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مقدمه
در دهه 1950 نقش اساسي RNA در ترجمه، در قالب نظريه اساسي 
مولكولي1، توسط جيمز واتسون، مطرح شد. اين نظريه از آنجا نشأت 
هسته  فضاي  درون   DNA يوكاريوت،  سلول هاي  در  كه  گرفت 

محصور است ولى با اين وجود، اين پروتئين ها در فضاي سيتوپلاسمي 
گرفتن  نظر  در  با  مي شوند.  ساخته  فراوان  RNA هاي  حضور  در  و 
اطلاعات  اين  شدن  كد  نيز  و  هسته  در  آن  حضور  و   DNA نقش 
در قالب پروتئين در سيتوپلاسم، حضور مولكولهاى واسطه اي به نام 
RNA مطرح شد. همچنين بر اساس نظريه ديگري به نام نظريه 
تطبيق دهنده2، فرانسيس كريك پيشنهاد كرد يك مولكول واسطه 
براي انطباق كد ژنتيكي با اسيدهاي آمينه وجود دارد. اين مولكول در 
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چكيده   
براى 50 سال واژه ژن مترادف با مناطقي از ژنوم بود كه توسط  mRNAs رمزگذارى و به پروتئين ترجمه مي شدند. با اين حال ، مطالعات 
گسترده اخير ژنوم نشان داده است كه در ژنوم انسان رونويسى و توليدات بوسيله هزاران RNAهاي غير كد شونده تنظيم گر انجام مي شود 
كه شامل Micro RNA ، Small Nucleolar RNA  ، و  Small Interfering RNAمى باشند كه از جمله مولكول هاى كاركردى هستند 
كه در گروه RNAهاى غير كد شونده كوچك قرار مى گيرند و دسته هاي مختلف RNA هاي غيركد شونده بلند است. طبق بررسى هاى اخير، 
مشخص شده است كه اين RNA ها نقش هاي حياتى در تنظيم رونويسى و پس از رونويسى، خاموشى ژن و دمتيلاسيون DNA دارند. 
شواهد نشان مى دهد كه مناطق اينترژنيك با بيان RNA هاي غيركد شونده  بيمارى هاى پيچيده مرتبط بوده و استفاده از RNA هاي غيركد 
شونده به عنوان نشانگر در تشخيص بيمارى و اهداف درمانى مفيد خواهد بود. اين مشاهدات بر اين نكته تأكيد دارند كه شناخت محدوده 
ژن هاي  كد كننده پروتئين و ادامه تحقيقات سير تكاملي و عملكرد RNA هاي غيركد شونده براى درك جامع بيمارى هاى انسان ضرورى 

مى باشند.
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 Transfer RNA قرار دارد كه به آن RNA دسته ديگري از انواع
مي گويند (1). متعاقباً 3snRNAديگري نيز يافت و جداسازي شدند 
كه در ميان آنها مولكول هاي غني از يوراسيل به ميزان زيادى وجود 

داشت ( 8، 9).
مجموعه هاي  پروتئين ها،  با  همراه  snRNAها  اين  از  بسياري 
اين  از  انواعي  مي آورند.  وجود  به   (RNP) ريبونوكلئوپروتئيني 
مجموعه  در   ،U6  و  U5  ،U4  ،U2  ،U1 نام هاي  به   RNA ها، 

طي   .(2 (1و  دارند  نقش   mRNA پردازش  در  اسپلايسئوزوم4 
سال هاي اخير و با چندين طرح غربالگري مختلف، شمار شگفت آوري 
شاخص هاى   .(4  ،3  ،1) شده اند  شناسايي    ncRNAs ژن هاي  از 

 عملكردى RNA هاى غير كد شونده در جدول 1 ارائه شده است.

از مدت ها پيش مشخص شده است كه ncRNA ها كوچك و بلند 
از طريق توالى هاى ويژه اى با نواحى تنظيم كننده برهم كنش داشته 
و به اين ترتيب در تنظيم بيان ژن دخيل دانسته شده اند (17). اين 
ncRNA ها بر اساس تعداد نوكلئوتيد و عملكردى كه در بدن دارند 

