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  چكيده
فعال و  اين فرايند، پديده. دهدزاي گوناگون در بدن رخ ميهاي تنشآپوپتوز، مرگ برنامه ريزي شده سلول است كه در پاسخ به عامل

هاي محكوم به سلول. هاي ويژه در كنترل و اجراي آن نقش دارندهاي ژنتيكي با برنامهكارها و عامل و وابسته به انرژي است كه ساز
چنان چه از تنظيم  و آپوپتوز در مراحل متفاوت از تكامل زيستي موجود زنده نقش دارد. اي هستندهاي ويژهآپوپتوز داراي شاخص

ها RNAريز دمانن هاي فراواني مولكول،در مسير آپوپتوز. شودا موجب ميهاي گوناگوني از جمله سرطان ر بيماري،خارج شود
)microRNA (ريز . درگير هستندRNAريز. هاي تنظيمي در بسياري از فرايندهاي سلولي نقش دارندها به عنوان مولكولRNA هاي

ها RNAهر يك از اين ريز. كنندبندي مي  ردهantiapoptotic و proapoptotic درگير در آپوپتوز را بر اساس عملكردشان در دو دسته
اين رويكرد تنظيمي . شوندهاي ديگري فعال ميهاي هدف متصل گردند و از طرفي خود توسط ژنmRNAتوانند بر روي شماري از مي

 الگوي ، و طبيعيهاي سرطانيها در سلولRNAريز . شودهاي درگير موجب پيچيدگي در شناخت عملكردشان ميها و ژنRNAبين ريز
اگوني در مراحل متفاوت هاي گونRNAريز . ها در سرطان بسيار مهم هستندRNAهردو مبحث آپوپتوز و ريز. بياني متفاوتي دارند

آگهي سرطان گيري، تشخيص و پيشها به عنوان نشانگر زيستي در پيشRNAاز ريز. ند هستزايي درگير، متاستاز و رگتومورزايي
هاي اخيرا درمان سلول .هاي درماني جديدي نيز ايجاد شده است، روشهاRNAبا دانش به دست آمده از ريز . شودنيزاستفاده مي

 .باشد در سطح پژوهشي مطرح مي،هايي كه در ايجاد آپوپتوز نقش دارندRNAسرطاني با وارد كردن ريز 

  .Proapoptotic ،Antiapoptotic ،Mirtron، سرطان، RNAآپوپتوز، ريز :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
ريزي شده سلول است كه در      مرگ برنامه ) Apoptosis( آپوپتوز

هـا و يـا   ها از گلزبان يوناني به معناي ريختن و افتادن گلبرگ      
تلفظ درست آن آپوتوز     است و ) برگ ريزان ( ها از درختان  برگ

در   اگرچه كه آپوپتـوز بـه دليـل كثـرت اسـتفاده        ،)1-4(است  
آپوپتوز نوعي از مرگ سلولي اسـت كـه         . تاده است اذهان جا اف  

هـاي  گونـاگون ماننـد عامـل      زايهـاي تـنش   در پاسخ به عامل   
توكسيك در بدن   هاي سيتو يا محرك  ، پاتولوژيك و  فيزيولوژيك

  مشخص شده است كه اين پديده يك مرحلـه        ). 5( دهدرخ مي 
                                                 

محمدرضـا نـوري    دكتـر   دانشكده پزشـكي،    ،  دانشگاه علوم پزشكي تهران   تهران،  : نويسنده مسئول آدرس  
  )  email: nooridaloii@sina.tums.ac.ir( دلوئي

  10/11/89: تاريخ دريافت مقاله
  12/3/90 :تاريخ پذيرش مقاله

ي هافعال و وابسته به انرژي در سلول بوده و سازوكارها و عامل           
. خاصـي در كنتـرل و اجـرايش نقـش دارنـد            ژنتيكي با برنامـه   

، داراي  شـوند ريزي شـده مـي    ي كه دچار مرگ برنامه    يهاسلول
 غـشاي سـلول دسـت     ،براي نمونه . اي هستند هاي ويژه شاخص

