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Abstract. P���������� ������� �PD�, � ������ ������P���������� ������� �PD�, � ������ ������
f�������� �������g�������v� �������, �� �h��������z�� by 
����v����b�� ���� �f ��p������g�� ������� �� �h� ��b������� 
��g��. I����p�h ����y �f �h� p��h�g������ �f PD �� �f g���� 
��p�������. H�gh���b����y g���p AT�h��� 2 �HMGA2� 
h�� b��� p��p���� �� b� ��p������� w��h �������� ��ff���
��������� ��� ��p������� �f ��g����v� f�������. H�w�v��, 
wh��h�� HMGA2 p��y� � ���� �� PD �� �����y �xp�����. I� �h� 
p������ ����y, N����hy��4�ph��y��1,2,3,6������hy���py������ 
�MPTP��������� PD ���� ������ ��� N����hy��4� ph��y�py���
������ �MPP+��������� SH�SY5Y ���� ������ w��� ����b���h��. 
R�v���� ��������p�����q���������v� PCR �h�w�� �h�� HMGA2 
���p��y�� ��w ��v��� �� b���� ������� �f MPTP�������� ���� 
��� MPP+�������� SH�SY5Y �����. M����v��, HMGA2 �v���
�xp������� ��pp������ SH�SY5Y ���� �p�p�����. A����������y, 
����7b�5p b���� w��h HMGA2 3� ������������ ��g��� �UTR�, 
��� ��� �xp������� w�� ��g���v��y ���������� w��h HMGA2 
��v��. M����v��, ����7b�5p p�������� h�gh ��v��� �� b���� ������� 
�f PD ���� ��� MPP+�������� SH�SY5Y �����, ��� �������w� 
�f ����7b�5p ��h�b���� SH�SY5Y ���� �p�p�����. R����� ����y� 
����������� �h�� HMGA2 ��������z�� �h� p������v� �ff���� �f 
����7b�5p ������ �� SH�SY5Y ���� �p�p�����. I� ����������, 
�h� p������ ����y ������������ �h�� ����7b�5p ������b���� �� ���� 
�p�p����� �� PD by ���g����g HMGA2, wh��h �ff��� � p�������� 
�h��������� b���� f�� �h� ����y �f �ff����v� �h���py �� PD.

Introduction

P���������� ������� �PD� �� � �����f�������� �������g�������v� 
disease influencing ~7‑10 million individuals globally, and 
��� ��������� ����� ������ ���y �� A�zh������� ������� �1�. 
C��������y, p������� w��h PD �� �h� ����y ���g� ��� p���� �� 
cognitive decline, especially executive function deficits (2). 

PD �ff���� ��� �w��� ���� �f��� �h�� w���� �3,4�. S����� 
������, ���ff���� ��� p������� ���������� ��� ������ �������� 
����f��������� �f PD �5�. P��h���g�����y, �h� p��g�����v� 
��� ����v����b�� ���� �f ��p������g�� ������� w��� w����y 
�b���v�� �� �h� ��b������� ��g�� �6�. I� ��������, �� w�� ��p����� 
�h�� PD �� ��g������ by g������ ��� ��v���������� f������ �1,7�. 
U�f���������y, PD �� ���b�� �� b� ����� ����� ��w ��� �h� 
existing treatment methods for PD have limited efficacy (8). 
Th���f���, � f���h�� ����y �f �h� ��������� ���h����� ������
�y��g PD p��g������� �� �f g���� ��p�������.

M����RNA� ���RNA��, � ��b����� �f ���������g RNA�, 
��� f���������� ��g������y �������� �f g��� �xp������� by 
���g����g �RNA� f�� ����v�g� �� ������������� ��h�b����� �9�. 
��RNA� ��� p������������p������ ���������� v�� ��q����� 
���p����������y �� �h� ������������ ��g���� �UTR�� �� 
�h� �����g ��q������ �f ���g�� �RNA� �10�. L���7b�5p w�� 
identified as a biomarker of various nervous system diseases 
��������g ���h���� ������, P����������� �y������� ��� 
A�zh������� ������� �11�13�. H�w�v��, �h� p�������� ���h��
����� �f ����7b�5p �� PD h�v� ��� b��� �xp�����.

H�gh���b����y g���p AT�h��� 2 �HMGA2� p������, � 
���b�� �f �h� ����h������ �h��������� h�gh ��b����y g���p 
�HMG� p������ f����y �14�, �� ������� �� h���� �h��������� 
b��� 12q14�15 �15� ��� ����� �h�������� 10 �16�. HMGA2 
mediates the expression of specific genes mainly by AT‑hook 
����f v�� ���p������g w��h ��h�� DNA�b�����g ����v��
���� �� ��g����� �h������� ��������� ��� ��������p���� �14�. 
P��v�����y, HMGA2 w�� ��p����� �� p������ ���f�����w�� �f 
������ ���� ����� �� y���g ����, ��� �h� ������� �� HMGA2 
��v�� �����g �g��g ��y ������b��� �� ������ ���� ���� �y�f����
���� �17�. HMGA2 p��y� � f��������� ���� �� �������g �h� 
��ff����������� �f h���� ������ p��g������� �� ������� �� g���� 
cells (18). HMGA2 was identified to promote proliferation 
�f ����� ������ph��� ����� �19�. I� ��������, HMGA2 w�� 
��p����� �� b� ��v��v�� �� �h� p��h�g������ �f A�zh������� 
�������, � �������g�������v� �������, by �ff�����g ���������
���� v����� �20,21�. H�w�v��, �h� ���� �f HMGA2 �� PD w�� 
�����y �xp�����.

