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مقدمه 
ميكرو RNA ها زير گروه بزرگى از RNA هاى غيركدكننده 25-
18 نوكلئوتيدى هستند كه از نظر تكاملى حفاظت شده مى باشند (13). 
ترجمه  مهار  طريق  از  رونويسي  از  پس  را  ژن  بيان  مولكول ها  اين 
طريق  از  را  كار  اين  و  مى كنند  كنترل  آن  تجزيه  القا  يا   mRNA
mRNA ها انجام مى دهند.  اتصال به ناحيه ترجمه نشدني1 انتهاى 
رونوشت هاى اوليه ميكرو RNA طى دو مرحله پردازش تبديل به 

مولكول بالغ كوتاه ترى مى شود (7-12).

 (lineage-4) Lin-4 به نام RNA در سال 1993 اولين ميكرو
اين  اهميت  اما  شد،  كشف   Caenorhabditis elegans در 
كه   2001 سال  تا  زيستي  تنظيم كننده ي  يك  به عنوان  مولكول 
نشده  مشخص  هنوز  شد،  شناسايي   Let-7 نام به  ديگري  نمونه ي 
بود. در سال 2001 فقط 5 مقاله در مورد ميكرو RNA ها نوشته شده 
بود، در حالي كه تا سال 2008 حدود 3500 مقاله در پايگاه داده هاي 
Pubmed منتشر شد كه 1500 مقاله فقط مربوط به سال 2008 
به  RNA ها  ميكرو  عملكرد  و  ساختار  به  پيش  از  بيش  توجه  بود. 
مانند  فيزيولوژيكي  و  تكويني  متنوع  فرايند هاي  در  آن ها  تاثير  علت 
آپوپتوز، ترشح انسولين، خون سازي، ريخت زايي مغز يا تمايز بافتي، 

و درگيري آن ها در دفاع ايمني و بيماري هاي ويروسي است (2-5).
ميكرو RNA ها مى توانند به عنوان انكوژن و يا مهاركننده تومور از 

مرورى بر ساختار و عملكرد ميكرو RNA و نقش آن در سرطان
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چكيده

ميكرو ريبونوكلئيك اسيدها(ميكرو RNA ها)، ريبونوكلئيك اسيدهاى غيركدكننده اي هستند كه از نظر تكاملي محافظت شده هستند و داراي 
طولي برابر 25-18 نوكلئوتيد مى باشند. ميكرو RNA ها بيان ژن ها را پس از رونويسي از طريق تجزيه mRNA يا مهار ترجمه آن ها، كنترل 
عنوان  به  مى توانند  آنها  از  بسياري  نموده،  شركت  سلولى  پاتولوژيك  و  فيزيولوژيك  فرايندهاى  كنترل  در  ملكولى  ساختارهاى  اين  مى كنند. 
انكوژن و يا مهاركننده هاى توموري عمل نمايند. لذا بروز موتاسيون در اين قالب هاي روخواني باز مي تواند منجر به سرطان شود. شناسايى 
ميكرو RNA ها و مولكول هاي هدف آن ها، افق روشنى را براي شناخت مسيرهايى كه منجر به سرطان مى شوند، فراهم كرده است. از اين رو 
مى توان از اين تركيبات به عنوان نشان گرهاى زيستى بالقوه در تشخيص، پيش بينى و درمان سرطان استفاده كرد. هدف از اين مقاله ي مروري 
تشريح بيوژنزميكرو RNA  ها، نحوه سنتز و عملكرد آنها وچگونگى شناسايى مولكولهاى هدف توسط اين ساختارهاى ملكولى است. علاوه بر 
اين اين مقاله تازه هاى موجود پيرامون نقش ميكرو RNA  ها درعملكرد سلولهاى سرطان و كاربرد آنها در تشخيص و درمان سرطان را مورد 

بحث و بررسى قرار داده است.
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طريق مهار بيان ژن هاى هدف وابسته به سرطان عمل كنند (18). 
مكانيزم عمده تغييرات 2miRNome در سلول هاى سرطانى، بيان 
نابه جاى ژن مى باشد كه توسط سطوح غيرطبيعى ميكرو RNA هاي 
بالغ تشخيص داده مى شود (12). ديگر مكانيسم هاي موثر در اين امر 
،3SNP ،جهش هاي رخ داده در توالي Pri-miRNA ،تغيير تعداد 
نسخه توالي هاي كد كننده ي ميكرو RNA ها و رونويسي غيرطبيعي 
مي باشد(9) . از اين رو مى توان از ميكرو RNA هاى سرطانى4 به 
عنوان نشان گرهاى زيستى براى تشخيص، پيش بينى و حتى درمان 
استفاده كرد. در اين مطالعه به بخشي از جديدترين يافته ها در اين 

زمينه اشاره شده است (3-13).

ميكرو RNA ها 
ميكرو RNA ها مولكول هاى حفاظت شده اى از RNA هاى تنظيمي5 
 (RNAi= درون سلولي هستند كه بيان ژن را از طريق مسير تداخل
RNA interference) RNA تعديل مي كنند. RNAi نوعى 
كه  است  يوكاريوت ها  در  رونويسى  از  پس  خاموش كننده  مكانيسم 
القا  را  مشابه7  mRNAهاى  تجزيه  دورشته اى6   RNA ايجاد  با 
هدف   mRNA با  جزئي  صورت  به  RNA ها  ميكرو  مى كند. 
هدف   mRNA 3’UTR از  ناحيه اى  به  اغلب  و  شده  مكمل 
وصل مى شوند كه از اين طريق منجر به مهار ترجمه يا تجزيه آن 
 C. در   Lin-4 كنترل كننده ژن  محصول  مثال  عنوان  به  مى شوند. 
سنجاق  يك  از  كه  است  نوكلئوتيدى   22  RNA يك   elegans
برهمكنش  طريق  از  و  مي شود  ايجاد  نوكلئوتيدى  پيش ساز 60  سر 
با يك توالى تكرارى درLin-14 3'UTR، ترجمه Lin-14 را مهار 
مى كند. پراكندگي ژن هاى ميكرو RNA در ژنوم به صورت منفرد 
يا خوشه اى است و برخى در نواحى بين ژنى و حداقل نيمى از آن ها 
كدكننده  اگزون هاى  و  اينترون  مثل  معينى  رونويسى  واحد هاى  در 
پروتئين و رونوشت هايى كه پروتئين كد نمى كنند يافت شده اند (17-