 به شكل اينترنوكلئوزومي با الگوي      DNAماند،  نخورده باقي مي  
شـكل  و غشا و محتويـات درونـش بـه           خاص قطعه قطعه شده   

در . گيرنـد هايي در اختيار سيستم بيگانه خواري قرار مي       حباب
 پاسخ بافتي بـه صـورت التهـاب ديـده           ،آپوپتوز بر خلاف نكروز   

 آپوپتوز در مراحل متفاوت تكامـل زيـستي يـك           .)6(شود  نمي
موجود زنده ايفاي نقـش كـرده و اگـر از تنظـيم خـارج شـود                 

 فعاليـت   ،ي نمونـه  برا. شودهاي گوناگوني را موجب مي    بيماري
هـاي دژنـره كننـده      بيش از حد طبيعي آپوپتوز سبب بيمـاري       

 چنان  ،از سويي ديگر  ). 7( گردد پاركينسون مي  مانند آلزايمر و  
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 سـلول بـه سـمت سـرطاني         ،كاهش يابد  چه فعاليت آپوپتوزي  

پژوهشگران در جهت درمان سـرطان و در        . رودشدن پيش مي  
امه ريزي شده در تـلاش      راستاي فعال كردن سازوكار مرگ برن     

 ). 8( هستند

هاي فراواني در مسيرهاي آپوپتوز درگيـر هـستند كـه           مولكول
ــده ــناخته ش ــپازها ش ــا، كاس ــرين آنه ــستند) Caspases( ت . ه

- آسـپارتات مـي    –كاسپازها، پروتئازهاي با ساختار سيستئين      

هـستند كـه بـا      ) zymogen( باشند كه اكثرا به شكل زيمـوژن      
با فعال شـدن    . شوندپروتئاز فعال تبديل مي   پروتئوليز شدن به    

. شــوندها فعــال مــيكاســپازهاي آغــازگر، آبــشاري از كاســپاز
 :، دو سازوكار براي شروع آپوپتوز شناسايي شده است درمجموع

در مسير برون سلولي    . مسير برون سلولي و مسير درون سلولي      
 و  TNFR(مـرگ    هـاي ويـژه   سيگنال مرگ محيط بـه گيرنـده      

fasR ( هاي آغـازگر   صل شده و موجب فعال شـدن كاسـپاز        مت
مسير ديگر، مسير دروني يا ميتوكندريايي اسـت كـه          . شوندمي

توسط به هم خوردن نفوذپذيري غشا ميتوكندري و آزاد شدن          
شماري مولكول هـاي موجـود در غـشا ميتوكنـدري از جملـه              

هـا نيـز بـه      گردد كه اين پروتئين    آغاز مي  AIF و   Cسيتوكروم  
    هاي آغـازگر ديگــري  د موجـب فعـال شـدن كاسـپاز    خـو  نوبـه 
ها به راه افتاده و سلول ند كه در نهايت آبشاري از كاسپازشومي

هـاي  از جملـه مولكـول    . رودبه سمت خودكشي خود پيش مي     
يا ) IAP )Inhibitor of apoptosisمهم ديگر در مسير آپوپتوز، 

ا امـروز   باشند، كه ت ـ  آپوپتوز مي  هاي مهار كننده  همان پروتئين 
  بــه جــز ). 6( انــواع زيــادي از ايــن نــوع شــناخته شــده اســت

كوچكي به نـام     ي غير كدكننده  RNAهاي  ها، مولكول پروتئين
هاي نيز درتنظيم و كنتـرل مـسير      ) microRNAs( هاRNAريز

  ). 9-11( ، كاركرد كليدي دارندگوناگون آپوپتوز
 ـها كه به طور عمده در دهه اخير شناسايي شده         RNAريز   د، ان

هـا،  اين .كننـد هاي گونـاگون سـلولي نقـش ايفـا مـي     در فرايند
 تا  21اي كوتاهي به طول حدود      رشتهي تك RNAهاي  مولكول

شوند و در تنظـيم بيـان       كه ترجمه نمي     نوكلئوتيد هستند   23
 RNAهاي ريـز   عدد از ژن   820امروزه بيش از    . ژن نقش دارند  