I� �h� p������ ����y, �� w�� hyp��h���z�� �h�� HMGA2 
plays a neuroprotective role in PD. HMGA2 was identified to 
b� ��w���g������ �� in vitro ��� in vivo ������ �f PD. Th� 
specific role of HMGA2 on apoptosis in PD and its potential 
���h����� w��� ��b��q�����y ��v����g����. Th� ������� �f �h� 
p������ ����y ��gh� �ff�� � p�������� �h��������� b���� f�� �h� 
����y �f �ff����v� �h���py �� PD.

Let‑7b‑5p promotes cell apoptosis in Parkinson�s 
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Materials and methods

Bioinformatics analysis. A�������g �� �h� S���B��� w�b���� 
�h��p://����b���.�y��.���.��/�, 10 ��RNA� �h�������7b�5p, 
h�������7f�5p, h�����R�196b�5p, h�������7��5p, h�������7��5p, 
h�����R�4458, h�������7��5p, h�����R�196��5p, h�������7g�5p 
and hsa‑let‑7e‑5p) were identified to target HMGA2.

Animals. Th� ���� C57BL/6 ���� ��=30, 10�w�������, 
20�25 g� w��� �b������ f��� Ch����� A�����y �f M������ 
S������� L�b������y A����� C����� �B��j��g, Ch���� ��� 
��p� �� ����v����� ��g�� ����� � 12�h ��gh�/���� �y��� w��h 
�������� p����� �h�w ��� w����. Th� ������ �xp�������� w��� 
��������� b���� �� �h� p�������� f��� R������h C��������, 
��� �h� ����y w�� ���h���z�� by �h� I������������ A����� C��� 
��� U�� C�������� �f T��zh�� P��p���� H��p���� ��pp��v�� 
��. 2019�004; J���g��, Ch����.

N‑methyl‑4‑phenyl‑1,2,3,6‑tetrahydropyridine (MPTP) mice 
model. F�� MPTP ���� ����� ����b���h����, ���� ��=24� 
w��� �����p����������y ��j����� ����y w��h 30 �g/�g f��� b��� 
MPTP�HC� �S�g���A�����h; M���� KG�A� f�� 4 ��������
��v� ��y�. M��� ��=6� �� �h� �h�� g���p w��� ��j����� w��h 
�� �q��v����� v����� �f 0.9% ������� ������ �S�g���A�����h; 
M���� KG�A�. Af��� �h� ���� ��j������ �f MPTP f�� 1, 3, 5 ��� 
7 days, mice were sacrificed, decapitated and the brain tissues 
were collected and stored at ‑80˚C for further study.

Cell culture and treatment. SH�SY5Y ����� p���h���� f��� 
SUNNCELL ����. ��. C191� w��� �������� �� DMEM �G�b��; 
Th���� F��h�� S������f��, I��.� ���������g 10% FBS �G�b��; 
Thermo Fisher Scientific, Inc.), penicillin (100 U/ml) and strepto�
�y��� �100 µg/��� w��h 5% CO2 at 37˚C in a humidified atmosphere. 
F�� ���� ���������, MPP+ �S�g���A�����h; M���� KG�A� w�� 
supplemented into the cultures to a final concentration of 0.25, 0.5 
��� 1 �M f�� 24 h. C���� �� �h� ������� g���p w��� ������� w��h 
������ ������ �S�g���A�����h; M���� KG�A�.

Cell transfection. L���7b�5p ��h�b���� �30 �M; Sh��gh�� 
G���Ph���� C�., L��.� ��� ������ �30 �M; Sh��gh�� 
G���Ph���� C�., L��.� w��� ���� �� ����� ��w� ��� �v���
�xp���� ����7b�5p, ���p����v��y. NC ������ �30 �M; Sh��gh�� 
G���Ph���� C�., L��.� ���v�� �� �h� ��g���v� ������� f�� ����7b�5p 
������, wh��� NC ��h�b���� �30 �M; Sh��gh�� G���Ph���� C�., 
L��.� ���v�� �� �h� ��g���v� ������� f�� ����7b�5p ��h�b����. 
Th� f����w��g ��q������ w��� �������� �� �h� p������ ����y: 
����7b�5p ������, 5��UGAGGUAGUAGGUUGUGUGGUU�3�; 
NC ������, GGUUAGUUAUUUGGUGUGGAGG; ����7b�5p 
��h�b����, 5��AACCACACAACCUACUACCUCA�3�; ��� NC 
��h�b����, CCUCCACACCAAAUAACUAACC. Th� f��� ���g�h 
�f HMGA2 w�� �������� ���� ��p�y p�DNA3.1 v����� �2 µg� �� 
�v���xp���� HMGA2 w��h �h� ��p�y p�DNA3.1 v����� �� �h� NC. 
A�� v������ �G���Ch��, I��.� w��� �����f����� ���� SH�SY5Y ����� 
�� ���� ���p������� f�� 48 h ����g L�p�f�������� RNA�MAX 
(Invitrogen; Thermo Fisher Scientific, Inc.). The time interval 
b��w��� �����f������ ��� ��b��q���� �xp������������ w�� 48 h.

