing, confirming that 

the observed downregulation is directly attributable 

to the target-specific action of the NFκB DNAzyme 

and not to any off-target effects of the carrier or 

general cellular stress. These results collectively 
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highlight the promising potential of niosomal NFκB 

DNAzyme as a highly effective and specific 

therapeutic strategy for mitigating breast cancer 

progression by targeting key metastatic and 

inflammatory pathways. 

 

Conclusion 

This study unequivocally demonstrates the 

significant therapeutic potential of a niosomal 

DNAzyme targeting NFκB in breast cancer cells. 

Our findings confirm the effective downregulation of 

crucial proteins linked to both metastasis and 

inflammation. Specifically, we observed reduced 

expression of Snail and Twist (key regulators of 

epithelial-mesenchymal transition (EMT)), NFκB (a 

central mediator of inflammation and cell survival), 

VEGF (a critical angiogenesis factor promoting 

tumor growth), and MMP2 and MMP9 (matrix 

remodeling enzymes essential for invasion). The 

enhanced efficacy observed with the niosomal 

formulation highlights the vital role of nanocarriers 

in optimizing gene therapy approaches. Considering 

their inherent advantages including low molecular 

weight, improved stability, functional versatility, and 

cost-effectiveness, niosomal DNAzymes present a 

highly promising strategy for targeted breast cancer 

treatment. This research strongly advocates 

integration of DNAzyme-based gene silencing with 

advanced delivery systems to develop more effective 

and specific oncologic therapeutics. 
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 چکیده 
 ها در جمعیت انسانی تثبیت کرده استبدخیمی ترینشایععنوان یکی از سرطان پستان جایگاه خود را به زمینه.

و های سلولی مکانیسمرود. ومیر ناشی از سرطان در زنان در سراسر جهان به شمار میدومین عامل مهم مرگو 
این پیشرفت اصلی مولکولی متعددی در توسعه و پیشرفت سرطان پستان دخیل هستند. یکی از عواملی 

اثر  ،در این مطالعه .دنتوجهی در پیشرفت تومور دار التهاب و آنژیوژنز نیز نقش قابل .استمتاستاز ، سرطان
DNAzyme  نیوزومه ژنNFκB  قرار گرفتبر روی فاکتورهای دخیل در مهاجرت سلولی موردبررسی. 

، تیمار با نیوزوم، DNAzymeتیمار با تقسیم شدند: به چهار گروه  MCF-7های سلول ،در این پژوهش .کارروش
در متاستاز و التهاب،  لیدخ یهانیپروتئ انیب زانیم یبررس یبرا .نیوزومه و گروه کنترل DNAzymeتیمار با 

 تست وسترن بلات انجام شد.

 MMP-2 ،MMP-9 ،VEGF ،NFκB ،Twist هایپروتئینکاهش بیان   باعث DNAzymeنتایج نشان داد که  .هایافته
میزان تغییر بیان پروتئین نسبت به گروه  ،در گروهی که الیگونیوزوم دریافت کردند همچنین،. شودمی Snailو 

 .(P<1010الیگو معنادارتر بود )کننده تنها دریافت

های سرطان پستان علیه سلول NFκBنیوزومه ژن  DNAzymeداد که استفاده از  نتایج پژوهش نشان .گیرینتیجه
 NFκBنیوزومه ژن  DNAzymeبا توجـه به وزن مولکولی پایین، پایداری بالا، تنوع و هزینه کم،  موثر است.

نیاز به  موضوعاثبات این  مطرح شود، هرچندسرطان پستان  ی بالقوه برایدرمـانعنوان یک روش به تواندمی
 مطالعات بیشتری دارد.

درمانی  امیدوارکننده  کار یک راه DNAzyme ویژهبه ،هاژنسازی های خاموشاستفاده از تکنیک .پیامدهای عملی
 .وجود دارد بیشتری در این زمینه  هایپژوهشکه نیاز به   رودبه شمار می برای سرطان 

 
 مقدمه

ترین ترین و کشندهعنوان یکی از شایعسرطان پستان به
در بین  ومیر ناشی از سرطانو دومین عامل شایع مرگها سرطان

زنان سراسر جهان، تحت تأثیر عوامل ژنتیکی و تغییرات در بیان 
های کلیدی و مسیرهای مولکولی مرتبط با تومورزایی و پروتئین

ها در بروز و عوامل و پروتئیننقش این  .پیشرفت بیماری قرار دارد
 2, 4.مورد بررسی گرفته است طور گستردهپیشرفت سرطان پستان به