در دسته هاى مختلف قرار مي گيرند (جدول 2). 
خانواده   به  هستند،  نوكلئوتيد   25 تا   18 داراي  كه   RNAهايي 

miRNAs5و siRNAs  6  تعلق دارند. علاوه بر اين، مولكول هاي 

كننده هاي  تنظيم  معمولاً  نوكلئوتيد،  تا 300  با 20   RNA كوچك 
 300 از  بيش  با   RNA مولكول هاي  و  هستند  رونويسي  و  ترجمه 
در   ncRNAs  .(27،26) درگيرند  فرآيندها  ساير  در  نوكلئوتيد 
متيلاسيون  ژن،  رونويسى  ژن،  خاموشي  مانند  مختلفي،  مسيرهاي 
دارند  دخالت   RNA تداخلي  مسيرهاي  و   DNA دمتيلاسيون  و 
(28،17). يكي از نقش هاي جالب ncRNA ها در ساختار كروماتين 
ncRNA ها  مهم  نقش هاي  از  ديگر  يكي  است.  شده  مشاهده 
خاموشي ژن است كه در مراحل مختلف رونويسي و پس از رونويسي 
اعمال مي شود و به اين ترتيب بيان ژن را به طور اختصاصي تنظيم 
مي كند. اين مسير عمدتاً از راه miRNAs و siRNAs صورت 
مانند  تغييراتي  عموماً  رونويسي  سطح  در  ژن  خاموشي  در  مي گيرد. 
اتفاق  ژن  كروماتيني  ساختار  تغيير  يا  و  آغازگر  منطقه  متيلاسيون 
مي افتد و در نتيجه رونويسي صورت نمي گيرد. در خاموشي پس از 
تجزيه  مانند  دلايلي،  به  ولي  مي شود  ساخته   mRNA رونويسي، 
نمي شود.  ديده  ژن  تظاهر  ترجمه،  در  تأخير  يا  و  رونوشت  سريع 
خاموشي پس از رونويسي ژن (PTGS) 7 در جانوران شناخته شده 

است و به مسير تداخلي RNA معروف است. در انسان حداقل 700 
به  منحصر   piRNA ميليون ها  و   siRNA صدها   ،miRNAs

فرد توالى يابى شده است (21،20،19). 
 RNA كل (مطالعه  ژنومى  ترانس كريپتوميك  گسترده  مطالعات 
هاى كد شونده و غير كد شونده) نشان داده است رونويسى در ژنوم 
اين   ٪80 حداقل  كه   ،(31،30) مى گيرد  انجام  وفور  به  پستانداران 
چه  اگر  هستند (32).   IncRNAs با  ارتباط  در  منحصراً  رونويسى 
IncRNAs اغلب به عنوان شى بازسازى شده كروماتينى يا  تغيير 
پذيرى اوليه رونويسى، ناديده گرفته مى شوند (33) اما مطالعات زيادى 
نشان مى دهند كه آنها ژن هاى كد كننده پروتئينى كوچك مى باشند 

 .(34)
IncRNAs به طور كلى RNAهاى غير كد شونده بالاى 200 
نوكلئوتيد مى باشند IncRNAs .(34 ) بر خاموشى ژن، سيگنال هاى 
از   .(35) دارند  تأثير  رونويسى  بر  موثر  فاكتورهاى  و  آدنيلاسيون 
 Nanog، CREB،  ،  4/Oct3 مى توان   IncRNAs جمله 
 .(37،36) برد  نام  را   p53 و   NF-kB  ،c-myc، Sox2  ،Sp1
IncRNAs نقش ويژه اى در تغييرات هيستون ها دارند (39،38). 
به طور كلى حداقل ده ها هزار از IncRNAs در انتخاب نقش مؤثر 
دارند  و بسيارى از آنها مشابه RNAهاى غير كد شونده كوچك، در 

بافت و مراحل رشد و نمو سلولى نقش دارند (35،38، 39).
اخيراً نوع ديگري از RNA ها شناخته شده است كه طول آنها بيشتر 
 31 تا   26 حدود  يعني   ،siRNA و   miRNA طول  ميانگين  از 
تداخلي   RNA و  است  رشته اي  تك   RNA اين  است.  نوكلئوتيد 
با piwi  يا piRNA 8 نام دارد و به طور اختصاصي در سلولهاي 
  piwi  به همراه پروتئين هاي piRNA .اسپرماتوگوني ديده مي شود
9 ، سامانه اي براي مهار عناصر ترانسپوزوني در سلول هاي لايه زاينده 
و    siRNA با  آنها  تشكيل  روند  و  منشاء  ظاهراً  و  مي كند  ايجاد 
مولكول ها  اين  زايي  زيست  مراحل  البته  است.  متفاوت   miRNA

كاملاً شناخته نشده است (40). 
اگر چه تا به امروز تعداد زيادي از انواع ncRNAs  شناخته شده اند، 

3. Small Nucleolar RNA
4. Spliceosome
5. Micro RNA
6. Small Interfering RNA
7. Post-Transcriptional Gene Silencing
8. Piwi-Interacting RNA
9. P-Element Induced Wimpy Testis
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اطلاعات موجود درباره آنها در موارد زيادي به توصيف و يا شناسايي 
اهدافشان محدود بوده است و حلقه هاي گم شده زيادي در مسيرهاي 
نقش هاي  به  توجه  با  مي خورد.  چشم  به  مولكو ل ها  اين  با  مرتبط 
متنوع ncRNA در موجودات مختلف، مانند تنظيم بيان ژن، تمايز و 
تكامل سلولي، ارتباط آنها با بيمارى هاى پيچيده مانند سرطان بررسي 

و مطالعات گسترده تر در جهت اهداف مورد نظر ضروري است. 
لذا با توجه به اهميت RNAi، شكل گيري و عملكرد siRNA و 
مشابهت آن به نوع ديگري از ncRNA به نام miRNA، هدف 
آنها،  تفاوت  و  توليد  نحوه   ،RNA تداخلي  مسير  حاضر  مطالعه  از 
شباهت هاي siRNA و miRNA و نقش ncRNA در ايجاد 

بيمارى و به عنوان نشانگر در تشخيص بيمارى مى باشد.