Western blot analysis. T���� p������ f��� b���� ������� ��� 
SH�SY5Y ����� w�� �x������� w��h �����������p����p����
���� ����y b�ff�� �B�y����� I�������� �f B�����h����gy�. Th� 

p������ ������������� w�� ���������� ����g �h� BCA P������ 
A���y ��� �B�y����� I�������� �f B�����h����gy�. Eq��� 
p������ �20 µg/����� w�� ��bj����� �� 10% ������ �����y� 
���f��� p��y���y������ g�� �������ph������ ��� �����f����� �� 
polyvinylidene fluoride membranes. After being blocked with 
5% f���f��� ���� f�� 2 h �� ���� ���p�������, �h� ���b����� 
were then incubated with primary antibodies at 4˚C overnight. 
Af��� �h��, � h���������h p���x���������j�g���� ��������y 
����b��y ����. ��. �b6721; 1:5,000; Ab���� w�� �pp���� �� 
����b��� �h� ���b����� �� ���� ���p������� f�� 2 h. F�����y, 
�h� ECL D�������� ��� �Cy�v��� w�� ���� �� ������ �h� p������ 
��g����. Th� p�����y ����b����� ���� w��� HMGA2 ����. 
��. �b273014; 1:500; Ab����, B�x ����. ��. �b32503; 1:500; 
Ab����, B���2 ����. ��. �b182858; 1:500; Ab���� ��� GAPDH 
����. ��. �b128915; 1:500; Ab����. Th� p������ b���� w��� 
semi‑quantified using ImageJ version 1.51 software (National 
I��������� �f H����h�.

Flow cytometry analysis. An Annexin V‑fluorescein isothio�
�y����� �FITC� ���� �p�p����� ��� �I�v����g��; Th���� F��h�� 
Scientific, Inc.) was applied to detect SH‑SY5Y cell apoptosis. 
I� �h���, �f��� �����f������ w��h ��������� p������� f�� 48 h, 
SH�SY5Y ����� �10,000� w��� h��v����� ��� f�x�� by 4% 
f�������hy�� �� ���� ���p������� f�� 30 ���. SH�SY5Y ����� 
w��� �h�� p�����b���z�� ����g 0.2% T����� X�100 �� PBS 
�S�g���A�����h; M���� KG�A� f�� 5 ��� �� ���� ���p�������. 
S�b��q�����y, ����� w��� ����b���� w��h 5 µ� A���x�� V�FITC 
��� 5 µ� p��p����� ������ �� ���� ���p������� f�� 10 ��� �� �h� 
����. F�����y, �h� �p�p����� ���� �f SH�SY5Y ����� w�� ����yz�� 
by a BD FACSCalibur flow cytometry (BD Biosciences) using 
C���Q���� ��f�w��� �v������ 3.0; BD B�����������. E���y �p�p����� 
w�� �������� ����g �h� f����w��g f������: C��� �p�p����� ���� = 
���b�� �f ����� �� q������� 3/���b�� �f ����� �� ��� q��������.

Terminal deoxynucleotidyl transferase‑mediated dUTP 
nick end labeling (TUNEL) staining. SH�SY5Y ����� �2x104� 
w��� p����� ���� ��v�����p� �� 24�w��� p�����. Th��, �h� 
coverslips were fixed with 4% paraformaldehyde for 30 min 
��� p�����b���z�� f�� 10 ��� ����g 20 µg/�� p��������� K 
(Beijing Solarbio Science & Technology Co., Ltd.) at 27˚C. 
Th��, �h� ���p��� w��� p����� �� � TUNEL ��������� ��� 
�B�y����� I�������� �f B�����h����gy� �� b� ������� by 50 µ� 
TUNEL at 37˚C for 1 h and followed by washing with PBS 
�h��� �����. Th� ���� ������� w�� �y�� ����g DAPI �1:100� 
�� ���� ���p������� f�� 10 ���. TUNEL ����� w��� ������� 
g���� ��� ���� ������ �DAPI� w��� ������� b���. F�����y, �h� 
���g�� w��� �b���v�� ����� � f����������� ��������p� 
(magnification, x100; BX51TRF; Olympus Corporation) from 
five randomly selected visual fields. Quant Center 2.1 software 
�3DHISTECH L��.� w�� ���� �� ����yz� �h� ���g��. Th� ����� 
�f TUNEL �������g p�����v� ����� �� ����� DAPI �������g p����
tive cells was defined as the apoptosis rate.

RNA extraction and reverse transcription‑quantitative poly‑
merase chain reaction (RT‑qPCR) analyses. T���� RNA w�� 
�x������� f��� b���� ������� ��� SH�SY5Y ����� ����g TRIz�� 
reagent (Invitrogen; Thermo Fisher Scientific, Inc.). Total RNA 
w�� ��v���� ��������b�� ���� �DNA w��h � T����S���p� ��RNA 
F�����S����� �DNA Sy��h���� S�p��M�x �T����G�� B�����h 
C�., L��.� �� R�v���A�� RT R�v���� T�������p���� ��� �Th���� 
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Fisher Scientific, Inc.) at 37˚C for 60 min and 85˚C for 1 min. 
RT�qPCR w�� ��������� �� �� App���� B���y����� 7500 
R����T��� PCR Sy���� �App���� B���y�����; Th���� F��h�� 
Scientific, Inc.) using PowerUp™ SYBR™‑Green Master Mix 
(Thermo Fisher Scientific, Inc.). The thermocycling conditions 
were as follows: 95˚C for 20 sec; followed by 39 cycles of 58˚C 
for 20 sec and 68˚C for 30 sec. GAPDH and U6 were applied as 
�������� �������� f�� HMGA2 ��� ��RNA�, ���p����v��y. A�� 
�h� ���� w��� ���������� ��������g �� �h� 2�ΔΔCq ���h�� �22�. 
P����� ��q������ ��� ������ �� T�b�� I.