ای است و پیشگیری توسعه سرطان پستان یک فرآیند چندمرحله
 3.شودمحسوب میبرانگیز جهان چالش سطح از آن همچنان در 

از طریق خون و لنف به  توانندمی های سرطان پستانسلول
شامل جدا شدن دهند. این فرآیند های دوردست متاستاز اندام

های دیگر است که تومور اصلی و تهاجم به بافتها از سلول

 هنوز در آن نقش دارند. متاستاز  Twistو  MMP-2 هایی مانندژن
-به شمار میدر درمان سرطان پستان  هاچالشترین بزرگ ی ازیک 

های مولکولی و بیان توجه زیادی به بررسی مکانیسممحققان  1.رود
اند. مسیرهای ژن مسیرهای سیگنالینگ مرتبط با سرطان داشته

مسیرهای التهابی، آپوپتوز، شامل مهم و مؤثر در سرطان پستان 
 کلیدیفاکتورهای   یکی از . هستندتکثیر سلولی، متاستاز و آنژیوژنز 

است که نقش  NFκBای فاکتور هسته ،در پاسخ ایمنی و التهاب
فاکتور رونویسی عمومی این  حیاتی در پیشرفت سرطان دارد.

، آنژیوژنز، انتقال اپیتلیال به چرخه سلولی ی مانندفرایندها تواندمی
 0کند.مزانشیم، آپوپتوز، تکثیر سلولی و التهاب را تنظیم 

NFκB  ( در پاسخ به التهاب، از فرم فعالP100به غیرفعال ) 

(P65) کند. این   جلوگیریالتهاب اضافی از شود تا تبدیل می
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های ایمنی و التهابی دارد و به پروتئین نقش کلیدی در پاسخ
سرطان  مانندهایی هدف درمانی مهم در بیمارییک همین دلیل 

سازی فعال .در سرطان پیچیده است NFκB حال، نقشاست. بااین
فرار منجر به تواند التهاب مزمن میازحد آن در شرایط بیش

اند محققان در تلاش 4, 4 .های سرطانی از سیستم ایمنی شودسلول
زایی در تومورهای سرطان پستان، رشد و پیشرفت تا با مهار رگ

 را متوقف کنند.  آنها
 ایفارشد و متاستاز تومور  در نقش مهمی نیز   VEGFپروتئین 

رشد  ،یدر بافت سرطان یشبکه عروق جادیبا ا نیپروتئ نیا .کندمی
هدف  کی لیدل نیو به هم کندیم لیو توسعه تومور را تسه

 سرطانیهای سلول 9, 8.شودیدر سرطان محسوب م یدیکل  یدرمان
. کنندهای سالم تولید میپروتئازهای بیشتری نسبت به سلول

 MMP-9و  MMP-2ویژه به (MMPs) ماتریکس متالوپروتئینازها
 نیدارند. ا یسرطان یهادر متاستاز و تهاجم سلول یدینقش کل

مانند   یخارج سلول کسیماتر  یهانیپروتئ توانندیم هامیآنز 
کنند و   هیرا تجز  نینیو لام نیژلات ن،یبرونکتیف ن،یکلاژن، الاست

دلایل  11, 11 .ها داشته باشندبر بافت یو ضدالتهاب یالتهابشیاثرات پ
با یکدیگر این است که به لحاظ  MMP-9و  MMP-2انتخاب ژن 

ویژگی مشترک در دامنه اتصال  آنهاساختاری باهم مرتبط هستند. 
را کاهش  IVو  Vهای در حالت طبیعی خود، کلاژن و دارند

  Snailپروتئین 42.کننددهند و سایتوکاین ها را نیز فعال میمی

های هدف و با اتصال به پروموتر ژن وسرکوبگر رونویسی است 
هایی مانند متیل ترانسفرازها و هیستون داستیلازها، جذب آنزیم

عمر کوتاه و کند. این پروتئین با نیمهفعالیت رونویسی را مهار می
 کند ومیتنظیم  خود راتغییرات پس از ترجمه، پایداری و فعالیت 

  ازحدبیان بیش .نقش مهمی در چرخه سلولی و بقای سلول دارد
Snailها را مهار  تواند با تأخیر یا توقف چرخه سلولی، رشد سلولمی
  43را نشان دهد.پتانسیل درمانی آن  و کند

نقش مهمی  واست  Helix-Loop-Helix از نوع Twist پروتئین
 N-در مهاجرت سلولی و سرطان دارد. این پروتئین در بخش