Interfering RNA
خاموشي پس از رونويسي، نوعي خاموشي ژني وابسته به هومولوژي 
روى  بر   1998 سال  در  همكاران  و  فاير10  تحقيقات  طي  كه  است 
نماتود كانورهابديتيس  الگانس 11 مطرح شد. آنها در تلاش براي وارد 
كردن آنتي سنس RNA، با هدف كاهش بيان ژن، دريافتند كه اگر 
رشته هاي سنس و آنتي سنس، همراه با هم فرستاده شوند، اثر تشديد 
اين  در   dsRNA ترتيب  اين  به  دارند.  ژن  خاموشي  بر  كننده اي 
نماتود به خاموشي ژن مشابه با توالي dsRNA منجر شد. اين مسير 
 RNAi ،دو رشته اي شكل مي گيرد RNA خاموشي كه بر مبناي
نام گرفت (29) كه وظيفه آنها اين است كه پيش سازهاي دو رشته اي 
در  كوچكتري ،  قطعات  به  دايسر 12  نام  به  آنزيمي  توسط  را   RNA
 RNA حدود 19 تا 25 نوكلئوتيد، بشكنند. اين مولكول هاي كوچك
كه siRNA نام دارند، مي توانند mRNAهاي  هدف را شناسايي 

و آنها را به كمك RISC 13 تخريب كنند (41،42)، (شكل 1).
از اجزاي اصلي مسير RNAi، RNA دو رشته اي ، آنزيم هايي مانند 
دايسر و دورشا  RISC ،14 با واسطه RNA و RdRP 15 را مي توان 

نام برد.
به  دايسر  است.  دايسر  تحريك  اصلي  عامل  رشته اي  دو   RNA
 RNA روي  بر  گرفتن  قرار  با  و  دارد  تعلق   RNase III خانواده 
دو رشته اي آن را به قطعات كوچكي مي شكند (41، 29) و در انتهاي 
/5 قطعات، يك گروه فسفات و در انتهاي /3 آنها دو نوكلئوتيد باقي 
در  مختلفي  قطعات  و  دارد  مختلفي  هومولوگ هاي  دايسر  مي گذارد. 

رشته اي  دو  قطعات   .(43) مي كند  ايجاد  نوكلئوتيد   25 تا   19 حدود 
 RISC كوتاه تشكيل شده از هم باز مي شوند و يكي از رشته ها وارد
شناسايي  را  مشابه  توالي    RISC در  موجود   SiRNA مي شود. 
مي كند و شكستن mRNA هدف به وسيله RISC انجام مي شود. 
RISC داراي پروتئين آرگونائوت16 است كه با فعاليت ريبونوكلئازي 
خود از طريق piwi باعث ايجاد RNA هاي ناقص در سيتوپلاسم 

شكل 1- دايسر با شكستن dsRNA  آن را به قطعات RNA كوچك 
با  و  مى گيرد  قرار   RISC داخل   siRNA مى كند.  تبديل   siRNA

تشخيص هدف آن را برش مى دهد.

10. Fire
11. Caenorhabdities Elegans
12. Dicer
13. RNA-Induced Silencing Complex
14. Dorsha
15. RNA- Dependent RNA Polymerase
16. Argonaute
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مي شود. براي مولكول هاي ناقص RNA دو مسير وجود دارد. ممكن 
است RNA هاي ناقص تحت تأثير ريبونوكلئازها تجزيه شوند و يا 
مانند آغازگر روي رشته هايي كه با آنها هومولوژي بالايي دارند، قرار 
گيرند و به وسيله RNA پليمراز وابسته به RNA مجدداً دو رشته اي 
شوند كه اين كار باعث تداوم مسير تداخلي RNA مي شود، زيرا بار 
ديگر دايسر RNA هاي دو رشته اي موجود را هدف مي گيرد  و روند 
بالا تكرار مي شود (29). به اين ترتيب، با از بين رفتن mRNA ها 
اثر ژن مشاهده نمي شود و اصطلاحاً گفته مي شود كه خاموشي پس از 
رو نويسي اتفاق افتاده است. محققان عمدتاً RNAi را مسير طبيعي 
 RNAi موجود براي دفاع در مقابل ويروس ها مي دانند. احتمالاً مسير
در جريان تكامل اوليه يوكاريوتي، هنگامي كه دفاع سلولي در مقابل 
است.  گرفته  منشاء  مي گرفت  صورت  ژنتيكي  انگل هاي  و  ويروس 
متحرك  ژنتيكي  عناصر  و  رشته اي  دو   RNA حاوي  ويروس هاي 
و  دارند  حضور  طبيعي  طور  به  دارند،  را   dsRNA ايجاد  توان  كه 
كانورهابديتيس  در   RNAi به  وابسته  خاموشي  موجب  مي توانند 

الگانس، دروزوفيلا، مخمر و پستانداران شوند.