ها، RNA ريز).12،11،2 (ندادر درون ژنوم انسان شناسايي شده
اند و در تنظيم بقاء،     وضعيت سلولي  بازيگر اصلي كنترل كننده   

بيان غير عادي   . )14،13( ، رشد و تمايز سلول نقش دارند      مرگ
هــاي انــساني و در هــا در بــسياري از بيمــاريRNAايــن ريــز 

نقـش   الگوهاي حيواني بررسي شده اسـت كـه نـشان دهنـده           
 از جمله در تومـورزايي اسـت    اهگذار آنها در ايجاد بيماري    رتاثي

، ميـزان بيـان كلـي       شايان تاكيد است كه بـه طـور كلـي         . )9(
هـاي  هاي سرطاني در مقايـسه بـا سـلول        ها در سلول  RNAريز

نقـش   اين رويكرد نشان دهنـده    . دهدطبيعي كاهش نشان مي   
ارتبـاط   ). 15-17(باشـند  هـا مـي  ضد سرطاني اين ريز مولكول  

هايي است كه مورد توجه     ز، از زمينه  ها و آپوپتو  RNAانواع ريز   
 شناخته شده  RNA ريز   820از ميان   . اي قرار گرفته است   ويژه

 مورد در تنظيم آپوپتوز نقش دارند و احتمالا 30انساني، حدود 
 .Wang Z .در مطالعات آينده اين تعداد افزايش خواهـد يافـت  

هايي را كه در    RNA ريز ، خود براي تسهيل كار    2010در مقاله   
هاي تنظيم كننده آپوپتوز RNAرايند آپوپتوز نقش دارند، ريز ف
)apoptosis-regulating miRNAs (اين نوع ريـز  . ناميده است

RNA   هاي مولكولي درمـان سـرطان مطـرح        ها به عنوان هدف
  ). 18،11( هستند

ــال   ــار در س ــين ب ــانس   1993اول ــي الگ ــاتود س ــرم نم  در ك
)Caenorhabditis elegans( ريز ، ژن يكRNA به نـام Lin-4  

شـود و  متـصل مـي   lin-14 سازنده  mRNAگزارش شد كه به 
اين مهـار    .آورد را فراهم مي   mRNAموجبات مهار ترجمه اين     

 از  mRNA موجـود در UTR – '3به وسيله اتـصال بـه تـوالي    
. شـود طريق جفت شدن ناكامل دو رشته با يكديگر محقق مـي    

كـــاران يـــك  و همRuvukun، 2000 پـــس آن، در ســـال در
 . را در همان كرم شناسايي كردند let–7 ديگر به نام RNAريز

ن حفظ شـده و     از كرم تا پستاندارا    let-7كه توالي    گفتني است 
بـه عنـوان تنظـيم     هـا  RNAايـن ريـز  . ثابت باقي مانده اسـت 

گـروه  . كننـد سـلولي عمـل مـي      هاي زمان رشـد و نمـو      كننده
Ruvukun     ت  هـاي هـم سـاخ     ، به نحو گـسترده ژنlet-7  ر  را د

، مـوش و انـسان كـشف    جانوران ديگر از جملـه مگـس سـركه     
  ).11،2(كردند 

در ) Cluster(اي  ها اكثـرا بـه شـكل خوشـه        RNAهاي ريز   ژن
هاي ريـز   گيرند و تا به امروز خوشه     روي يك كروموزوم قرار مي    

RNAــوزوم ــاگون شناســايي ي متعــددي روي كروم  هــاي گون
نـد بـه شـكل چنـد سيـستروني          توانها مـي  اين خوشه . نداشده

ي RNAرونويسي شوند، بدين مفهوم كه ابتـدا از چنـدين ريـز           
و  شـود موجود در يك خوشه، تنها يك رونوشت اوليه ايجاد مي   

 .شونـــد بــالغ تبــديل مــيRNAدر پــس آن بــه چنــدين ريــز 
حالـت چنـد سيـستروني      هايي كه   RNAچنين، اكثريت ريز  هم