ای ترمینال دارای دامنه C-ترمینال خود غنی از گلیسین و در بخش
در طول رشد جنینی باعث  Twist است. Twist Boxکننده سرکوب

شود و این توانایی را برای های تاج عصبی میمهاجرت سلول
گیرد. ر سرطان نیز به کار مید یل انتقال اپیتلیال به مزانشیمتسه

و N-cadherin و افزایش   E-cadherin این پروتئین با کاهش
 و کندبه متاستاز کمک می POSTNسازی پروتئین همچنین فعال

  41 .داردپروتوآنکوژن  نقشها در برابر آپوپتوز، با محافظت از سلول

 MCF-7 بر روی رده سلولیدر این پژوهش ها تمام آزمایش

 49ی سلولی سرطان پستان انسانی از یک زن ردهاین  .شدانجام 

و اپیتلیالی شبه هایو دارای ویژگی ساله سفیدپوست جدا شده
 HLA-A ،HLA-Bبیان بالایی از  MCF-7 .استچسبنده رشد 

 CDKN2A ،TP53 های شاخص آن شاملدارد و جهش  HLA-Cو
  10است. PTENو 

های سرطانی، بر تکثیر سلول DNAzymeبررسی اثر  به منظور 
 هاDNAzymeبا غلظتی از این دارو تیمار شد.  MCF-7سلولی رده

در شرایط  کهای کاتالیزوری هستند  رشتهتکهای مولکول
، پایینوزن مولکولی  به دلیل و شوندآزمایشگاهی سنتز می

های درمانی پایداری بالا، تنوع و هزینه کم، در خط مقدم روش
  44.رندمبتنی بر اسید نوکلئیک قرار دا

ها و اطمینان به سلول DNAzymeبرای افزایش کارایی انتقال 
عنوان بهنیوزوم ، از MCF-7 از جذب مؤثر آن توسط رده سلولی

ها کپسوله شد و در این حامل DNAzymeحامل استفاده شد. 
ها نانو نیوزوم ها با این کمپلکس تیمار شدند.سپس سلول

یونی  های غیرهای کلوئیدی از کلسترول و سورفکتانتحامل
توانند حلالیت و پایداری داروهای هیدروفیل و هستند که می
سازگاری، هایی مانند زیست. ویژگیافزایش دهندهیدروفوب را 

صرفه بودن، سنتز آسان و عدم تحریک بهلانی، مقرونعمر طونیمه
هدفمند دارو به  لیتحو یرا برا هاوزومیسیستم ایمنی، ن

 داده شیدرمان را افزا یاثربخش ،کندیتومور مناسب م یهاسلول
  48, 44 .دهدیرا کاهش م یو عوارض جانب

در ترکیب با نیوزوم بر بیان  DNAzymeتأثیر  ،پژوهشدر این 
نوین   یرویکرد بررسی شد؛های مرتبط با متاستاز و التهاب پروتئین
 را های هدفمند در سرطان پستانتوسعه درمان تواند مسیر که می

 هموار کند.
 

 کار  روش
از توالی این ژن ابتدا  ،NFκBژن  DNAzymeمنظور طراحی به
مربوط به زیر واحد   mRNAجستجو گردید و توالی   NCBI سایت

P65 افزار . سپس این توالی در نرماستخراج شدOligo7 جایگذاری 
بودند سکانس و ساختار مطلوب  دارای هایی کهو بخش گردید

 شدتهیه  فهرستی ،آمدهدستبه هایتوالی میان. از شناسایی شدند
بازهای سیتوزین و گوانین  درصدمعیارهایی همچون و بر اساس 

(GC% ،)( دمای ذوبTm)  مطلوب دو بازویDNAzyme  و عدم
توالی  در نهایت،. دهی انجام گرفتامتیاز  ثانویه،تشکیل ساختار 

با شده طراحی DNAzyme و منتخب برای سنتز سفارش داده شد
 مورداستفاده قرار گرفت. (1جدول ) ذکر شدهخصوصیات 

 :DNAzymeتوالی 
'1'CTGAAAGGAGGCTAGCTACAACGATCTTCTTC5
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 DNAzyme خصوصیات  .1جدول 
µl required for 100µM 

solution 
 

nmol 
 

OD 

(260nm) 

 
TM 

(˚C) 

 
MW 
 (Da) 

 

EC 
 

Purif. 
 