RNA immunoprecipitation (RIP) assay. RIP ����y w�� ��������� 
w��h � M�g�� RNA�b�����g p������ ������p����p������� ��� 

(EMD Millipore). Briefly, SH‑SY5Y cells were co‑cultured 
overnight at 4˚C with magnetic beads pre‑coated with 
�����A�g������2 ������Ag�2; ���. ��. �b32381; Ab���� ��� 
�����I�����g��b���� G ������IgG; ���. ��. �b205718; Ab����. 
F�����y, RT�qPCR w�� ��p��y�� �� ������ �h� ������v� �����h�
���� �f HMGA2 ��� ����7b�5p.

Bioinformatics analysis. Th� T��g��S��� v������ 7.2 
�h��p://www.���g������.��g/v���_72/� ���� w�� ���� �� ��v��� 
�h� ��RNA� �h�� h�v� � b�����g p������� �� HMGA2 3��UTR.

Luciferase reporter assay. Th� w��� �yp� �WT� �� ������ �M��� 
3��UTR f��g���� f��� HMGA2 w�� ������ ���� �h� p���GLO 
���������f����� v����� �P����g� C��p�������� �� ��������� 
p���GLO�HMGA2 3��UTR�WT �1 µg� �� p���GLO�HMGA2 
3��UTR�M�� �1 µg� p�������. P���GLO�HMGA2 3��UTR�M�� 
���v�� �� �h� ��g���v� ������� f�� p���GLO�HMGA2 
3��UTR�WT. Th��, �h� p���GLO�HMGA2 3��UTR�WT �� 
p���GLO�HMGA2 3��UTR�M�� v������ w��� ��������f����� 
���� SH�SY5Y ����� w��h NC ������ �� ����7b�5p ������ 
����g L�p�f�������� 2000® ���g��� �I�v����g��; Th���� 
Fisher Scientific, Inc.) at 37˚C for 48 h. The luciferase activity 
w�� �x������ w��h � D����L���f����� R�p����� A���y Sy���� 
�P����g� C��p�������� 48 h �f��� �����f������ ��� w�� ������
lated as the ratio of firefly to Renilla luciferase activity.

Caspase‑3 activity analysis. Th� ���p����3 ����v��y w�� 
�������� by ��� �f �h� ���p����3 ����y ��� �R&D Sy�����, 
I��.�. I� ������, SH�SY5Y ����� w��� �y��� ��� ������f�g�� 
at 300 x g for 10 min at 4˚C to collect supernatants. A BCA 
P������ A���y ��� �B�y����� I�������� �f B�����h����gy� w�� 
���� �� q�����fy �h� p������ �������������� �f ���h ���p��. 
Th��, �h� ��p��������� w��� ����b���� w��h �h� ��b������ 
p�p����� f�� ���p����3 �����h�� �� p������������� �pNA� �� 
buffer at 37˚C for 2 h. Finally, the absorbance at 405 nm was 
�v������� by � �����p���� ������ �B���R�� L�b���������, I��.�.

Statistical analysis. A�� ����������� ����y��� w��� ���������� 
w��h SPSS 22.0 ��f�w��� �IBM C��p.�. Th� ��ff������� 
b��w��� �w� g���p� �� ����g ������g���p� w��� ����yz�� 
����g �� ��p����� S�������� ������ ��� ����w�y ����y��� �f 
v������� f����w�� by T���y�� �� D�������� p��� h�� ����, 
���p����v��y. Th� ����������� b��w��� ����7b�5p ��� HMGA2 
w�� ����yz�� by P�������� ����������� ����y���. D��� ��� �h�w� 
�� �h� ���� ± �������� ��v������ �f �h��� ����p������ ��p����. 
P<0.05 was considered to indicate a statistically significant 
��ff������.

Results

HMGA2 is downregulated in brain tissues of male PD mice 
and in MPP+‑treated SH‑SY5Y cells. A� �h�w� �� F�g. 1A 
and B, HMGA2 mRNA and protein levels were significantly 
��������� �� b���� ������� �f MPTP�������� ���� ����. 
S�������y, �� MPP+�������� SH�SY5Y �����, HMGA2 �xp����
���� w�� ��������� �� � �������������� ��� �������p������ 
������ �F�g. 1C�G�.

HMGA2 overexpression suppresses the apoptosis of 
MPP+‑treated SH‑SY5Y cells. N�x�, �h� �ff��� �f HMGA2 �� 

T�b�� I. S�q����� �f p������ ���� f�� ��v���� ��������p�����
q���������v� PCR.