.(10
بيوژنز8 ميكرو RNA ها و نحوه مهار ترجمه 

مى گيرد  صورت  سيتوپلاسم  و  هسته  در  RNA ها  ميكرو  بيوژنز 
(شكل 1). رونوشت آغازين9 ميكرو RNA ها چندين كيلو جفت باز 
آدنيله  پلى  و  شده  رونويسى   II پليمراز   RNA توسط  و  دارد  طول 
كمپلكس  يك  توسط  رونوشت ها  اين  حلقه  ساقه-  ساختار   مى شود. 

تشخيص  دارد  وزن  دالتون  كيلو   650 كه  هسته   در  مستقر  آنزيمى 
 RNAse داده شده و پردازش مى شود. كمپلكس مذكور حاوى يك
III مخصوص برش RNA دورشته اى به نام Drosha و پروتئين 
متصل شونده به RNA دورشته اى 11DGCR8 /10Pasha است 
(1). پردازش اوليه منجر به ايجاد يك پيش ساز سنجاق سرى 110-
60 نوكلئوتيدى مي شود، كه اين ميكرو RNA پيش ساز توسط فاكتور 
 Ran-GTP و فاكتور كمكى Exportin-5 صادركننده هسته اى
به سيتوپلاسم منتقل مي شود. در سيتوپلاسم، RNAse III ديگرى 
 Dicer .مي شود RNA منجر به پردازش نهايي ميكرو Dicer به نام
ds-) دورشته اى   RNA به  متصل شونده  كمكي  عامل  همراه  به 
 12HIV1-TRBP كه در انسان (RNA binding partner
 Pri-miRNA 13 ناميده مي شود، لوپ انتهايىLoqs و در مگس
را برش مي دهد و ميكرو RNA (دورشته اى) 22-19 نوكلئوتيدى 
را ايجاد مي كند TRBP .(17) ديگرى، پروتئين آرگونات14 انسانى 
hAg2 (EIF2C2) را به كمپلكس Dicer متصل نموده، و يك 
مى كند.  ايجاد  را   15RNA توسط  شده  القا  خاموش كننده  كمپلكس 
نام  به  دورشته اى،  بالغ   RNA ميكرو از  رشته  يك  فقط  معمولاً 
رشته ى راهنما16، به كمپلكس ميكروريبونوكلئوپروتئينى17 وارد شده و 
يك miRISC را ايجاد مي كند كه توالى اين رشته جايگاه اتصال به 
mRNA هدف را مشخص مى كند. پروتئين هايي از خانواده آرگونات 
شده  حفاظت  منطقه18   2 حاوى  كه  هستند   RISC ضرورى  بخش 
با قابليت اتصال به RNA مى باشند: منطقه PAZ كه به انتهاى 
 PIWI تك رشته اى متصل مى شود و منطقه RNA 3 ميكرو´

2. تمام miRNAهاى موجود در ژنوم
3. Single Nucleotide Polymorphism
4. OncomiRs
5. Ribo-regulator
6. ds-RNA
7. Homologous
8. Biogenesis
9. Pri-miRNA
10. in C.elegans and flies

11 . DiGeorge syndrome Critical Region gene8 : در انسان
12. HIV₁- Trans activating response RNA binding protein
13. Loquacious
14. Argonaute
15. RISC :RNA-induced silencing complex
16. Guide
17. miRNP
18. Domain
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كه از نظر ساختمانى مشابه ريبونوكلئاز H بوده و با رشته راهنماي 
پروتئين هاى   .(7) مى كند  برهمكنش   5 انتهاى  در   RNA ميكرو 
در  كه  هستند  شده  حفاظت  شدت  به  خانواده  يك  اعضاى  آرگونات 
مسير RNAi و ميكرو RNA درگيرند. يك پروتئين آرگونات به 
 RISC كوچك تك رشته اى، هسته كمپلكس RNA همراه يك
را تشكيل مى دهد. از 4 عضو زيرخانواده Ago پستانداران كه همه 
جا يافت مي شوند (شامل Ago1 تا Ago 4) فقط Ago2 (برش 
 mRNA 20از طريق برش درون نوكلئوتيدي RNAi دهنده19) در
هدف عمل مى كند (7). از آنجائي كه فقط يكى از رشته هاى دوتايى 
ميكرو RNA مي تواند نقش رشته راهنما و هدايت كننده RISC به  
 mRNA هاى هدف را براساس جفت شدن باmRNA 3’UTR 
ايفا كند، رشته دوم (پسنجر21) حذف مي شود. رشته حاوي جفت باز 
5 به عنوان رشته راهنما انتخاب مي گردد. ميكرو  ضعيف در پايانه 
 mRNA 3’UTR به   RISC به  متصل شونده  RNA ها ى 
هم جنس22 جفت مى شوند و پس از رونويسي ژن، بيان آن را از طريق 
ترين  غالب  مي كنند.  كنترل  هدف   mRNA ترجمه  مهار  يا  برش 
مكانيسم مهار ترجمه ي mRNA مكانيسم“خاموشى ژني“ بوده و از 
روش بكارگيرى فاكتور برهم زننده تجمع ريبوزوم، eIF6، يا اتصال 
از  مانع  رو  اين  از  مي شود،  اعمال   mRNA كلاهك23  به   Ago2
بكارگيرى eIF4E شده و ترجمه مهار مي شود. mRNA هايى كه 
مشخصى  سيتوپلاسمى  جايگاه هاى  در  مي شود،  مهار  آن ها  ترجمه 
شده  مستقر  مى شوند،  ناميده   (24P-bodies) پردازشى  اجسام  كه 
و در آن جا ذخيره يا تجزيه مى شود(15) . به منظور تجزيه، اجسام 
 ،Dcp1/Dcp2 بردارى25  كلاهك  آنزيم هاى  حاوى  پردازشى 
 . هستند  دآدنيلاسيوني26  فعاليت  و    Xrn1 5’-3’ اگزونوكلئاز 
mRNA ها و RNA علاوه بر اين پروتئين هاى آرگونات، ميكرو
غياب  در  مي يابند.  تجمع  پردازشى  اجسام  در  نيز  شده  مهار  هاى 
يافته  موتاسيون  آرگونات هاى  كه  زمانى  يا  كوچك  RNA هاى 
در  آرگونات  پروتئين هاى  نباشند،   RNA ميكرو  به  اتصال  به  قادر 
سيتوپلاسم به صورت پراكنده باقى مى مانند. تماميت اجسام پردازشى 
آرگونات  پروتئين هاى  با   GW 182 پروتئين  برهمكنش  طريق  از 
 mRNA حفظ مى شود. مكانيسم ديگر مهار ترجمه محصور شدن
ترجمه  پروتئين  به   mRNA رو  اين  از  است،  پردازشي  اجسام  در 
از  طبيعى  تحريكات  به  پاسخ  در  mRNA  ها  گونه  اين  نمي شود. 