BC 
 

Oligo ID 

 

Oligo Name 

Sequence 

 5ʹ-3ʹ 

2121 121/2 48/1 41 44244/4 4314/4 Desalted 35 220426X043A022/2 DNAzyme 
 

از روش  ،منظور تهیه نیوزوم و محصور کردن اولیگو در آنبه
دترجنت غیر  ،در این روش .نازک استفاده شدلایههیدراتاسیون 

در  mg  12و کلسترول به میزان  mg  58به میزان Span60یونی 
( mg 4)و متانول ( mg 9)کلروفرم   شامل آلیهای مخلوطی از حلال

گرد حل شدند. سپس محلول حاصل به دستگاه فلاسک ته یک در 
Rotary Evaporator  دور  424سرعت  وگراد درجه سانتی 44در دمای

در شد تا حلال تبخیر شود.  دقیقه منتقل 34به مدت در دقیقه 
 84 شامل PBSمحلول  DNAzyme (4 ccحاوی محلول آبی  ادامه،

μg/ml DNAzyme همان شرایط تبخیر اعمالشد و مجدداً ( افزوده 
نازک در سطح داخلی فلاسک یک لایه این فرایندشد. در طی 

های حاصل شد. نیوزوم هیدراته PBS گردید که با افزودنتشکیل  
سونیکاتور قرار   امواجدقیقه تحت  2به مدت  سازییکنواختبرای 

 TEMگرفتند. برای بررسی مورفولوژی نانوذرات از میکروسکوپ 
پاستور  تویاز انست شدهیدار یخر  MCF7های سلول .شداستفاده 

 یحاو RPMI-1640 (Biosera, France)کشت  طیدر مح ران،یا
HEPES111) نیسی/استرپتومانیلیسیپن کیوتیبی، آنت unit/ml  و

111 µg/ml)یگاو  نی، و سرم جن (FBS, Gibco, USA)  با غلظت
 شدند: میها به چهار گروه تقسسلول کشت داده شدند.  %11 یینها
گروه   (1 ؛گروه تیمار با نیوزوم( 2 ؛DNAzymeبا تیمار  گروه( 1

ها سه تمامی تستگروه کنترل.   (6 و نیوزومه DNAzymeتیمار با 
و به  ندشستشو داده شد PBSبا  MCF7های سلولبار تکرار شدند. 

سپس با استفاده  .الیگو تیمار شدند μg/ml24 ساعت با  62مدت 
حاوی کوکتل بازدارنده پروتئاز و  RIPA (DNAbiotech, Iran)بافر  از 

. شدنددقیقه بر روی یخ هموژنیزه و لیز  21فسفاتاز به مدت 
درجه  61دمای  و rpm 12111دور  ها پس از سانتریفیوژ در نمونه
درجه  -21آوری و در دمای جمع ،دقیقه 11گراد به مدت سانتی
د. غلظت پروتئین به روش برادفورد با دنگراد نگهداری شسانتی

( kit BC Assay, DNAbiotech, Iranاستفاده از تست کالریمتریک )
بر ها )برحسب میکروگرم( از نمونه مقادیر مساوی و تعیین گردید

و  بارگذاری 12یا  SDS-PAGE (DNAbiotech, Iran)11روی ژل 
وینیلیدین ها به غشاء پلیپروتئین پس از انتقالجداسازی گردید. 

، غشاءها در محلول (Sigma-Aldrich; USA)( PVDFفلوراید )
د. سپس غشاءها به مدت دنشیر خشک، انکوبه ش %2بلاکینگ 

بادی اولیه گراد با آنتیدرجه سانتی 6روز در دمای یک شبانه

درصد  1/1حاوی  TBSاختصاصی انکوبه گردید. در ادامه غشاءها با 
 1شسته شد و به مدت  (DNAbiotech; Iran )(TBST) 21توئین 

 Horseradishبادی ثانویه کونژوگه با ساعت در دمای اتاق با آنتی

Peroxidase (HRP)  انکوبه گردید و باTBST مجدداً شسته شد. 
 ECLبا استفاده از کیت کمیلومینسانس ) ی پروتئینینهایتاً باندها

Kit, Hyclone Laboratories  و با دستگاه کمی داکت مشاهده )
ها سطح بیان پروتئین شدند.آنالیز  ImageJافزار گردید و توسط نرم

 تحلیل نرمالایز شد. β-actinنسبت به سطح بیان ژن کنترل داخلی 
استفاده از نتایج با  شد.انجام  26نسخه   SPSSافزاربا نرم هاادهد

و آزمون ( One way ANOVAطرفه )آنالیز واریانس یک
صورت به هاداده. بررسی شدند  Tukey‘s HSD post-hocتعقیبی