    در يــك  .)19( ستند، داراي وظــايف مــرتبط بــا هــم هــدارنــد
    هـا بـه دو گـروه تقـسيم         RNAهـاي ريـز     ژنبندي ديگـر،    رده
هاي مجـزا هـستند كـه در      گروه نخست، به شكل ژن     .شوندمي

-miRNAگيرنـد و    پروتئين قرار مي   هاي توليد كننده  ميان ژن 

هـايي از   گـروه دوم، ژن   . نام دارنـد  ) intergenic(هاي بين ژني    
پـروتئين   هاي كد كننـده   ژنها هستند كه در درون      RNAريز  

خوانـده  ) intragenic(هاي درون ژنـي     miRNA اند و واقع شده 
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هاي شـناخته شـده در گـروه        RNA درصد از ريز     42. شوندمي
 . دوم جاي دارند

تـر  كوچك هاي درون ژني خود به چندين دسته      miRNAگروه  
  :شوندتقسيم مي

نترونـي  ها در بخش ايهاي آنها، كه ژنintronic miRNA) الف
بيــشترين ميــزان ريــز . پــروتئين قــرار دارنــد ژن كــد كننــده

RNA          44( گيرنـد هاي شناخته شده در اين دسـته جـاي مـي 
  ).درصد

ها در بخش اگزونـي ژن  هاي آن، كه ژنهاexonic miRNA)  ب
هـا RNAو درصد ناچيزي از ريز       پروتئين قرار دارند   كد كننده 
  ).  درصد7(گيرد را دربر مي

ــه ژنuntranslated region '3)  ج ــاي آن، ك ــا در بخــش ه ه
'UTR3درصد5/1( پروتئين قرار دارند  ژن كد كننده  .(  

  ژن كـد كننـده  UTR'5ها در بخـش  هاي آن ، كه ژن  UTR'5) د
  ).  درصد1( پروتئين قرار دارند

هـاي شـناخته شـده متعلـق بـه دو گـروه             RNAاكثريت ريـز    
intragenic   و intronic ريز RNA و سه گروه بـاقي     باشند  ها مي

هاي شناخته شـده را     RNAمانده درصد ناچيزي از مجموع ريز     
  ). 18،14( اندبه خود اختصاص داده

ي هـا RNAريـز    هاي كـد كننـده    شايان ذكر است كه اكثر ژن     
 .اندشناخته شده در نواحي مرتبط با سرطان قرار گرفته        انساني  

 Common( جنقـــاط شكـــست رايـــ ايـــن نـــواحي شـــامل

chromosomal break points(  ــوتي ــد هتروزيگ ــواحي فاق ، ن
)LOH ، loss of heterozygosity(   نــواحي تكثيــر يافتــه ،
)amplified ( هاي شكننده ، جايگاه)fragile site (  و نقـاط داغ

در نقـاطي از    همچنـين   . باشـند محل ورود پاپيلوما ويروس مي    
هاي مـرتبط بـا چرخـه سـلولي و          كروموزوم كه در نزديكي ژن    

  .)20( شوند، يافت ميباشندولي ميرشد سل
  

  ها RNAپردازش  و توليد ريز 
  :پذيرد مرحله انجام مي5در  هاRNAپردازش  و توليد ريز 

ها به شكل   RNA، بسته به اين كه ژن ريز         نخست مرحله) الف 
پروتئينـي قـرار    يا در درون يك ژن كد كننـده    يك ژن مجزا و   

. هـا وجـود دارد    اين ژن گرفته باشد، دو سازوكار براي رونويسي       
 RNAهاي بين ژني در ايـن مرحلـه توسـط           RNAهاي ريز   ژن

   رونويـسي  III پليمـراز  RNA يـا توسـط    و) اكثـرا  (IIپليمـراز  
 RNAشوند كه فراورده حاصل يك رونوشت بلند به نام ريز           مي

). 21،11( باشــدمــي) pri-miRNA )primary miRNA اوليــه
 حدود چند صد تا چند هـزار    اوليه طولي در   RNAمولكول ريز   