اجسام پردازشي رها شده و مكانيسم ترجمه دوباره راه اندازي مي شود 
مى تواند   RNA ميكرو  توسط  ترجمه  مهار  فرايند  لذا   .(17-18)
اهميت  بر  دليلي  شده  ذكر  فرآيند هاي  پيچيدگى  باشد.  برگشت پذير 
تنظيمى گسترده ميكرو RNA  هاست. يك ميكرو RNA مى تواند 
 mRNA يك  يا  و  دهد  قرار  هدف  را  متفاوت   mRNA چندين 
ممكن است توسط چندين ميكرو RNA كنترل شود. لذا براي تعيين 
 RNA شناسايي مولكول هاي هدف ميكرو ،RNA عملكرد ميكرو

اهميت زيادي دارد (16)

 RNA شناسايى مولكول هاي هدف ميكرو
يكى از مهم ترين مباحث مربوط به ميكرو RNA شناسايي مولكول هاي 
برهمكنش  براى  مكمل  باز  جفت  كمي  تعداد  ايجاد  مى باشد.  هدف 
عملكردى بين ميكرو RNA و توالى مولكول هدف ضرورى است. در 
اغلب موارد، ايجاد جفت باز مكمل در 7-6 نوكلئوتيد صورت مى گيرد 
 RNA كه معمولاً شامل نوكلئوتيدهاى 2 تا 9 از انتهاى ´5 ميكرو
 RNA مي گويند. بقيه بازهاى ميكرو «seed» هستند و به اين ناحيه
جايگاه  مجاور   3’UTR توالى هاى با  محدودى  شدن  جفت  ظرفيت 
seed نشان مى دهند و همين اتصالات گذرا به ميكرو RNA اجازه 
اتصال به چندين جايگاه دروني در يك UTR’3 مي دهد. از روش هاى 
 RNA محاسبه اى متفاوتى براى پيش بينى جايگاه هاى هدف ميكرو
استفاده مي شود كه شامل الگوريتم هاى كامپيوترى است اما چون جفت 
شدگى با توالى هدف به صورت ناقص و محدود است، پيش بينى دقيق 
جايگاه هدف ميكرو RNA هنوز دشوار است. يكى از الگوريتم هاى 
حفاظت  و  جفت شدگى  مبناي  بر  هدف،  مولكول  كننده  پيش بينى 
شده بودن توالى ميكرو seed –RNA درUTR’3هاى گونه هاى 

متفاوت، طراحي مي شود(17). 
توالى  از  نوكلئوتيد   7-8 با  ترجيحى  طور  به  كه  mRNA هايى 
بودن  شده  حفاظت  مثل  معيارهايى  براساس  مى شوند،  جفت   seed
تكاملى توالى هدف و پايدارى ترموديناميكى برهمكنش هاى صورت 
گرفته بين مابقى بازهاى ميكرو RNA و توالى هاى دو طرف آن در
19. Slicer
20. Endonucleolytically
21. Passenger
22. Cognate
23.  m(7) GCaP
24. Processing
25. Decapping
26. De-adenylation
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UTR3 طبقه بندى مى شوند. در نوع ديگرى از جفت شدن ميكرو  
 5seed ناحيه  در  ناقص  شدن  جفت  mRNA:RNAهدف، 
صورت مى گيرد، اما از طريق جفت شدن يك باز اضافى در انتهاى´3 
نرم  و  بيوانفورماتيكي  مطالعات   .(16) مى شود  جبران   ،RNA ميكرو 
افزار هاي متعددي، به منظور تشخيص هدف هاي ميكرو RNA از روي 
توالي seed بكار رفته اند. براي  مثال 1000 ژن ميكرو RNA براي 1 
درصد ژنوم انسان تخمين زده شده است و اين احتمال وجود دارد كه بيش 

از يك سوم ژنوم انسان توسط ميكرو RNA تنظيم شود (1-7).