، P ،1011>P<1010 مقادیر  بیان گردید و معیار  انحراف ±میانگین 
10111>P  این پژوهش با اخذ کد  .ندشد دار در نظر گرفتهامعن

از کمیته اخلاق در ( IR.IAU.PS.REC.1402.047: اخلاق )کد
 .انجام شد پژوهش دانشگاه علوم پزشکی آزاد اسلامی تهران 

 
 یافته ها

های از نیوزوم TEMتصویر میکروسکوپ الکترونی  1در شکل 
طورکه مشاهده . همانشودنشان داده می DNAzymeحامل 

تا  11ذرات کروی با ساختاری دولایه با میانگین اندازه بین  ،گرددمی
ها بر بررسی میزان بیان پروتئین باشند.مشاهده مینانومتر قابل 41

در شرایط مختلف  MCF7های های مختلفی از سلولروی گروه
 مطالعه( انجام شد. های موردتیمار )طبق گروه

مشخص  2و جدول  B2و شکل  A2طورکه در شکل همان      
 ,Snail, Twist, NFκB, VEGFهای میزان بیان پروتئین ،است

MMP9, MMP2  در نمونه الیگو و الیگو نیوزوم کاهش بیشتری
ها پروتئینمیزان بیان نسبت به گروه نیوزوم و کنترل نشان دادند. 

مورد ارزیابی قرار   β-actinبا ژن کنترل داخلی  سازیپس از نرمال
 (دخیل در التهاب) NFκBبیان پروتئین  نشان داد که نتایج .گرفت

طور کنترل به  نسبت به گروهالیگو و الیگونیوزوم  هایگروهدر  
 لیدخ)  VEGFبیان پروتئین . (>111/1P) افتیکاهش   یدار یمعن

 گویو در گروه ال (>111/1P) وزومیگونی( در گروه الوژنزیدر آنژ 
(111/1P<) یهانیداشت. پروتئ یدار ینسبت به کنترل کاهش معن 

در گروه   MMP-2(، MMP-9 و MMP-2) در متاستاز لیدخ
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نسبت به کنترل   (>11/1P) گویو در گروه ال (>111/1P) وزومیگونیال
و در   (>111/1P) وزومیگونیدر گروه ال نیز MMP-9 .افتیکاهش 
ارتباط با  در  .نشان داد یدار یکاهش معن (>10/1P) گویگروه ال

در گروه  Snail انیب(، Twist و Snail) EMT در لیدخ یهانیپروتئ
نسبت به کنترل   (>10/1P) گویو در گروه ال (>111/1P) وزومیگونیال

 وزومیگونیو ال گویدر هر دو گروه ال Twist انیب .افتیکاهش 
  .(>111/1Pکاهش داشت )  یدار یطور معننسبت به کنترل به

 

 
 

 TEMنیوزومه با میکروسکوپ الکترونی  DNAzymeنانوذرات  . تصویر 1شکل 

 
A 

 
B 

 نتایج حاصل از آنالیز وسترن بلات. 2شکل 
 

 های وسترن بلاتسازی دادهنتایج حاصل از کمی. 2جدول 
Dunnett's multiple comparisons test Mean Difference 95% CI of difference  Summary Adjusted P value 

NFkB - -  - - 

cancer vs Nano 45233/4 2444/4تا  -4421/4   ns 8945/4  45233/4  
cancer vs Oligo 1434/4 4881/4تا  2389/4   *** 444/4  1434/4  

cancer vs Nano-oligo 4933/4 9484/4تا  1484/4   *** 444/4  4933/4  
VEGF - - - - - 

cancer vs Nano 4424/4 2844/4تا  -4424/4   ns 8124/4  4424/4  
cancer vs Oligo 1443/4 4144/4تا  4944/4   ** 44/4  1443/4  

cancer vs Nano-oligo 4834/4 9444/4تا  1583/4   *** 444/4  4834/4  
MMP2 - - - - - 

cancer vs Nano 4524/4 2444/4تا  4424/4   ns 8982/4  4524/4  
cancer vs Oligo 3123/4 5444/4تا  4444/4   ** 444/4  3123/4  

cancer vs Nano-oligo 4494/4 9911/4تا  5114/4   *** 444/4  4494/4  
MMP9 - - - - - 

cancer vs Nano 43844/4 2431/4تا  -4844/4   ns 9534/4  43844/4  
cancer vs Oligo 2853/4 5444/4تا  44444/4   * 45/4  2853/4  