). 2( باشـد مـي  A  و دم پلي   capped'5نوكلئوتيد دارد و داراي     

 شودحلقه ديده مي  -اوليه به شكل ساختار ساقه     RNAاين ريز   
)22،2 .(Intronic miRNAتوسط آنـزيم   هاRNA  پليمـراز II ،

اي تنظيمي مربوط به ژني كـه در درون         هپروموتر و همه عامل   
و سـپس توسـط ماشـين        شـوند رونويـسي مـي   آن قرار دارند،    

هـا جـدا    اينتـرون  ،Droshaغيروابسته به مسير     RNAپردازش  
  ). 23( شوندمي
) Drosha (IIIيك آنـزيم ريبونوكلئـاز نـوع         ، دوم در مرحله ) ب

 دو  RNAهمراه با يك پروتئين واجد گستره متصل شونده بـه           
 Droshaآنـزيم   ). 2( شركت دارنـد  ) DGCR8/Pasha (ايرشته

هـايي از   بخش) جهت برش دقيق و كارآمد     (DGCR8به همراه   
-100اوليه را بريده و در نهايت يك مولكول حـدود       RNAريز  
 RNA  ،pre-miRNAسـاز ريـز     نوكلئوتيدي بـه نـام پـيش       60

)precursor miRNA ( حلقـه  -با ساختار سنجاق سري يا ساقه
 5' ايجاد شده داراي يـك انتهـاي         Pre-miRNA. كندايجاد مي 

 3' باشد كه در انتهاي    هيدروكسيله مي  3'فسفاته و يك انتهاي     
  ).  2(  نوكلئوتيد آزاد جفت نشده قرار دارد3 يا 2آن 

ها سـاختاري شـبيه     RNAريز   هاي سازنده ، اينترون دسته دوم 
هـا بـه شـكل      اين اينتـرون  . گيرند به خود مي   pre-miRNAبه  

 3'سفاته و سـر      ف ـ 5'حلقه تا خورده و داراي سر       -ساختار ساقه 
ــا  ــسيله ب ــستند 2هيدروك ــشده ه ــت ن ــد جف ). 23(  نوكلئوتي

 mirtronsهـا را،    RNAپيش ساز ريز     هاي ايجاد كننده  اينترون
وارد مــسير پردازشــي ريــز  Mirtronsســپس  .انــدنيــز ناميــده

RNA24،11،9( شوندها مي.(  
ها از هـسته توسـط      pre-miRNAسوم شامل خروج     مرحله) ج

RanGTP   و exportin-5      اي و ورود بـه      از طريق منافـذ هـسته
 RanGTPپس از ورود بـه سيتوپلاسـم        . باشدسيتوپلاســم مي 

 pre-miRNAشود و در نتيجـه       هيدروكسيله مي  RanGDPبه  
  ).2( شود جدا ميexportin-5از 
 ديگري بـه   III، ريبونوكلئاز در سيتوپلاسمچهارم مرحلهدر ) د

 RNAصل شـونده بـه       همـراه بـا يـك پـروتئين مت ـ         Dicerنام  
 متــصل و بــرش داده شــده و در pre-miRNA بــه ايدورشــته

پـروتئين متـصل    ). 2( كننـد بالغ ايجـاد مـي     RNAنهايت ريز   
كند در   كار مي  Dicer كه همراه با     ايرشته دو RNAشونده به   

ــركه   ــس ســــ ــسان Loquaciousمگــــ  TRBP و در انــــ
)transactivation-response element RNA-binding protein 

partner (است )2 .(   ريـزRNA  بـالغ )miRNA/miRNA*(   بـا
اي فاقد   نوكلئوتيد درواقع يك مولكول دورشته     22طولي حدود   

 فـسفاته   5'در هردو انتهاي آن يك انتهاي       . ساختار حلقه است  
 2،  3'شود كه در انتهاي      هيدركسيله ديده مي   3'و يك انتهاي    

در . دارد نوكلئوتيـــد آزاد و جفـــت نـــشده وجـــود    3يـــا 
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miRNA/miRNA*  و در   اندبازها با هم جفت نشده      لزوما همه