Micro RNA شكل گيري
اين  هستند.  ژن ها  تنظيم  در  متداولي  ژني  خانواده   miRNAs
چربي  ساز  و  سوخت  آپوپتوز،  تمايز،  سلولي،  مرگ  و  تكثير  با  مسير 
و سرطان مرتبط است (44). اين نوع از RNAها با سه راه اساسي 
كشف شدند: كلونينگ مستقيم 17، ژنتيك پيش رو18 و پيش بيني هاي 
بيوانفورماتيكي كه به دنبال آن ارزيابي هاي آزمايشي انجام مي شود. 
كلونينگ بر جداسازى RNAهاي كوچك از نمونه هاي تهيه شده 
منظور  به   RNA كردن  كلون  است.  استوار  آنها  كردن  كلون  و 
به  كه  است  روش هايي  اولين  از  شونده  كد  غير  RNAهاي  يافتن 
اين منظور استفاده شده و به شناسايي تعداد زيادي از آنها انجاميده 
 miRNAs 19 است. آزمايش هاي اوليه كلونينگ در آرابيدوپسيس
را شناسايي كرد كه در 15 خانواده قرار گرفتند (42). اما تلاش هايي 
همراه  محدوديت هايي  با  شد  انجام  رو  پيش  ژنتيك  اساس  بر  كه 
شد.  كشف  كرم  در  رو  پيش  ژنتيك  با   miRNA بار  اولين  بود. 
احتمالاً  كه  است  اين  رو  پيش  ژنتيك  روش هاي  عمده  محدوديت 
كاركردهاي اعضا يك خانواده از miRNA با هم همپوشاني دارند 
و فقدان عملكرد يك مكان منفرد از miRNA تحت تأثير عملكرد 

شناسايي  در  نيز  بيوانفورماتيك  بيني هاي  پيش  است.  اعضاء  ساير 
miRNA مورد توجه بوده اند. اساس اين روش  ها، جست و جوي 
ژنوم براي يافتن توالي هاي مشابه miRNAهايي است كه پيشتر 

شناسايي شده اند (42).
است   siRNA با  مشابه  miRNAها  تشكيل  روند  كلي  طور  به 
(شكل 2). اما بر خلاف آن، پيش ساز ايجاد كننده miRNA يك 
آمده  در  حلقه19  ساقه-  صورت  به  كه  است  رشته اي  تك   RNA 

است و اصطلاحاً pri-miRNA نام دارد (41، 42، 44). يعني در 
و  دايسر  تحريك  عامل  كه  رشته اي  دو   RNA يك  جاي  به  اينجا 
تشكيل siRNA بود، ساختاري ايجاد مي شود كه حاصل تا خوردگي 
دروني يك رشته RNA است و pri-miRNA نام دارد. پردازش 
ابتدايي اين رو نوشت اوليه در جانوران و متازوان20 با آنزيم دروشا كه 
مي گيرد.  صورت  است،   RNase III هاي  آنزيم  از  دايسر  همانند 
دست  از  را  خود  توالي هاي  از  بخشي  رونوشت  اين  ترتيب ،  اين  به 
مي دهد. با اين پردازش ابتدايي، پيش ساز كوتاه تري به وجود مي آيد 
كه pri-miRNA نام دارد. pri-miRNA به كمك پروتئين 
اكسپورتين 521 به سيتوپلاسم وارد مي شود. سپس دايسر آن را برش 
مي زند و قطعه اي از RNA دو رشته اي كوچك به وجود مي آيد (45). 
امروزه RNAi فناوري مهمي در تحقيقات مرتبط با ژن ها است. از 
جمله كاربردهاي اين روش، خاموشي ژن هاي دلخواه مورد مطالعه 
در تجزيه و تحليل هاي كاركردي است. با توجه به مراحل اين مسير 
مي توان گفت كه RNAi روش مناسبي جهت خاموشي هدفمند ژن 
كه  مصنوعي  رشته اي  دو  RNAهاي  كردن  وارد  با  بنابراين  است. 
داراي توالي خاصي هستند، مي توان دايسر را تحريك كرد و با توجه 
سطح  كاهش  موجب  نظر،  مورد   mRNA با   siRNA تشابه  به 