cancer vs Nano-oligo 4143/4 8444/4تا  1244/4   *** 4444/4  4143/4  
Snail - - - - - 

cancer vs Nano 435323/4 2444/4تا  -4891/4   ns 9439/4  435323/4  
cancer vs Oligo 1484/4 4131/4تا  4939/4   * 45/4  1484/4  

cancer vs Nano-oligo 5994/4 8211/4تا  3419/4   *** 444/4  5994/4  
Twist - - - - - 

cancer vs Nano 42844/4 2531/4تا  -4944/4   ns 9499/4  42844/4  
cancer vs Oligo 2944/4 5414/4تا  44524/4   ** 45/4  2944/4  

cancer vs Nano-oligo 1153/4 4444/4تا  2244/4   *** 444/4  1153/4  
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 بحث
ترین بدخیمی در زنان و عامل اصلی سرطان پستان شایع

درصد از  41ومیر ناشی از سرطان در زنان است که مرگ
 49,24دهد.ومیرهای ناشی از سرطان را به خود اختصاص میمرگ

های مولکولی و بیان ژن مطالعات توجه زیادی به بررسی مکانیسم
اند. از مسیرهای مهم مسیرهای سیگنالینگ مرتبط با سرطان داشته

هابی، تکثیر سلولی، و مؤثر دخیل در سرطان پستان مسیرهای الت
ازجمله فاکتورهای مهم درگیر  24زایی و آپوپتوز است.متاستاز، رگ

است که نقش  NFκBای در پاسخ ایمنی و التهاب فاکتور هسته
حیاتی در پیشرفت سرطان دارد. این فاکتور در سلول نرمال در 

ثیر تأتنظیم عملکرد سلول نقش دارد اما در شرایط بدخیمی تحت
تواند تغییر عملکرد داشته باشد. در شرایط عوامل مختلف می

های دخیل در تنظیم تواند باعث افزایش بیان ژنافزایش بیان می
چرخه سلولی، التهاب و آپوپتوز شود و عملکرد سلول را کاملاً 

مسیر  22به سمت سرطانی شدن سوق دهد.آنها را تغییر داده و 
خصوص سرطان پستان در ایجاد سرطان به NFκBسیگنالینگ 

های دخیل در تکثیر سلولی، نقش مهمی دارد و سبب بیان ژن
در تبدیل یک  NFκBشود. نقش زایی میالتهاب، متاستاز و رگ

سازی تواند پیچیده باشد. فعالسلول نرمال به سلول بدخیم می
NFκB های مختلف، انواع مختلفی از عملکردهای در سرطان

نتایج حاصل از آنالیز وسترن بلات  4, 4کند.انکوژنیک را اعمال می
عنوان یک کاتالیزور به DNAzymeکه   نشان دادحاضر  در مطالعه

، Snail ،Twist هایدار بیان پروتئینتوانست باعث کاهش معنی
κBNF ،VEGF ،MMP2  ،MMP9 استفاده از  . همچنین،شود

DNAzyme  فاکتورهای  ی در دار کاهش معنی  تواندمینیوزومه
و همکاران از ناصرالاسلامی  .ایجاد کنددخیل در مهاجرت سلولی 

DNAzyme  نیوزومه ژنNFκB   در درمان نارسایی قلبی استفاده
را به دو شکل الیگو و  NFκBژن  DNAzyme آنها .کردند

شده در نمونه نیوزومه و الیگونیوزوم موردمطالعه قراردادند
 NFκBبا توجه به نقش  .مشاهده کردندافزایش اثربخشی دارو را 

به بررسی  شو همکاران یدر التهاب و آپوپتوز، ناصرالاسلام
فاکتورهای التهابی پرداختند و کاهش بیان فاکتورهای التهابی را 

به بررسی بیان پروتئین  بروگوسکا و همکاران 21مشاهده کردند.
VEGF  .آنها در این مطالعهو نقش آن در سرطان پستان پرداختند 

منجر به آنژیوژنز شده و شرایط  VEGFدریافتند که بیان بالای 
ایجاد روندی در   با و آوردهتهاجم و متاستاز سلول تومور فراهم 

زایی عنوان روشی در درمان ضد رگتواند بهمی VEGFکاهش بیان 
افزایش  که  گزارش کردند  شاراناستفاده گردد. بروگوسکا و همک