  ).2( شوندرشته ديده مي اصل اتصالات ناكاملي بين دو
از دوبلكــــس  miRNAپــــنجم رشــــته   در مرحلــــه) ه 

miRNA/miRNA* ــه ــده (RISC وارد مجموع ــاموش كنن ) خ
. رود جدا شده و يا از بين مـي        *miRNAشود و رشته ديگر     مي

 براســاس پايــداري دمــايي دو ســر دوبلكــس RISC مجموعــه
miRNA/miRNA* ــته ــي miRNA رش ــايي م ــد را شناس . كن

 ـ آن با پايداري كمتـري       5'اي كه انتهاي    رشته ديگـر   ه رشـته  ب
 miRISC). 2( شـود  مي RISC  وارد مجموعه  ،جفت شده باشد  

ــه ــروتئين  مجموع ــدين پ و  Dicer ،TRBP ،PACT(اي از چن
Gemin3 (اما   ،است Argonaute) Ago (هـا مـستقيما    پروتئين

 گـستره   4هـا داراي    ايـن پـروتئين   .  در ارتباطنـد   RNAبا ريـز    
. Piwi  و گــسترهN( ،PAZ ،middle(آمينــي  گــستره: هـستند 
 درحـالي  ،شـود  متصل مي RNA ريز   3'به انتهاي    PAZ گستره

ديگر شيارهايي را براي اتصال رونوشت هدف به         كه سه گستره  
 مـانع   Agoايجاد جهش در پروتئين     . نندك ايجاد مي  RNAريز  

نقش  شود و اين نشان دهنده    هاي بالغ مي  RNAاز فعاليت ريز    
نقــش اصــلي ). 18( هــا اســتاصــلي و كليــدي ايــن پــروتئين

 بـالغ بـه سـمت رونوشـت         RNA، هدايت ريـز     RISC مجموعه
. هدف و جلوگيري از فراينـد ترجمـه و توليـد پـروتئين اسـت              

 يـا ايـن     ؛ف به دو شـكل اسـت      هد mRNA به   RNAاتصال ريز 
هـدف توسـط     mRNAاتصال كامل است كـه در ايـن صـورت           

شود، يا اينكه اتصال ناكامـل اسـت و          بريده مي  RISCمجموعه  
   .)1 ()11،9،2()  1شكل  (شودتنها بيان پروتئين هدف مهار مي

  هــاي انــساني شــايان تاكيــد اســت كــه در سيتوپلاســم ســلول
وجـود دارد كـه   )P-body) processing bodyاي بـه نـام   ناحيه

ــه   ــت مجموع ــان فعالي ــيmiRISC مك ــد م ــاتود . باش در نم
C.elegansدر ناحيـــه  P-body پروتئينـــي بـــه نـــام AIN-1 

 از مجموعــه ALG-1شناســايي شــده اســت كــه بــه پــروتئين 
 را بـه    miRISC شود و مجموعه   متصل مي  RISCهاي  پروتئين
  ).11،2( كندمي  هدايتP-body ناحيه
 معروف بـه  ، نوكلئوتيد دارند8 تا   2 خود   5'ها در سر    RNAريز  

seed site،كه مسؤول شناسايي مكان اتصال در mRNA  هـدف 
 ريز  3'، احتمالا بخش مياني و سر       ي ديگر از سو  ).25(باشد  مي

RNA      ها نيز در تشكيل مجموعهmiRISC   كننـد  نقش ايفا مي .
 و بخـش كـد      UTR  ،5'UTR'3توانند به بخـش     ها مي RNAريز

ــده ــسنmRNA كنن ــد وات ــد- هــدف پيون  كريــك ايجــاد كنن
 ســبب UTR'3 در miRISC، تجمــع در پــستانداران). 27،26(

  ويا سركوب در مرحله    mRNAآدنيلاسيون و تجزيه    -تسهيل د 
 يهاي متعدد شود كه اين امر وابسته به عامل      شروع ترجمه مي  