بيان22 و يا متوقف شدن بيان ژن 23 شد.

siRNAs و miRNAs تفاوت ها و شباهت هاي
منشاء   siRNAs و   miRNAs تفاوت هاي  مهم ترين  از  يكي 

17. Direct Cloning
18. Forward
19. Stem-Loop
20. Metazoan
21. Exportin 5
22. Knockdown
23. Knockout

2193ژنتيك در هزاره سوم، سال هشتم، شماره4، زمستان89

حسين محمدي، محمد مرادي شهر بابك، مصطفي صادقي و همكاران

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 dsRNAs از siRNAs ،آنهاست. همان طور كه شرح داده شد
تك  RNAهاي  حاصل   miRNAs اما  مي آيند،  وجود  به  بلند 
حلقه  ساقه-  صورت  به  ثانويه،  ساختار  قالب  در  كه  هستند  رشته اي 
درآمده اند (42، 44). از تفاوت هاي ديگر اين دو مولكول اين است كه 
siRNAها عموماً ژن هايي را خاموش مي كنند كه يا به آنها شباهت 
زيادي دارند و يا از همان ژن ايجاد شده اند (42). اما miRNAها 
مي شوند.  ايجاد  اينترون ها  از  و  هستند   mRNA پردازش  حاصل 
مكان  خود  mRNAها  از  برخي  اينترون هاي  ديگر  عبارت  به 
رهايي  از  پس  كه  هستند  آنها  كننده  تنظيم  miRNAهاي  ژني 
 miRNA تشكيل  براي  اوليه اي  ساخنار  و  خورده  تا  اگزون ها،  از 
ژنوم  در  مستقل  ژني  مناطق  مواردي  در  همچنين  مي كنند.  ايجاد 
وجود دارد كه به عنوان مكان هاي ژني miRNAها عمل مي كنند. 

كاملاً  ژنومي  مناطق  از   miRNA ژن هاي  بيشتر  مثال  عنوان  به 
قابل  اقليت  حال  اين  با  مي شوند.  مشتق  اثر  مورد  ژن هاي  از  دور 
انسان)  در   miRNA ژن هاي  چهارم  يك  حدود  در  (مثلاً  توجهي 
از  ديگري  دسته  هستند.  نابالغ  mRNA هاي  اينترون هاي  حاصل 
ژن هاي miRNA موجود در ژنوم خوشه اي هستند. بيشتر ژن هاي 
جدا شده miRNA انسان و كرم حالت خوشه اي ندارند اما بيش از 
نيمي از miRNAهاي دروزوفيلا اين گونه هستند. برخي ديگر از 
مكان هاي ژنومي miRNA شامل ژن هايي است كه در خوشه هاي 

HOX قرار دارند (44).
اما از شباهت هاي miRNAs و siRNAs مي توان به طول آنها 
اشاره كرد. به طور متوسط اين توالي 20 تا 24 نوكلئوتيدي مى باشد. 
همچنين همان طور كه توضيح داده شد روند شكل گيري آنها و حضور 

 miRNA: تشكيل  تا  پردازش  مراحل   (DCL1) دايسر  شبيه  آنزيم  مى شود،  مشاهده  شكل  در  كه  طور  همان   :Micro RNA پردازش  شكل 2- 
 pre-miRNA در متازوان، آنزيم دروشا پردازش درون هسته را بر عهده دارد و پس از انتقال miRNA را درون هسته انجام مى دهد. پردازش miRNA

به سيتوپلاسم، پردازش بعدى با دايسر، تا تشكيل miRNA: miRNA درون سيتوپلاسم صورت مى گيرد.
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عواملي مانند دايسر و RISC از ديگر عوامل تشابه آنهاست (42،    44). 
البته miRNAs، هم از ديدگاه شيميايي و هم از ديدگاه عملكردي، 
مشابه siRNAs هستند و مي توانند در پديده هاي مرتبط با خاموش 

كردن ژن در مرحله رونويسي و پس از آن مداخله كنند (42).

RNAi كاربردهاي مسير
فرآيند مسير RNAi پيشاپيش تحقيقات بنيادين، كليد كاربردهاي 
تكنولوژيك آينده است. پروژه هاي توالي ژنوم منابع اطلاعاتي بسياري 
به دست مي دهند كه هدف نهايي آنها شتاب دادن به روند شناسايي 
عملكرد ژن ها است. عملكرد ژن ها نيز بايد  با پيمانه اي مناسب تحليل 
شود. اين كار از راه ارزيابي فنوتيپ موجوداتي كه حاوي ژن جهش 
يافته اند و بر پايه دانش حاصل از مطالعه ژن هاي مرتبط در موجودات 
ديگر صورت مي گيرد. اگر چه نمي توان با استفاده از روش هاي سنتي 
توالي يابي  پروژه هاي  توسط  اخيراً  كه  ژن هايي  از  بسياري  عملكرد 
 RNAi مسير  فناوري  كرد،  تعيين  سرعت  با  را  شده اند  شناسايي 
ممكن است در تحليل سريع عملكرد شماري از ژن ها در يك تنوع 
طبيعي از موجودات زنده مفيد باشد. اين فناوري در دروزوفيلا، براي 
شناسايي ژن هايي كه در پيام رساني بيوشيميايي نقش اساسي دارند و 
نيز در بررسي تكامل جنيني و ديگر فرآيندهاي پايه در سلول به كار 