ميكرو RNA و سرطان
سرطان نتيجه خروج سلول ها از مسيرهاى درست تنظيمى، تكثيري 
و تمايزيست. خودكارآمدى27 در سيگنال هاى رشد، غيرحساس شدن 
به سيگنال هاى مهاركننده رشد، اجتناب از مرگ سلولى برنامه ريزى 
شده، پتانسيل نامحدود تكثير، حفظ رگ زايى و تهاجم بافتى و متاستاز 

منجر به بدخيم شدن سرطان مي شوند (6-9).
برهمكنش ميكرو RNA ها با ژن هاى هدف، نقش آن ها را در رشد، 
مرگ برنامه ريزى شده، تمايز و تكثير سلولى مشخص كرده و عملكرد 
مستقيم ميكرو RNA را در سرطان تاييد مى كند. مى توان از بيان 
گروه هايى  در  سرطان ها  طبقه بندى  براى  غالب  RNA هاي  ميكرو 
با ويژگى هاى متفاوت مثل نوع سلول و سبب شناسى استفاده كرد. 
استفاده از ميكرو RNA براي طبقه بندي تومور به مراتب مناسب تر 
از mRNA مى باشد،اين امر به علت جفت شدگي ناقص بين ميكرو 
RNA و mRNA هاي هدف است، از اين رو ريز سنج هاي ميكرو 
RNA مي توانند بيان چند صد ژن و در نتيجه مسير هاي متعدد را در 
 RNA يك نمونه شناسايي كنند، در حالي كه تنها به مقادير كمي از
كل نياز دارند. ساختار ميكرو RNA ها و نحوه ى عملكرد آن ها نشان 
به  سرطانى  نمونه هاى  در  RNA ها  ميكرو  از  بسياري  كه  مي دهد 
صورت غيرطبيعى بيان مى شوند. علاوه بر اين، تفاوت هاى عملكردى 
بين انواع تومورها و مراحل مختلف سرطان با بيان ميكرو RNA ها 
مرتبط است (جدول 1). تفاوت در بيان ميكرو RNA ها در سرطان هاي 
مختلف مى تواند به علت تفاوت هاى موجود بين منشا سلول سرطانى 
و بافت استرومايى اطراف آن باشد (جدول 4). تغيير در بيان ميكرو 
RNA از طريق كاهش بيان ژن هاى ضرورى درگير در تكثير يا بقا 
سلول، منجر به تشكيل تومور مى شود. البته اين به آن معنا نيست كه 

ميكرو RNA ها به طور مستقيم در پيشروى سرطان يا تومورزايى 
نقش داشته باشند. هرچند هنوز به طور كامل مشخص نشده است 
كه بيان تغيير يافته ميكرو RNA ها پيامد حالت پاتولوژيكي سرطان 
است يا اينكه سرطان عامل مستقيم اين تغييرات بياني است. با اين 
وجود تغييرات زيادى در سلول هاى سرطانى رخ مى دهد كه مي توانند 
تحت  را   RNA ميكرو  بيان  غيرمستقيم،  يا  مستقيم  مسير  يك  در 
 RNA ميكرو  ژن هاى  ناهنجارى  ژنومى،  بازآرايى  قرار  دهند.  تأثير 
يا پروتئين هاي درگير در ساخت آن ها، اختلال در تنظيم اپى ژنتيك 
ميكرو RNA و موتاسيون هاى ژنى نمونه هايى از اين تغييراتند، با 
با  مرتبط  ژنومي  نواحي  در  RNA ها  ميكرو  گرفتن  قرار  حال  اين 
ميكرو  بيان  تغيير  مهم  عامل  يك  خود  شكننده،  نواحي  يا  سرطان 
تأثير  تحت  اين،  بر  علاوه  است.  توموري  سلول هاي  در  RNA ها 
موتاسيون ويژگى هاى اتصالى ميكرو RNA ها و mRNA ها تغيير 
يافته و اين برهمكنش هاى تغيير يافته miRNA:mRNA منجر 

به ناقص شدن فرايندهاى ترجمه اى مي شود (15).
قابل ذكر است كه عوامل اپى ژنتيكى مى توانند ميكرو RNA را از 
طريق متيله كردن بيش از حد28 يا تغييرات هيستونى29 غيرفعال كنند 
و از طرف ديگر ميكرو RNA مى تواند به عنوان يك تنظيم كننده ي 
 RNA ميكرو  افزايش يافته  بيان  گردد.  مطرح  فوق  عوامل  ژنتيكي 
در سلول هاى سرطانى ممكن است حاصل ازدياد و عدم كنترل يك 
فاكتور رونويسى يا دمتيله شدن30 جزاير CpG در نواحى پروموتور 
ژنى باشد. حذف هاي ژني، خاموش كننده هاى خارج ژنى يا عدم بيان 
فاكتورهاى رونويسى در سلول هاى سرطانى باعث كاهش بيان ميكرو 

RNA هاى مهاركننده تومورى مى شود (13).
توالى هاى  طريق  از  و  رونويسى  از  پس   RNA ميكرو  محصولات 
احتمالاً  بنابراين  مى شوند.  كنترل  پيش ساز   RNA ميكرو  اطراف 
 RNA ميكرو  اطراف  توالي هاي  در  شده  ايجاد  موتاسيون هاى 
پيش ساز بر روى پردازش ميكرو RNA تاثير مستقيم گذاشته، منجر 

به كاهش بيان ميكرو RNA مي شوند (16).
برخى از انواع ميكرو RNA به عنوان انكوژن و يا مهاركننده تومور 
عمل مى كنند كه ”Oncomir" ناميده مى شوند. Oncomir  ها 
در بدخيمى هاى بافت هاى مختلف حضور دارند و اغلب در مناطقي از 

27.  . Self-sufficiency
28. . Hyper methylation
29.  . Histon modification
30.  . Demethylation
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ژنوم كه دچار حذف شدگى، مضاعف شدگى و يا موتاسيون شده اند 
يافت مى شوند (1-17).

بيان  كاهش  طريق  از  را  آنكوژني  فنوتيپ  RNA ها  ميكرو  برخي 
تمايز  كننده  تنظيم  ژن هاى  يا  و  توموري  كننده  سركوب  ژن هاي 
با  ديگر  برخي  و  مي كنند  ايجاد  شده  ريزى  برنامه  مرگ  و  سلولى 
كردن  خاموش  و  پروتوانكوژنيك  mRNA هاي  دادن  قرار  هدف 
آن ها منجر به كاهش روند سرطاني شدن مي شوند. (جدول2) (11).