ویژه سرطان پستان، گردن بر ایجاد سرطان بهعلاوه VEGFبیان 

رحم، کولورکتال و آندومتر منجر به ایجاد بیماری عروق کرونر، 
 21شود.بیماری عروق محیطی و لکوآنسفالوپاتی می

و  MMP2به بررسی بیان پروتئین  تالونساری ماتیلا و همکاران
خود دریافتند   عهمطال آنها در  متاستاز تومور پرداختند.نقش آن در 
منجر به افزایش متاستاز و  این پروتئین عملکرد  در  که اختلال

 شود. همچنینپستان میکاهش بقا در افراد مبتلا به سرطان 
در کارسینوم پستان بیان  MMP2که   نشان داد آنها نتایج مطالعه

با استفاده تست  شو همکاران لایمات یتالونسار  .شودمی
نشان دادند که ماتریکس  P<1010ایمونوهیستوشیمی با 

آگهی در کارسینوم عنوان یک عامل در پیشبه 2-متالوپروتئیناز
 25.کار رودتواند بهمیپستان 

در چندین  MMP9به بررسی بیان پروتئین  شو همکاران جوزف
-دریافتند که اختلال در سیگنال آنهارده سرطان پستان پرداختند. 

منجر به تغییر ساختار اسکلت سلولی، مهاجرت،  MMP9دهی 
 ECMتخریب شود و میتهاجم و تغییر در مورفولوژی سلولی 

باعث رشد تومور،  MMP9ازجمله  MMPتوسط اعضای خانواده 
 .شودمیدهی مجدد اسکلت سلولی متاستاز، تهاجم و سازمان

ش تکثیر با افزای MMP9که بیان بالای  نشان دادآنها تحقیقات 
 MMP9با افزایش بیان  CK17سلولی و همچنین سطوح بالای 

، CK5/6و  CK17بیان بالای  باپستان  هایهمراه بود. در تومور 
نقش احتمالی  بالاتری گزارش شده است کهومیر میزان مرگ

MMP9  جوزف و همکاران  کندمیرا در پیشرفت تومور تقویت .
طور مثبت با مسیرهای به MMP9 یبیان بالاگزارش کردند که 

 K/Aktاختلال در مسیر  .مرتبط است  PI3Kو EGFRسیگنالینگ 

PI3 ترشح  منجر بهMMP9  شود و تهاجم سلولی میافزایش و
تواند در مسیرهای تومورزایی نقش  می MMP9دهد که نشان می

به بررسی بیان پروتئین  اسمیت و همکاران  24داشته باشد.کلیدی 
Snail  .دریافتند که  آناندر چندین رده سرطان پستان پرداختند

منجر به متاستاز و   MAPK( 2/4ERKی )دهاختلال در سیگنال
EMT توسط این مسیر شود و میSnail بیان  گردد.تنظیم می
، افزایش EMTباعث القای  MCF7در رده سلولی  Snailازحد بیش

مهاجرت سلولی، کاهش چسبندگی سلولی و افزایش تومورزایی 
 ،تست وسترن بلاتبا استفاده از و همکاران  اسمیتشود. می

 هاینسبت به سلول MCF7ی سلولی در ردهرا  Snailافزایش بیان 
افزایش بیان  . همچنین،مشاهده کردند (HMEPiC)نرمال پستان 

-MDA-MBو   T47-D ی سلولیهایر ردهدپروتئین  این ی از بیشتر 

و نقش آن  Twistبیان پروتئین  و همکاران کائو 22.گزارش شد 231
که نشان دادند   آنها .را بررسی کردند ویو متاستاز ری EMTدر 

و  یمزانشیم-منجر به انتقال اپیتلیال Twistبیان  در  اختلال
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 . در این مطالعات،کندایجاد می داروییو مقاومت شده متاستاز 

Twist/ROR1   کندنقش موثری ایفا میتهاجم و متاستاز به ریه  در .
افزایش بیان  ،تست وسترن بلاتبا استفاده از و همکاران  کائو

Twist   به طراحی  نجیانتونیو و همکارا  22کردند.  گزارشراDNazyme 
نامیدند.  DZ-TWTپرداختند و آن را  Twistکاهش بیان   ا هدفب

 Twistژن  mRNAقادر به جدا کردن  DZ-TWTکه   آنها نشان دادند
کاهش   HCT10/21 یهادر سلول DZ-TWTاست. ترنسفکشن 

دنبال آپوپتوز را به شیو افزا Twistژن  mRNAسطح  ر یچشمگ
 NFκBژن هدف گیرنده  DNAzymeنیز حاضر در مطالعه  29داشت.