گرفته شده است.
يا  يك  تا  مي كند  كمك  را  دانشمندان   24  amiRNA از  استفاده 
وارتمان25  سال 2008،  در  جمله  از  بگيرند.  هدف  را  خاص  ژن  چند 
و همكاران از ميكروRNAهاي مصنوعي در اوريزا ساتيوا26 استفاده 
 RNAi كردند(19). ممكن است در آينده بررسي كامل ژنوم توسط
به صورت يك روش معمول در آيد. اين در ميان فناوري هاي موجود 
براي غير فعال كردن ژن، جايگزين مشابهي ندارد و ممكن است در 
موجوداتي كه راهكارهايي براي خاموش كردن ژن در دسترس نيست، 
كاربردهاي   RNAi مسير  دارد  احتمال  باشد.  داشته  زيادي  كاربرد 
درماني نيز پيدا كند. بر اساس داده هاي موجود چنين برداشت مي شود 
و  ببرند  بين  از  را  ژن  اثر  بالا،  ويژگي  با  مي توانند  siRNAها  كه 
روند.  كار  به  دارويي  يابي هاي  هدف  در  و  پيچيده  رهيافت هاي  در 
بيمار  ژن هاي  يافته  جهش  آلل هاي  خاموشي  براي  siRNAها  از 
استفاده شده است، در حالي كه آلل هاي وحشي يا سالم دست نخورده 
آلودگي  از  siRNAها  كه  است  شده  داده  نشان  مي مانند.  باقي 

ايمني  نقص  ويروس  محيط  در  شده  داده  كشت  سلولي  رگه هاي 
انساني (HIV) و هپاتيت C ممانعت مي كنند. بيتكو و باريك27 به 
طور موفقيت آميزى از siRNAها براي خاموش كردن ژن هاي بيان 
شده ويروس سنسيشيال تنفسي (RSV)28 استفاده كردند. همچنين 
در   BCR-ABL انكوپروتئين  بيان  كاهش  براي   siRNA تيمار 
لوسمي كمك كرده است. امكان درمان با روش هاي siRNA در 
موش ها نيز نشان داده شده است. سونگ و مك كافري29 نيز در كبد 
موش، آثار هدفمند يك توالي از ويروس هپاتيت C و ژن fas را با 

استفاده از  RNAi  نشان دادند (29)

RNAهاى غير كد شونده و بيمارى ها
(sncRNAs) 30هاى كوچك غير كد شوندهRNA

جمله  از  نمو،  و  رشد  فرآيندهاي  تمام  در  تقريباً   ncRNAs s
رونويسي،  تمايز،  و  رشد  ژنتيكى،  ذخاير  انتقال  بنيادي،  سلول هاي 
خاموشي پس از رو نويسي ژن و مكان هاى اجزاء  سلولى نقش مهمى 
با  آنها  در  اختلال  نيست  تعجب  جاى  بنابراين،   .(21 ،47،46) دارند 
اختلال  مثال،  عنوان  به  است.  مرتبط  انسانى  پيچيده  بيماري هاي 
مري،  پانكراس،  كبد،  سرطان هاي  miRNAsبا  شدن      بيان  در 
معده، روده بزرگ، مغز استخوان، تخمدان، پستان، هيپوفيز، پروستات، 
تيروئيد، بيضه و مغز در ارتباط است (48،49،50)، همچنين اختلات 
سيستم عصبي مانند اختلال روانى و آلزايمر (51) و بيماريهاي قلبي 

و عروقي (53،52) مرتبط مى باشد.
پروتئين،  كننده  ژن هاى  كد  مانند  تنظيمى  كوچك   RNA هاى 

مى توانند فعال كننده يا مهار كننده بيمارى باشند. let-7، علاوه بر 
نقش خود به عنوان يك عامل تمايز، سركوب گر تومور  نيز مى باشد 
(54،55) كه با كاهش بيان و بقاء در سرطان هاى ريه انسان ارتباط 
مانند  ديگرى  كوچك   RNA بيان  ترتيب ،  همين  به   .(56) دارد 
   29b-mir    با بيمارى سرطان سروز تخمدانى در ارتباط است (57). 