را  سرطانى  سلول هاى  بارز  ويژگى هاى  RNA ها  ميكرو 
تحت تأثير قرار مى دهند

تغييرات افزايشي يا كاهشي بيان برخي ميكرو RNA ها كه منجر 
به روند سرطاني مي شوند، از طريق ايجاد تداخل با تنظيم كننده هاي 

چرخه سلولي، رشد سلول را تحت تاثير قرار مي دهند. ميكرو RNA ها 
يكى از انواع تنظيم كننده هاى اصلى مرگ برنامه ريزى شده در فرايند 
تومورزايى هستند و بقاى سلول هاي سرطاني با دستكارى اين ميكرو 
RNA ها كنترل مى شود. از طرف ديگر سلول هاى سرطانى ويژگى 
ناميرايى خود را با حفظ تلومرها از طريق تنظيم مثبت تلومراز و زياد 
شدن طول تلومرها بدست مى آورند. ناهنجارى ميكرو RNA يكي 
ميكرو  از  سري  يك  تومور هاست.  در  تلومراز  زياد  فعاليت  عوامل  از 
RNA ها در گذار اپى تليال–مزانشيمى31 كه يكى از مراحل اساسى 
در هجوم تومور و متاستاز مى باشد، درگيرند (13). قابل ذكر است 
يا  ژنومى  ناپايدار  مناطق  در  RNA ها  ميكرو  از  نيمى  از  بيش  كه 

جدول 1-ميكروRNA ها و هدف هاى آن ها در سرطان (4)
RNA در سرطانميكرو RNAاختلال ميكروmiRNA مكانيسم مولكولى درگيرمولكول هاي هدف

miR-9-3كاهش در سرطان سينهP53 ايفاى نقش در مسير مرگ برنامه ريزى شده وابسته به
p53

miR-16 , miR-15aكاهش در سرطان سلول غيركوچك ريه
cyclin D1
cyclin D2
cyclin E1

G1-G0 القا توقف چرخه سلولى در

miR-17-92 و B افزايش در لنفوماى سلول
مدولوبلاستوما

P21, N-Myc
 G1-S تسهيل پيشروى چرخه سلولى در گذار

همكارى با مسير sonic hedgehog جهت افزايش 
تكثير 

miR-25افزايش در سرطان معدهP57 مهاركننده هاى كنيازى cip/kip مهار اعضاى خانواده
UTR3 وابسته به سيكلين از طريق 

miR-101كاهش در كارسنوماى سلول كبدىMcl-1پيش بردن مرگ برنامه ريزى شده و مهار تومورزايى

miR-122كاهش در كارسينوماى سلول كبدىcyclin G1, P53
تحت تأثير قرار دادن پايدارى پروتئين P53 و فعاليت 

رونويسى 
G1 كاهش قابليت تهاجمى از طريق تعديل سيكلين

miR-128كاهش در گليوماE2F3a مهار رشد سلولى

miR-143كاهش در سرطان كلوركتالKRAS مهار فسفريلاسيون ثابت كيناز 2/1 تنظيم شده بوسيله
سيگنال خارجى در سرطان 

miR-145 كاهش در آدنوكارسينوماى ريه و
سرطان كولون

EGFR, IGF-1R مهار رشد سلول سرطانى در سرطانى كه گيرنده فاكتور
رشد اپيدرمى دچار موتاسيون شده است

miR-512-5P كاهش در سرطان معدهMcl-1 القا مرگ برنامه ريزى شده در سلول هاى سرطانى

31. EMT:Epithelial-mesenchymal transition
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همراه  متنوعى  سرطان هاى  با  كه  كروموزوم ها  شكننده  جايگاه هاى 
كروموزومى  جابه جايى  گرفته اند.  قرار  خوشه اى  صورت  به  هستند 
نقش  RNA ها  ميكرو  است.  ژنومى  ناپايدارى  حياتى  نشان گر  يك 
مهمى را در تنظيم پاسخ هاى ايمنى در سرطان ايفا مى كنند. ميكرو 
در  ميزبان  ويروس-  برهمكنش  در  متنوعى  ويروسى  RNA هاى 
در  سرطان  به  منجر  كه   SV40 مثال  براي  درگيرند،  تومورزايى 
آنتى  رونوشت  كه  مى كند  كد   RNA ميكرو  دو  مى شود  جوندگان 
ژن T ويروس را مورد هدف قرار داده و منجر به برش آن مى شود. 
ترجمه اى  مهار  و  تجزيه  RNA ها  ميكرو  نقش  يك  كه  آنجائي  از 
 Dicer يي RNA است، آنزيم هاى پردازش كننده ميكرو mRNA
و Drosha نه تنها در بلوغ ميكرو RNA نقش دارند بلكه از طريق 
كنترل  از  ژن هاي  وسيله ي  به  رگ  ايجاد  از  مانع  خود،  بيان  كاهش 

خارج شده مربوط به رگ زايي مي شوند (جدول 3) (3-12).

ميكرو RNA ابزارى براى شناسايى وتشخيص سرطان
تكنولوژى ”omics" شناسايى و درمان سرطان را به ميزان زيادي 

بيان  مى توانند   RNA ميكرو  هاى32  ريزآرايه  است.  كرده  تسهيل 
ميكرو  هيبريداسيون  طريق  از  بافتي  نمونه  يك  در  را  ژن  صد  چند 
 . كنند(13)  شناسايى  شده  نشان دار  هدف  توالي هاي  با  RNA ها 
قبيل  از  تومور  زيستي  و  بالينى  ويژگى هاى  با   RNA ميكرو  بيان 
از  استفاده  است.  مرتبط  درمان  به  پاسخ  و  تهاجم  تمايز،  بافت،  نوع 
ميكرو RNA ها به عنوان نشان گرهاى تشخيصى از طريق بررسى 
سرم يا پلاسماى انسانى امكان پذير است، از اين رو مى توان ميكرو

RNA هاي سرطاني و سلول هاي توموري موجود در سرم يا پلاسما 
را بدون هيچ گونه روش تهاجمي شناسايى كرد. به استثناى لوسمى ها 
براى   ،(12) هستند  دسترس  در  آسانى  به  بدخيم  سلول هاى  كه 
جراحي  يا  بيوپسى  طريق  از  بافت  برداري  نمونه  جامد،  سرطان هاى 
كه  مى گيرد  صورت  زمانى  جراحى  معمولاً  چون  و  مي گيرد،  انجام 
سرطان به ميزان قابل توجهي پيشرفت نموده، تشخيص آن چندان 
مفيد نمي باشد (11). در اين موارد استفاده از ميكرو RNA هايى كه 
نشان گرهاى  عنوان  به  دارند  تنگاتنگ  ارتباط  بدخيم  فنوتيپ هاى  با 
بسيار  آن  آغازين  مراحل  در  بيماري  تشخيص  جهت  تشخيصى 

كمك كننده است (7-15).