 یبرا ن،یبراعلاوه .ها با آن تیمار شدندو سلول کار گرفته شدبه
 جی. نتادیعنوان حامل استفاده گردبه زومیدارو از ن ییکارا  شیافزا

 انیب ر ییتغ ،ییتنهابه DNAzymeبا  مارشدهینشان داد که در گروه ت
 -DNAzymeبا  مارشدهیمشاهده شد، اما در گروه ت هانیپروتئ

گزارش   یشتر یب یشده دارو، اثربخشکنترل  شیرها لیبه دل زومهین
تواند بیان می  DNAzymeنشان داد که هایافتهاین  11.دش

را   Snail ،Twist ،κBNF ،VEGF ،MMP2  ،MMP9ی هاپروتئین
که در مسیرهای مرتبط با مهاجرت   هایی؛ پروتئینکاهش دهد

 DNAzyme ترکیب ،همچنین. دارند اساسی سلولی و آنژیوژنز نقش

 ییتنهابه DNAzymeنسبت به  یمعنادارتر  یبا نیوزوم اثربخش
با توجه به وزن مولکولی پایین، پایداری بالا و هزینه کم،  داشت.

عنوان یک گزینه درمانی مؤثر برای سرطان تواند بهاین ترکیب می
های این پژوهش در راستای توسعه روش .پستان مطرح شود

به مطالعات  نوین درمانی برای سرطان پستان گام برداشته و نیاز 
 یهاتیمحدود دیبا حال،نیا بیشتر برای تأیید اثربخشی آن دارد. با

 MCF-7 یرده سلول یپژوهش رو نیمطالعه در نظر گرفته شود: ا
آن ممکن است  جیاست و نتا یشگاهیمدل آزما کیانجام شد که 

 زومهین -DNAzymeاثر  نیمتفاوت باشد. همچن in vivo طیدر شرا
آن  یدار یو پا یمنینشده است و ا یدر درازمدت بررس NFκBژن 

نوع خاص از  کیبه  جینتا ن،یا بر . علاوهستیمشخص ن
 یهارده ر یمحدود شده و ممکن است به سا یسرطان یهاسلول
هرچند   گر،ید ینباشد. از سو میها قابل تعمسرطان گر ید ای یسلول

مرتبط با متاستاز و التهاب مشاهده شد،  یهانیپروتئ انیکاهش ب
همچنان  یدر سطح مولکول DNAzymeعملکرد  قیدق سمیاما مکان

 است. شتر یب یبررس ازمندین
 

 گیرینتیجه
 دهد که استفاده ازنشان می پژوهشنتایج این  ،طورکلیبه

DNAzyme نیوزومه ژن NFκB عنوان یک روش نوین تواند بهمی

کاهش بیان   روش بادرمانی برای سرطان پستان مطرح شود. این 
 یهای مرتبط با متاستاز، التهاب و آنژیوژنز اثربخشپروتئین

 ییکارا  شیموجب افزا زومیآن با ن بیداشته و ترک یتوجهقابل
 یمانند وزن مولکول ییهایژگ یدرمان شده است. با توجه به و

 NFκBژن  زومهین -DNAzymeکم،   نهیبالا و هز  یدار یپا ن،ییپا
 یبرا حال،نیا باشد. با دوارکنندهیام یدرمان نهیگز   کی تواندیم
در  شتر یروش، انجام مطالعات ب نیا یمنیو ا یکامل اثربخش  دییتأ

 نیاست. ا یضرور  ینیبال یهاییو کارآزما یوانیح یهامدل
هدفمند و   یهامهم در جهت توسعه روش یپژوهش گام

 تواندیو م رودیشمار مدرمان سرطان پستان به یبرا نهیهز کم
 حوزه باشد. نیتر در اگسترده  قاتیتحق ساز نهیزم
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نامه مصوب در دانشگاه آزاد علوم پایانبرگرفته از  مطالعهاین 

  .شده استپزشکی تهران انجام
 

 مشارکت پدیدآوران
ایده پردازی و طراحی  یری:ن یو ندا موسو یناصرالاسلام یممر 

 یلاآوری و تحلیل و تفسیر داده ها و لجمع ی:آقامحسن یلال ؛اثر
تهیه  یری:ن یندا موسو ی،ناصرالاسلام یممر  ی،آقامحسن

 نویس و نقد و بررسی آن را بر عهده داشتند.پیش
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 شده است. این تحقیق با بودجه شخصی نویسندگان انجام

 
 هادادهپذیری دسترس
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