G��� ��p������ S�q������ �5�→3��

����7b�5p F: GCGCTGAGGTAGTAGGTT
�h����� R: GTGCAGGGTCCGA
����7b�5p F: 5TGAGGTAGTAGGTTGTGTGGTTATAGC
������ R: CTCTACAGCTATATTGCCAGCCAC
U6 F: AAAGCAAATCATCGGACGACC
�h����� R: GTACAACACATTGTTTCCTCGGA
U6 F: CGCTTCGGCAGCACATATAC
������ R: TTCACGAATTTGCGTGTCAT
HMGA2 F: AAGAAAGCAGAAGCCACTG
�h����� R: TCAGTTTCCTCCTGAGCAG
HMGA2 F: CCCTCTCCTAAGAGACCCA
������ R: CTCTGCTTTCTTCTGGGCT
GAPDH F: TCAAGATCATCAGCAATGCC
�h����� R: CGATACCAAAGTTGTCATGGA
GAPDH F: CAAGGAGACCTCAAGGTCAG
������ R: TACGGCCAAATCAGAGGTG
h�������7f�5p F: TGAGGTAGTAGATTGTATAGTTTGGG
�h����� R: CTCTACAGCTATATTGCCAGCCAC
h�����R�196b�5p F: TAGGTAGTTTCCTGTTGTTGGG
�h����� R: CTCTACAGCTATATTGCCAGCCAC
h�������7��5p F: AGAGGTAGTAGGTTGCATAGTT
�h����� R: CTCTACAGCTATATTGCCAGCCAC
h�������7��5p F: TGAGGTAGTAGTTTGTGCTGTT
�h����� R: CTCTACAGCTATATTGCCAGCCAC
h�����R�4458 F: AGAGGTAGGTGTGGAAGAA
�h����� R: CTCTACAGCTATATTGCCAGCCAC
h�������7��5p F: TGAGGTAGTAGGTTGTATAGTT
�h����� R: CTCTACAGCTATATTGCCAGCCAC
h�����R�196��5p F: TAGGTAGTTTCATGTTGTTGGG
�h����� R: CTCTACAGCTATATTGCCAGCCAC
h�������7g�5p F: TGAGGTAGTAGTTTGTACAGTT
�h����� R: CTCTACAGCTATATTGCCAGCCAC
h�������7��5p F: TGAGGTAGGAGGTTGTATAGTT
�h����� R: CTCTACAGCTATATTGCCAGCCAC

F, f��w���; R, ��v����; ��R, �����RNA; HMGA2, h�gh���b����y g���p 
AT�h��� 2.
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cell apoptosis was evaluated. At first, HMGA2 expression at 
�h� �RNA ��� p������ ��v��� w�� �ff����v��y �v���xp������ 
by �����f������ �f p�DNA3.1/HMGA2 ���� MPP+�������� 
SH‑SY5Y cells (Fig. 2A and B). Results from flow cytom�
���y ����y��� ��������� �h�� MPP+ ��������� ��������� �h� 
�p�p����� ���� �f SH�SY5Y �����, wh��� HMGA2 �v���xp����
���� p����y ��v����� �h�� �ff��� �F�g. 2C ��� D�. I� ��������, 
�h� ���b�� �f TUNEL�p�����v� ����� w�� ��������� ��� 
�� MPP+ ���������, ��� �h�� ��p������ by �����f������ �f 
p�DNA3.1/HMGA2 �F�g. 2E�. M����v��, MPP+ ��������� 
���v���� �h� ���p����3 ����v��y, wh��� �h�� �ff��� w�� ��������
����� by �v���xp������� �f HMGA2 �F�g. 2F�. A����������y, 
�h� MPP+�������� ���� �� B�x ��� ������� �� B���2 ��v��� w��� 
��������z�� by HMGA2 �v���xp������� �F�g. 2G�.

HMGA2 is targeted by let‑7b‑5p. A�������g �� �h� 
S���B��� w�b����, 10 ��RNA� �h�������7b�5p, h�������7f�5p, 
h�����R�196b�5p, h�������7��5p, h�������7��5p, h�����R�4458, 
h�������7��5p, h�����R�196��5p, h�������7g�5p ��� h�������7��5p� 
w��� ������f��� �� ���g�� HMGA2 �F�g. 3A�. A� p�������� 
�� F�g. 3B, ����7b�5p ��� ��R�4458 w��� �p��g������ �� 

���p���� �� MPP+ ���������. A����������y, ����7b�5p h�� b��� 
w����y ��p����� �� b��� w��h HMGA2 �23�25�, ��� ��� ��g��
���� �h� �y�f�������� �f ������� �11�13�. Th���f���, ����7b�5p 
w�� �h���� f�� f���h�� �xp��������. A� p�������� �� F�g. 3C, 
����7b�5p �xp������� w�� �p��g������ �� b���� ������� �f 
MPTP�������� ���� ���� �� � �������p������ ������. 
F���h������, �� w�� f���� �h�� �h� �p��g������� �f ����7b�5p 
�� MPP+�������� SH�SY5Y ����� w�� �� � �������p������ 
������ �F�g. 3D�. I� ��������, P�������� ����������� ����y��� 
��v����� �h�� �h��� w�� � v��y w��� ����������� b��w��� 
����7b�5p �xp������� ��� HMGA2 �xp������� �� b���� ������� �f 
MPTP�������� ���� ���� �F�g. 3E�. F���h������, �� ���p���� 
to let‑7b‑5p overexpression, let‑7b‑5p displayed a significant 
�p��g�������, wh��� HMGA2 ��������� � ��w���g������� �� 
MPP+ g���p �F�g. 3F�. N�x�, f��� �h� ���� �f RIP ����y, �h� 
�b������ �����h���� �f ����7b�5p ��� HMGA2 w�� �b���v�� 
�� Ag�2 g���p ���h�� �h�� IgG g���p �F�g. 3G�. B����f�������� 
����y��� ��v����� �h�� ����7b�5p h�� � b�����g p������� �� 
HMGA2 3��UTR �F�g. 3H�. I� ��������, �h� ����f����� ����v��y 
�f HMGA2 3��UTR �WT w�� �������y ��������� �� �h� 
����7b�5p �v���xp������� g���p �20 �M ����7b�5p ������ 