ميكرو RNA و درمان سرطان
به طور كلي از طريق مهار ميكرو RNA هاى انكوژنى و يا برش آن ها 
توسط ميكرو RNA هاى مصنوعى جفت شونده با mRNA، القاي 
 RNA هاى مهاركننده تومور و كم كردن بيان ميكرو RNA ميكرو
مانع  مي توان  پروموتري  متيلاسيون  مثل  ژنتيكى  اپى  عوامل  توسط 
از پيش روي سرطان شد. از اوليگونوكلئوتيدهاى آنتى سنس33 كه با 
ميكرو RNA ها جفت مى شوند مى توان به منظور كاهش بيان ميكرو 
RNA استفاده كرد. ”Antagomir" مثالى از اين نوع مى باشد 
 RNA مولكول  اين   .(4) مي شود  ساخته  مصنوعي  طور  به  كه 
مكانيسم  است.  شده  طراحى  RNA ها  ميكرو  مهار  براى  درمانى، 
RNA توسط اين اوليگونوكلئوتيد هاي مهندسي شده  مهار ميكرو 
ميكرو  به  مولكول ها  اين  برگشت ناپذير  اتصال  اما  نيست،  مشخص 
اوليگونوكلئوتيدهاى  باشد.  امر  اين  بر  دليلي  مي تواند  RNA ها 
آنتى سنس متيله شده در اكسيژن '342 يا اوليگونوكلئوتيدهاى آنتى 

جدول 2-مكانيسم هاى بالقوه بيان و فعاليت تغيير يافته ميكرو 
RNA در سرطان (15)

تاثير مكانيسم اخلال گرمكانيسم اخلال گر

1- تغييرات ژنومى 
افزايش يا كاهش miRNAحذف – ازدياد – جابه جايى

2- موتاسيون / چند شكلى ژن 
miRNA

 miRNA افزايش يا كاهش
 miRNA اتصال تغيير يافته

3- موتاسيون / چند شكلى 
جايگاه اتصال miRNA در ژن 

mRNA هدف 
miRNA اتصال تغيير يافته

 mRNA 4- موتاسيون يك ژن
غيرهدف

 mRNA به miRNA اتصال احتمالى
غيرهدف

5- موتاسيون در بيوژنز تشكيلات 
 Drosha افزايش بيان

Dicer كاهش بيان
miRNA پردازش

6- مكانيسم هاى اپى ژنتيك 
 miRNA متيلاسيون پروموتورژن

تغييرات هيستون
miRNA كاهش تشكيل

32. Micro arrays
33. Antisense
34. 2’-O-Methyl Antisence Oigonucleotids
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 .(12-13 هستند(  نوع  اين  از  ديگرى  نمونه هاى   35LNA سنس 
اين مولكول ها مهار پايدارى ايجاد كرده و نسبت به ساير درمان هاى 
 "microRNA استراتژى  در  دارند.  كمترى  سميت  سرطانى 
”sponges از RNA هايى كه از ترانس ژن ها بدست آمده استفاده 
به  شديد  رقابتى  اتصال  طريق  از  RNAها  اين  مى شود(15). 
مى شوند  وصل  مشخص،   RNA ميكرو  يك  هدف  مولكول هاي 
RNA هاى  ميكرو  انتقال  مي دارند.  باز  مهار  از  را  مولكول ها  اين  و 
مهاركننده تومورى به طور عمده به وسيله ناقل هاى ويروسى صورت 
مى گيرد. پيشرفت هاى اخير در تكنولوژى وكتور 36AAV كه حاوى 
طريق  از  را   RNA ميكرو  كارآمد  انتقال  است،  خودمكمل37  ژنوم 
هنوز  روش  اين  از  استفاده   .(4) مى كند  تسهيل  عروقى38  تحويل 
RNA هاي  ميكرو  انتقال  راه هاي  ديگر  از  است.  بررسي  دست  در 
و  ترانسپوزون ها  پلاسميدها،  از  استفاده  به  مي توان  مهار كننده 
آنتي بادي هاي  آن ها  سطح  در  كه  كرد  اشاره  كاتيوني  ليپوزوم هاي 
مونوكلونالى تعبيه شده است كه ميكرو RNA درون خود را به ارگان 

مهاركننده هاى  مثل  ژنتيكى  اپى  داروهاى  مى كنند(9).  هدايت  هدف 
sferasemethyltranDNAcytidinedeoxyaza يا  )25( 

مهاركننده هاى هيستون داستيلاز (phenyl butyric acid-4) بيان 
افزايش  و   DNA متيلاسيون  كاهش  طريق  از  را   RNA ميكرو 
عملكرد  برگرداندن  طريق  از  و  مى كند  زياد  هيستون  استيلاسيون 
مهاركنندگى تومورى ميكرو RNA، مانع از تكثير سلولى مى شوند 

.(15)
است  ممكن  RNA ها  ميكرو  در  شده  ايجاد  چند شكلى هاى 
 miRNA در  پديده  اين  كه  شود،  دارويى  مقاومت  ايجاد  باعث 
از  و  مي گيرد  قرار  بررسي  مورد   “  pharmacogenomics”
مناسب  درمان   ،RNA ميكرو  دارويى  مقاومت  پيشگويى  طريق 

جدول 3- ميكرو RNA ها و ويژگى هاى بارز سرطان (13)
 هاRNAميكرو عملكرد ميكرو RNA هاويژگى هاى بارز سرطان