بسته   ،miRNAs از  گسترده اى  مجموعه  بيان  در  تغيير  واقع،  در 
كننده  القاء  يا  سركوب گر  عنوان  به  مى تواند  هدف،  گيرنده هاي  به 
24. Artificial Micro RNA
25. Warthmann
26. Oriza Sativa
27. Bitko & Barik
28. Respiratory Syncytial Virus
29. Song & McCaffery
30. small non-coding RNAs
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تومور (به اصطلاح oncomiRs ) عمل كنند  كه تقريباً در تمام انواع 
سرطان مورد آزمايش قرار گرفته است (151،58،55). روابط مشابه در 
بيمارى هاى قلبى عروقى مشخص شده است (53،52). به طور مثال، 
92a-miR   دركنترل عملكرد بازيابى بافت هاى داراى كمبود خون 
در موش نقش دارد (60) و يا miR-145 و miR-143 در رگ هاى 

آسيب ديده و رگ هاى آترواسكلروز نقش دارد (61).
miRNAs حتى ممكن است نقش مستقيم در دفاع از بيماري هاي 
ويروسى داشته باشند. در مطالعه اي بر روي لنفوسيت هايT   انسانى 
نشان داده شده است كه گيرنده هاي HIV-1 در سلول هاي هدف 

مستقيماً توسط RISC سركوب مي شوند (62).
تكامل  روند  طى  در  آنها  انفرادي  تركيبات  و   miRNAs مكان 
تقويت  يا  رفته  بين  از  سرطان ها  از  وسيعي  دامنه  غالباً    در  بيمارى 
دارد  وجود  گسترده اي  مدارك  حاضر  حال  در  و   (64،63) مى شوند 
در  تمايز  فاكتورهاي  عنوان  به   miRNAs عمل  ميدهد  نشان  كه 
سرطان ها به طور عمده اي با كاهش تنظيم در بيان ايجاد مي شوند 
نشان  تخمدانى  سرطان  به  مبتلا  بيماران  در  واقع،  در   .(66،65،64)
به   .(67) يابد  مى  كاهش  دروشا  و  دايسر  بيان  كه  است  شده  داده 
  DICER1 همين ترتيب ، جهش منجر به پايان پيش از بالغ شدن
شده كه نتايج آن منجر به تومور ريه اطفال مي گردد (68). مطابق 
كه  است  داده  نشان  موش  در  شده  انجام  مطالعات  يافته ها ،  اين  با 
سيستم هاى پستانداران بسيار حساس به فعاليت دايسر است. از دست 
دادن كامل دايسر منجر به اختلال در برنامه رشد و تمايز در جنين و 

منجر به مرگ جنين در اوايل دوره مي گردد (69).

(lncRNAs) 31 هاى طولانى غير كد شوندهRNA
نتايج به دست آمده تا به امروز به شدت  بر اين نكته تأكيد دارند كه  
lncRNAs در تنظيم  ژن هاى كد كننده پروتئين نقش دارند. اين 
نقش در سطوح رونويسى (مانند اپى ژنتيك) و پس از رونويسى (مانند 
سلول هاى  در  تمايز  و  رشد  مسيرهاى  و  سلولي)  اجزاء  ديناميك هاى 
مختلف وجود دارد lncRNAs .(70) با بسيارى از خصوصيات اوليه 
بيمارى هاى پيچيده انسان ، از جمله سرطان خون (71)، سرطان روده 
بزرگ (72)، سرطان پروستات (73)، سرطان پستان (74)، سرطان كبد 
(75،71)، بيمارى خود ايمنى (76)، بيمارى قلبى (كاهش جريان خون) 

(78،77)، بيمارى آلزايمر (79) و آتاكسى نوع 8  ارتباط دارند (80).

RNAهاى غير كد شونده به عنوان نشانگر تشخيص بيمارى 
 ncRNAs ،تحقيقات نشان مى دهند كه در بدن انسان در حال رشد  
ممكن است سبب تنظيمات اوليه ژنتيكى گردد كه اين امر آنها را به 
عنوان نشانگر تشخيصى ايده آل معرفى مى كند. براى مثال ، در برخى 
از موارد براساس ميزان  بيان miRNAs، توانايى شناسايى منشاء 
واقع ،  در   .(82،81) است  پذير  امكان  سرطان  و   مختلف  تومورهاى 
اثر miRNAs 200  ممكن است براى طبقه بندى سرطان كافى 
باشد (82) و به نظر مى رسد كه برخى از مشكلات تشخيص زودرس 
miRNAs   سرطان روده بزرگ و ديگر سرطان هاى پنهان بوسيله
بدست آمده از سرم ، پلاسما ، بزاق و بافت ها  حل شود (83). به همين 
ترتيب  پيش بينى سرطان هاى روده بزرگ ، ريه و پستان كه به شدت 
پذير  امكان  هستند،   miRNAs از  كوچكى  مجموعه  با  ارتباط  در 

خواهد شد (84). 