F�g��� 1. HMGA2 �� ��w���g������ �� P���������� ������� in vivo ��� in vitro. �A ��� B� RT�qPCR ��� w������ b������g w��� ��������� �� ������ HMGA2 
�RNA ��� p������ ��v��� �� b���� ������� �f MPTP�������� ���� ��=6/g���p�. �C ��� D� HMGA2 �RNA ��� p������ ��v��� �� SH�SY5Y ����� ������� w��h 
MPP+ �� ����� �f 0.25, 0.5 ��� 1 �M w��� ���������� by RT�qPCR ��� w������ b������g. �E�G� HMGA2 �RNA ��� p������ ��v��� �� MPP+�������� SH�SY5Y 
����� �f��� 6, 12 ��� 24 h. *P<0.05, **P<0.01 v�. ������, ������� �� 0 h g���p. RT�qPCR, ��v���� ��������p�����q���������v� PCR; HMGA2, h�gh���b����y g���p 
AT�h��� 2; MPTP, N����hy��4�ph��y��1,2,3,6������hy���py������; MPP+, N����hy��4�ph��y�py��������.
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��h��v�� �h� ���� ����b�� �ff����� ���p���� w��h �h�� �� �h� 
NC ������ g���p; h�w�v��, �h� ����f����� ����v��y �f HMGA2 
3��UTR�M�� �������� �h� ���� �� b��h g���p� �F�g. 3I�. A�� 
�h� ���� ������������ �h�� HMGA2 w�� ���g���� by ����7b�5p.

Knockdown of let‑7b‑5p inhibits the apoptosis of 
MPP+‑induced SH‑SY5Y cells. Th� �p���f�� f������� �f 
����7b�5p w�� �h�� �xp����� �� MPP+�������� SH�SY5Y �����. 
T� b�g�� w��h, ����7b�5p w�� �������f���y ������� ��w� by 
�����f������ �f ����7b�5p ��h�b���� ���� MPP+�������� SH�SY5Y 
����� �F�g. 4A�. S�b��q�����y, �� w�� f���� �h�� �h� ��������� 
�p�p����� ���� �f MPP+�������� SH�SY5Y ����� w�� ���������� 
by ����7b�5p ��h�b���� �F�g. 4B�. I� ��������, TUNEL ����y 
��v����� �h�� �������w� �f ����7b�5p p����y ��v����� �h� 
��������� ���b�� �f TUNEL�p�����v� ����� ������g f��� MPP+ 
��������� �F�g. 4C�. A����������y, �h� ���p����3 ����v��y w�� 
��������� by MPP+ ���������, b�� w�� ������� by �����f������ 
w��h ����7b�5p ��h�b���� �F�g. 4D�. M����v��, �h� �ff���� �f 

MPP+ ��������� �� ��������� B�x ��� ��������� B���2 ��v��� 
w��� ������������ by ����7b�5p ��h�b���� �F�g. 4E�.

Let‑7b‑5p facilitates the apoptosis of MPP+‑treated SH‑SY5Y 
cells by targeting HMGA2. S�b��q�����y, wh��h�� ����7b�5p 
��g������ �h� �p�p����� �f MPP+�������� SH�SY5Y ����� 
v�� ���g����g HMGA2 w�� p��b��. F��� �h� ������� �f 
f��w �y�������� ����y���, �� w�� f���� �h�� �h� ����7b�5p 
��������������� �������� �� ���� �p�p����� w�� ������� 
by ����v���xp������� �f ����7b�5p ��� HMGA2 �F�g. 5A�. 
L���w���, �h� �������� �� TUNEL�p�����v� ����� ��������g 
f��� ����7b�5p �v���xp������� w�� ��v����� by ��������f���
���� �f ����7b�5p ������ ��� p�DNA3.1/HMGA2 �F�g. 5B�. 
F���h������, ����v���xp������� �f ����7b�5p ��� HMGA2 
��v����� �h� p�������g ��f������ �f ����7b�5p ������ �� 
�h� ���p����3 ����v��y �F�g. 5C�. M����v��, �h� ��p���� 
�f ����7b�5p ������ �� �h� p������ ��v��� �f B�x ��� B���2 
w��� ������� by �h� ����v���xp������� �f ����7b�5p ��� 