مقاومت به سيگنال ضد تكثيري و عدم 
وابستگى به سيگنال هاى فاكتور رشد خارجى

تحريك رشد 
مهار رشد

miR-21, miR-17 cluster, miR-221, miR-222
Let-7, miR-519, miR-146a

تحريك آپوپتوزفرار از مرگ برنامه ريزى شده
مهار آپوپتوز

miR-34 cluster, miR-29, miR-15, miR-16
miR 17-92 cluster , miR-21

miR-290 , miR-24 , miR-34aكنترل ناميرايى يا پيرىنامحدود شدن پتانسيل تكثير 

تحريك رگ زاييالقا رگ زايى
مهار رگ زايي

miR-17-92 cluster, miR-378, miR-996, Let-7f, miR-27b, 
miR130, miR-126

miR-15, miR-16, miR-20a , miR-20b

رهايى از مراقبت ايمنى فرار از سيستم ايمنى 
(immunosurveillance)

miR-155, miR-17-92 cluster, miR-20a
miR-93, miR-106b, miR-372, miR-373

miR-520c,hcmV-miR-VL112

تحريك متاستاز تهاجم بافتى و متاستاز
مهار متاستاز 

miR-10b,miR-21, miR-373, miR-520c, miR-155.
Let-7,miR-335, miR-206, miR-126

miR-146a, miR-101, miR-200

حذف ها يا تنظيم منفى ميكروRNA هايى مثل ، miR-17، miR-20a پيش برنده ناپايدارى ژنومى ناپايدارى ژنومى 
let-7 يا miR-15 ، miR-16-1

35. Locked-nucleic acid
36. Adeno associated virus
37. Self-complementary
38. Vascular delivery
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جدول 4- برخي ميكرو RNA هاي درگير درسرطان هاي متفاوت انساني با سطوح بياني تغيير يافته(1)
نوع سرطانبيان افزايش يافتهبيان كاهش يافته

miR-205, miR-143, miR-145, miR10b, miR-
125a/b, miR-155, miR17-5p, miR-27b, miR-9-3, 
miR-31, miR-34 family, let-7

miR-21, miR-22, miR-23, miR-29b-2,miR-96, miR-155, 
miR-191, miR-181,miR-182, miR-27a, miR-210

سينه

miR-199a, miR-140, miR-145, miR-125a,b, let7miR-200a/b/c, miR-141, miR-18a, miR-93, miR-429تخمدان

miR-143, miR-145, let-7, miR30 -3p, miR-124a, 
miR-129, miR133 b, miR328

miR-18, miR-224, miR-10a, miR-17-92 cluster, miR-21, 
miR-24-1, miR29b-2, miR-31, miR-96, miR-135b, miR-
183

كلوركتال

let-7, miR-34 family, miR-143, miR-145, miR-
124a

miR-17-92 cluster, miR-21, miR-155, miR-191, miR-205, 
miR-210

ريه
miR-181a, miR-181b, miR-181c, miR-125a, 
miR-125bmiR-221, miR-222, miR-21گليوبلاستوما
miR-203, miR-205miR-194, miR-192, miR-200c, miR-21مري
miR-15b, miR-16miR-106b-25معده اي- روده اي
miR-30d, miR-125b, miR-26a,miR-30a-5pmiR-146b, miR-221, miR-222, miR-181b, miR-155, miR-

197, miR-224, miR-346
تيروئيد

miR-375, let-7, miR-200, miR200b

miR-221, miR-376a, miR301, miR-21, miR-24-2, miR-
100, miR-103, miR107, miR-125b-1, miR-155, miR-181, 
miR-106, miR-363, miR-301, miR a, miR-212, miR-
34a376

پانكراس

miR-128a, miR-101, miR-125a/b, miR-15a, 
miR-16-1, miR-143, miR-145, miR-23a/b, miR-
200, miR-330, miR-331

let-7d, miR-195, miR-203, miR-21,miR-181, miR-106, 
miR-363, miR-221

پروستات

miR-29c, miR-26a, miR-30c, miR-30e-5p, 
miR-145, miR-30a-3p, miR-133a/b, miR-195, 
miR125b, miR-199a

miR-17, miR-23a,b, miR-26b, miR-103-1, miR-185, miR-
203, miR-205, miR-221, miR-223

مثانه

miR-124a, miR-148a, miR-181a, miR-204, 
miR-223

miR-191, miR-199, miR155, miR-221, miR-222, miR-
125a/b

لوسمي ميلوئيد حاد

miR-181bmiR-15a, miR-15b, miR-16-1, let-7a-3, let-7c, let-7d, 
miR-223, miR-342, miR-107

 لوسمي پروميلوسيتيك
حاد

let-7b, miR-223, miR-100, miR-125b, miR-151-
5p, miR-99a

miR-17-92 cluster, miR-125b-1, miR-128a, miR-128b, 
miR-204, miR218, miR-331, miR-181a, miR-181b, miR-
181c, miR-142-3p, miR-142-5p, miR-150, miR-193a, 
miR-196b, miR30e-5p, miR-34b, miR-365, miR582, miR-
708

 لوسمي لنفوبلاستيك
حاد

miR-10amiR-17-92 cluster, miR-17-5p, miR-17-3p, miR-18a, 
miR-19a miR-19b-1, miR-20a, miR-92a-1

لوسمي ميلوئيد مزمن

miR-15a, miR16-1, miR-29, miR143, miR-45, 
miR-30d, let-7a, miR-181a/b, miR-223, miR-92, 
miR-150

miR-21, miR-23b, miR-24-1, miR-146, miR-155, miR-
106b, miR-195, miR-221, miR-222

 لوسمي لنفوسيتيك
مزمن

miR-193a, miR-204, miR-99bmiR-205, miR-449, miR-429
  آدنوكارسينوماي
اندومتروئيدي

miR-199a/b, miR-195, miR-200a/b, miR-214, 
miR-223, miR-125a,miR-122a, miR-101, miR-
139, miR-150, miR-26a, miR-101

miR-18, miR-21, miR-33, miR-130b, miR-135a, miR-
221, miR-224, miR301

هپاتوسلولار
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توليد كننده  ژن  بيان  تنظيم  با  RNA ها  ميكرو   . مي گردد  انتخاب 
پروتئين هايي كه با دارو برهمكنش مي دهند، عملكرد دارو را تحت 
تاثير قرار مي دهند. نمونه هايي از اين نوع ژن ها ناقل هاي دارويي و 

آنزيم هاي متابوليزه كننده دارو ها هستند (5-14).