نتيجه گيرى 
در  اساساً  ژنوم  توسط  پرونئينى  رمز  كننده  كد  ژن هاى  مطلق  تعداد 
تمام حيوانات از نماتود ساده تا انسان ثابت است (85)، كه اين امر 
در  فزاينده اى  طور  به  بايد  ژنتيكى  اضافى  عناصر  كه  مى دهد  نشان 
نقش  عصبى  و  فيزيولوژيكى  پيچيده  هاى  سيستم  سلولى  توسعه 
اين  كانديداى  زياد  احتمال  به  NcRNA ها  باشند.  داشته  اساسى 
امر هستند، به علت اينكه آنها قادر به تنظيم فرآيندهاى گسترده در 
هر دو سيستم هاى اجزاى سلولى و رشد و تمايز هستند. اگر چه تا 
به امروز تعداد زيادي از انواع ncRNA ها شناخته شده اند، اطلاعات 
موجود درباره آنها در موارد زيادي به توصيف و يا شناسايي اهدافشان 
محدود بوده است و حلقه هاي گم شده زيادي در مسيرهاي مرتبط 
با اين مولكو ل ها به چشم مي خورد. اين روشن است كه براى تبديل 
بايد  انسان  شناختى  زيست  درك  جامع،  حل  راه  يك  به  آنها  شدن 
شامل هر دو RNAهاى كوچك و بلند غير كد شونده  باشد و اين 
امر شايد فقط از طريق گنجاندن اين عناصر در دستور كار تحقيقات 
زيست پزشكى  امكان پذير باشد و اين مطالعات مى تواند براى تعيين 
پيچيده  بيمارى هاى  رمزگشائى  نهايت  در  و  موجود  مكانيسم  مبناى 

انسانى مانند سرطان گردد.

31. long non-coding RNAs
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جدول 1. شاخص هاى  عملكردى RNA هاى غير كد شونده
منابع                                       ويژگى

 7، 6، 5  حفاظت از پروموترها
6 حفاظت از اتصالات اسپلايس

8،7،6 حفاظت از توالي
9 حفاظت از موقعيت ژنوم

11،10 حفاظت از ساختار ثانويه
11 انتخاب مثبت
12 حفاظت از بيان
9،7 بيان ديناميك و اسپلايسنگ جايگزين

13،12 تغيير بيان و يا اسپلايسنگ در سرطان و ساير بيمارى ها
9،7 ارتباط با اثرات كروماتيني خاص
9،7 تنظيم توسط مورفوژن ها و فاكتورهاى  رونويسى
14  الگوهاى بيان بافت و سلول خاص

16،15 موقعيت خاص اجزاي سلولى

جدول 2.دسته بندىs  Non coding RNA براساس تعداد نوكلئوتيد و عملكرد آنها  

 Non coding RNA  منابعخصوصياتكلاس

long non-coding RNAs هاى غير كد شونده بيشتر از 200 نوكلئوتيد،  وظايف آنها شامل تنظيم اپى ژنتيك وRNA كليه
18مكان  اجزاى سلولى

Small interacting RNAs دو رشته اي، وظايف آنها RNA 21-22 نوكلئوتيد، مشتق شده از تقسيم دايسر مكمل شده با
21،20،19شامل تنظيم ژن، كنترل جايجايى و دفاع سلولى در مقابل ويروس ها

microRNAs 22نوكلئوتيد، مشتق شده از تقسيم دايسر حاصل از رونويسى اوليه يا اينترون هاى كوتاه، وظايف آنها در
21،21ارتباط با پروتئين هاى كاتاليزور كننده خاموشى ژن و تنظيم رونويسى و پس از رونويسى ژن

PIWI-interacting RNAs 31-26 نوكلئوتيد، تشكيل شده از قطعات سلول هاى زايا و سوماتيك. وظايف آنها نظيم فعاليت
21،19جابجايى و موقعيت كروماتين

promoter-associated RNAs ،هاRNA هاى كوچك و بلند هستند كه وظايف آنها رونويسى اوليه RNA عموماً دربرگيرنده
22تنظيم بيان ژن و رونويسى

small nucleolar RNAsو مداركى دال بر وظايف تنظيم ژن rRNA  23نقش در متيلاسيون
Telomere small RNAs2424 نوكلئوتيد، مشتق شده از  رشته تلومر در محل تكرارهاى غنى از گوانين وظايف آنها حفظ تلومر

Centrosome-associated RNAs3425-42 نوكلئوتيد، مشتق شده از سانتروم ها، وظايف آنها تغييرات كروماتينى

tRNA-derived RNAs مى شوند، همچنين tRNA هاى كوچك مخصوصاً بوسيله آنژيوژنين شدن تبديل بهRNA
26توانايى سركوب كردن ترجمه را دارند
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