F�g��� 2. HMGA2 �v���xp������� ��h�b��� �h� �p�p����� �f MPP+‑treated SH‑SY5Y cells. (A and B) Overexpression efficiency of HMGA2 in MPP+�������� 
SH�SY5Y ����� w�� ���������� by ��v���� ��������p�����q���������v� PCR ��� w������ b��� ����y���. �C ��� D� F��w �y������y ����y��� �������� �h� �p�p�
����� �f MPP+�������� SH�SY5Y �����. �E� N��b�� �f TUNEL�p�����v� ����� w�� �x������ by TUNEL ����y. S���� b��, 50 µ�. �F� C��p����3 ����v��y �� 
MPP+�������� SH�SY5Y ����� w�� �v������� v�� � ���p����3 ����v��y ��������� ���. �G� Th� B�x ��� B���2 p������ ��v��� w��� ������ by w������ b��� ����y���. 
*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 v�. ������� �� NC g���p. HMGA2, h�gh���b����y g���p AT�h��� 2; MPP+, N����hy��4�ph��y�py��������; TUNEL, �������� 
���xy���������y� �����f�������������� �UTP ���� ��� ��b����g; NC, ��g���v� �������.
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HMGA2 �F�g. 5D�. I�p�������y, �v���xp������g HMGA2 
�p�� ������g f���� ������ w��h 3�UTR h�� �� ������ �ff���� 
�� ����7b�5p��������� ���� �p�p����� �F�g. 5A ��� D�.

Discussion

A p��v���� ����y ��p����� �h�� �h� p��h�g������ �f PD �� 
���������� w��h �������� �p�p����� ��������g f��� ��p����� 
�����h������� f������� �26�. MPTP �� � w����y ���� �����
�h������� ���p��x I ��h�b���� ��� �������v��y ����g�� 
��p������g�� ������� �� SNp� �27�. MPTP ��� ����� �h� 
b�����b���� b������, ����� �h� b����, ��� �h�� p������ ����v� 
MPP+, � ��p����� ������ ��x�����, wh��h ��������� �����
�h������� ����gy ����b�����, f���������� ROS ������� ��� 
������� �� ���� �p�p����� �28,29�. Th��, MPTP ��� MPP+ ��� 
�f��� �pp���� �� in vivo ��� in vitro ������, ���p����v��y. I� 
�h� p������ ����y, ���� ���� w��� ������� w��h MPTP ��� 
SH�SY5Y ����� w��� ������� w��h MPP+ �� ��v����g��� �h� ���� 

��� f������� �f HMGA2 �� in vivo ��� in vitro ������ �f PD. 
P��v�����y, HMGA2 w�� p��p���� �� ��g����� �h� p����f������� 
�f ������ p��g������� �30�. I� ��������, HMGA2 w�� ��p����� 
�� ������� �h� ������ ���� ���� ��ff����������� ��� �g��g �17�. 
D����g �g��g, ��w���g������ HMGA2 ������� �� �h� �y�f����
���� �f ������ ���� ����� �17,31�. I� �h� p������ ����y, HMGA2 
was identified to be downregulated in brain tissues of male PD 
���� ��� �� MPP+�������� SH�SY5Y �����. M����v��, HMGA2 
w�� ��������� �� ��h�b�� ������� ���g��w�h �f p�����y �������� 
������� �32�. Th� p������ ����y ��v����� �h�� HMGA2 �v���
�xp������� ��h�b���� �h� �p�p����� �f MPP+�������� SH�SY5Y 
�����.

I��������g ���b�� �f ��p���� ��������� �h�� ��RNA� ��g��
���� �h� ��v���p���� �f PD. F�� ��������, ��R�30b ��h�b��� �h� 
�p�p����� �f ��g���������� ��p������g�� ������� �� PD ������ 
by ���g����g SNCA �33�. ��R�29��3p ������v���� �����g���� 
NLRP3 inflammasome in PD via the regulation of NFAT5 
�xp������� �34�. S�pp������� �� ��R�301b�3p ��������� 

F�g��� 3. HMGA2 �� � ��w������� ���g�� �f ����7b�5p. �A� P��������� �f p�������� ��RNA� p��������g b�����g ����� �� HMGA2 3�UTR. �B� Exp������� �f 10 ��RNA� 
�� MPP+�������� SH�SY5Y �����. *P<0.05, **P<0.01 v�. b���� ����� w��h��� MPP+ �����������. �C ��� D� RT�qPCR �v������� ����7b�5p ��v��� �� b���� ������� �f PD ���� 
��=6/g���p� ��� �� MPP+�����x������ SH�SY5Y �����. �E� P�������� ����������� ����y��� ��������� �h� ��g���v� ����������� b��w��� HMGA2 ��� ����7b�5p �xp������� 
�� �h� b���� ������� �f PD ���� ��=24�. �F� RT�qPCR w�� ���� �� ������� ����7b�5p ��� HMGA2 ��v��� �� MPP+�����x������ SH�SY5Y ����� �� ���p���� �� ����7b�5p 
������. �G� A �����������p����p������� ����y w�� ���� �� ������ �h� b�����g p����b����y b��w��� HMGA2 ��� ����7b�5p. �H� B����f�������� ����y��� �h��p://www.
���g������.��g/v���_72/� ��v����� �h� p�������� b�����g ����� b��w��� ����7b�5p ��� HMGA2. �I� A ����f����� ��p����� ����y w�� p��f����� �� �v������ �h� b�����g 
p����b����y �f HMGA2 ��� ����7b�5p. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 v�. ������� �� NC g���p. HMGA2, h�gh���b����y g���p AT�h��� 2; PD, P���������� �������; 
MPP+, N����hy��4�ph��y�py��������; NC, ��g���v� �������; UTR, ������������ ��g���; ��RNA�, �����RNA�; RT�qPCR, ��v���� ��������p�����q���������v� PCR; 
WT, w�����yp�; M��, ������.
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��p������g�� ������ ���� �� PD �35�. B����f�������� ����y��� 
�h�w�� ��v���� ��RNA� �h�� h�v� p�������� b�����g ����� 
f�� HMGA2. I�p�������y, �������� ������� p��p���� �h�� 
����7b�5p �������y b���� w��h HMGA2 �� � v�����y �f ����� 
�� ��f������ b����g���� p�������� �18,24,25,31�. Th���f���, 
����7b�5p w�� �h���� f�� f���h�� �xp��������. I� �h� p������ 
����y, ����7b�5p ��v�� w�� ��w���g������ �� MPTP�������� 
���� ���� ��� MPP+�������� SH�SY5Y �����. I� ��������, 
HMGA2 w�� �������y ���g���� by ����7b�5p �� �h� 3�UTR. I�� 
�xp������� w�� ��g���v��y ���������� w��h ����7b�5p �xp����
���� �� b���� ������� �f ���� PD ����. L���7b�5p ��h�b���� �h� 