نتيجه:
RNA ها  ميكرو  بيوژنز  تنظيمى  مكانيسم هاى  شدن  روشن  براى 
تشخيص  است.  نياز  بيشترى  تحقيقات  به  سرطان  در  آن ها  نقش  و 
مولكول هاي هدف ميكرو RNA و بررسى اثرات تداخلي مولكولى 
آن ها در مسيرهاى انتقال پيام، به درك بهتر مكانيسم سرطان كمك 

خواهد كرد.
با در نظر گرفتن اين واقعيت كه اغلب روش هاى رايج براى غربال گرى 
سرطان در مراحل اوليه قادر به تشخيص بيمارى نمى باشند، شناسايى 
در  بيمارى  تدريجى  پيشرفت  طى  كه  تومورى  RNAهاى  ميكرو 
موقع  به  تشخيص  در  كليدى  روشى  مى شوند،  منتشر  خون  جريان 
سرطان محسوب مى شود. علاوه بر اين، ميكرو RNAها در درمان 
سرطان نيز مورد استفاده قرار مى گيرند، و با ايجاد تغييرات موثر در 
اين مولكول ها مى توان بر مولكول هاى هدف آن ها تاثير گذاشت. البته 
موانع و مشكلاتى نيز در اين رابطه وجود دارد. از جمله اينكه، يك 

كند،  كنترل  را  هدف  ژن  زيادى  تعداد  بيان  مي تواند   RNA ميكرو 
از  غير  به  ژن هايى  دادن  قرار  هدف  باعث  مي تواند  آن  در  تغيير  لذا 
ژن هاي هدف اصلي شود. از سوى ديگر، يك ژن منفرد ممكن است 
توسط چندين ميكرو RNA كنترل شود، در آن صورت تغيير در بيان 
تنها يك ميكرو RNA براى تحت تأثير قرار دادن آن ژن به منظور 
اوليگونوكلئوتيدهاى  انتقال  اين  بر  علاوه  بود.  نخواهد  كافى  درمان 
آنتى سنس جهت كاهش بيان ميكرو RNA موثر در ايجاد سرطان، 
ممكن است با تاثير بر ميكرو RNA هاي غير هدف، اثرات نامطلوبى 

رادر روند بيمارى ايجاد كند.
 با توجه به موارد فوق به منظور استفاده بهينه از ميكرو RNA ها، 
ناشي  نامطلوب  اثرات  رساندن  حداقل  به  و  آن ها  كارآمدى  افزايش 
از اتصال اليگونوكلئوتيدهاي آنتي سنس به ميكرو RNA هاى غير 
هدف، انجام تحقيقات گسترده ترى در زمينه ميكرو RNA ها مورد 

نياز است.
ژن هاى  اگزون هاى  يا  اينترون ها  درون   RNA ميكرو  ژن هاى   -1

كدكننده يا غير كدكننده پروتئينى قرار گرفته اند .
يك   RNAPOLIII كمترى  ميزان  به  و   RNAPOLII  -2
مى شود.  ناميده   pri-miRNA كه  مى كند  ايجاد  آغازين  رونوشت 
pri-miRNA داراي ساختار سنجاق سري بوده، حاوي يك كلاهك 

مدل بيوژنز ميكرو RNA و نحوِة عملكرد آن (15)
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5 و يك دم پلى A با بيش از 500 تا چندين هزار نوكلئوتيد است. 
pri-miRNA -3 به طور نامتقارن توسط كمپلكسى ريزپردازش گر 
 RNAبه ميكرو (DGCR8 فاكتور / Drosha RNase III آنزيم)
پيش ساز كوچكترى كه pre-miRNA ناميده مى شود، بريده مى شود.  

pre-miRNA تقريباً واجد 70 نوكلئوتيد است.
Ran- به  اتصال  طريق  از  فعال  طور  به   pre-miRNA  -4
GTP (گوانوزين ترى فسفات) وابسته به پروتئين Exportin5 از 
 pre-miRNA ،سيتوپلاسم به هسته منتقل مى شود. در سيتوپلاسم

از Exportin5 توسط هيدروليز GTP رها مى شود.
كمك  با   Dicer عنوان  تحت  ديگرى   RNase III آنزيم   -5
 HIV-1 trans-activation response)TRBP فاكتورهاى
 protein)PACT و   (– TAR – binding protein
 (activator of ds RNA dependent protein kinase

حلقه pre-miRNA را از ساقه حذف مى كند.
6- هليكاز ، دو رشتة ميكرو RNA را از هم باز مى كند و دو رشتة 

پسنجر (*miRNA) و راهنما(miRNA) بيشتر پردازش مى شوند.
پروتئين  ريبونوكلئو  موثر  كمپلكس  در   miRNA رشته  دو  هر   -7
(RNP)شركت مى كنند، با اين تفاوت كه رشته پسنجر، به علت اينكه 
خيلى سريع تجزيه مى شود كمتر، و رشتة راهنما بيشتر درگير است. يك 
ميكرو RNA، كمپلكس خاموش كننده ژنى miRISC را القا مى كند. 
اندونوكلئاز آرگونات 2 (Ago2) برش mRNA را در داخل يا خارج از 

اجسام پردازشي در سيتوپلاسم وساطت مى كند. 
-3´UTR و miRNA-Seed 8- بسته به تكميل شدگى بين ناحيه

mRNA پردازش هاى خاموش كنندگى متفاوتى صورت مي گيرد كه 
دآدنيلاسيون،   ،  mRNA تخريب   ،  mRNA ترجمه  مهار  شامل: 

كلاهك بردارى و .... مي باشند.
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