�RNA �xp������� �f HMGA2, ��� f���h�� ��������� ��� ������
lation. Recently, let‑7b‑5p was confirmed to serve as a potential 
b�������� f�� ���h���� ������, P����������� �y������� ��� 
A�zh������� ������� �11�13�. I�p�������y, ����7b�5p ��� f������
���� �������� ��g��������� ��� ����� �������x����y �36�. I� �h� 
p������ ����y, �������w� �f ����7b�5p ��h�b���� �h� �p�p����� 
�f MPP+�����x������ SH�SY5Y �����. R����� ����y� ����������� 
�h�� ����7b�5p ��pp������ �h� �p�p����� �f SH�SY5Y ����� �� 
PD by ���g����g HMGA2.

I� ����������, �h� p������ ����y ������������ �h�� ����7b�5p 
f���������� ���� �p�p����� �� PD by ���g����g HMGA2, wh��h 

F�g��� 4. K������w� �f ����7b�5p ��h�b��� �h� �p�p����� �f MPP+‑treated SH‑SY5Y cells. (A) Knockdown efficiency of let‑7b‑5p in MPP+�������� SH�SY5Y 
cells was determined by reverse transcription‑quantitative PCR. (B and C) Cell apoptosis was assessed by flow cytometry and TUNEL assays. Scale 
b��, 50 µ�. �D� R�����v� ���p����3 ����v��y w�� �v������� v�� � ���p����3 ����v��y ��������� ���. �E� B�x ��� B���2 p������ ��v��� w��� ������ by w������ b��� 
����y���. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001. MPP+, N����hy��4�ph��y�py��������; NC, ��g���v� �������; TUNEL, �������� ���xy���������y� �����f�������������� 
�UTP ���� ��� ��b����g.
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�ff��� � p�������� �h��������� b���� f�� �h� ����y �f �ff����v� 
�h���py �� PD. S��� ����������� �f �h� p������ ����y ���� 
b� �����w���g��. F����, ���y ���� ������� w��� ���� �� �h� 

����y, wh��� �h� �ff���� �f ��x ��ff������ ������ b� �x������. 
S������y, ����7b�5p ��gh� �������y �� ���������y �ff��� �h� 
�xp������� �f HMGA2 by ��h�� ���h������, wh��h ����� 

F�g��� 5. L���7b�5p p������� �h� �p�p����� �f MPP+‑treated SH‑SY5Y cells by targeting HMGA2. (A and B) Cell apoptosis was evaluated by flow cytometry 
��� TUNEL ����y� �� ��������� g���p�: NC + NC ������; NC + ����7b�5p ������; HMGA2 + NC ������; HMGA2 + ����7b�5p ������; HMGA2 w��h 
�v���xp������ 3�UTR + ����7b�5p ������. S���� b��, 50 µ�. �C� R�����v� ���p����3 ����v��y w�� �v������� v�� � ���p����3 ����v��y ��������� ��� �� ��������� 
g���p�: NC + NC ������; NC + ����7b�5p ������; HMGA2 + NC ������; HMGA2 + ����7b�5p ������; HMGA2 w��h �v���xp������ 3�UTR + ����7b�5p 
������. �D� B�x ��� B���2 p������ ��v��� w��� ������ by w������ b��� ����y��� �� ��������� g���p�: NC + NC ������; NC + ����7b�5p ������; HMGA2 + NC 
������; HMGA2 + ����7b�5p ������; HMGA2 w��h �v���xp������ 3�UTR + ����7b�5p ������. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001. ��, �� ��g��f������; 
HMGA2, h�gh���b����y g���p AT�h��� 2; MPP+, N����hy��4�ph��y�py��������; UTR, ������������ ��g���; NC, ��g���v� �������; TUNEL, �������� ���xy�
���������y� �����f�������������� �UTP ���� ��� ��b����g.
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f���h�� ��v����g����� �� f����� �������. F���h������, f�������� 
�f ����7b�5p ��� HMGA2 in vivo ���� �� b� f���h�� �xp�����.
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