ــصالي،  ) 1: اســت ــاه ات ــودن جايگ ــل ب ــه مكم ــداد ) 2 درج تع
) 3  وseed siteي دخيــل در شناســايي واقــع در هانوكلئوتيــد

  ).28-31( هاي اتصاليميزان دردسترس بودن جايگاه
-ها توانايي تنظـيم بيـان يـك       RNAشايان تاكيد است كه ريز      

 زيـرا كـه هـر ريـز     ،هاي انساني را دارا هـستند  mRNAسوم از   
RNA 200تواند تا حدود     مي mRNA      را هدف خود شناسـايي 

هـاي  RNA چندين مكان اتصالي بـه ريـز         كند و هر ژن داراي    
  ).32(گوناگون است 

  

 pri-miRNAتوليـد   . RNAريـز ) ييزازيست(مراحل بيوژنز    -1 شكل
ــراز RNAتوســط  ــه   .II پليم ــديل شــدن ب  توســط pre-miRNAتب

Drosha/DGCR8  هسته بـه سيتوپلاسـم توسـط        زانتقال ا .  در هسته 
Exportin-5   وRan-GTP . ايجاد دورشته miRNA/miRNA*   توسـط 

TRBP/Dicer . ــته ــت رش ــب  *miRNA در نهاي ــده و تخري ــدا ش     ج
 mRNA و در نهايت بـه       RISC  به مجموعه  miRNA شود و رشته  مي

  . شودهدف خود متصل مي
  

  ها و آپوپتوزRNAريز 
هاي سرطاني عـدم رخـداد آپوپتـوز        هاي سلول از جمله ويژگي  

قش ايفـاء   هاي آپوپتوز ن  ها در تنظيم مسير   RNAباشد و ريز  مي
 بيوانفورمـاتيكي در  -ايهاي رايانهتحليل با استفاده از   .كنندمي

كـه    مشخص شـد miRBase و  miRanda توسط 2010سال 
داران هاي شناسايي شـده در مهـره      RNAاكثريت بالايي از ريز     

يـا   ، حداقل داراي يك ژن هدف مرتبط با مـرگ و          ) درصد 70(
كند كـه اكثريـت ريـز       اين امر پيشنهاد مي   . بقاء سلولي هستند  

RNA توانند در تنظيم آپوپتوز در شماري از       داران مي هاي مهره
هـاي  RNAاولين ريـز ). 18( ها كاركرد داشته باشند انواع سلول 

 هـستند كـه در مگـس        bantam و miR-14مرتبط بـا آپوپتـوز      
ها را بر اساس نقـشي      RNAريز   ).33(ند  اهسركه شناسايي شد  

 :كننـد  به دو دسته تقسيم مـي      ،رندكه درروند ايجاد سرطان دا    
 كـه  ييهاRNAريز . Suppressor miRو ) (OncomiRانكومير 

نـد  ناممـي تومور نقـش دارنـد را انكـومير          در ايجاد و پيشرفت   
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توانـد  هـا مـي   RNAهرگونه نقشي در مسير توليـد ريـز         ). 34(
هاي يك سـلول    RNAن و انواع ريز     موجب ايجاد تغيير در ميزا    

 لول را بـه سـمت تومـورزايي هـدايت كنـد           شده و در نتيجه س    
ــزيم ). 35( ــز Dicerآن ــاد ري ــالغ  RNA در ايج  وقــش دارد نب

، موجب كـاهش در ميـزان ريـز         Dicerكاهش يا عدم بيان ژن      
RNA   هايي مانندlet-7a  ،miR-16   و miR-21 شود كه ايـن     مي

كننـد  هاي نام برده در مسير آپوپتوز ايفاي نقش مي        RNAريز  
گير در فرايند آپوپتـوز بـه دو دسـته تقـسيم            هاي در ژن). 36(

-pro(هـايي كـه در ايجـاد آپوپتـوز نقـش دارنـد              ژن: شوندمي

apoptotic ( شـوند   ي كه مانع ايجاد آپوپتوز مـي      يهاو ژن)anti-

apoptotic .(   هـاي دخيـل در آپوپتـوز پتانـسيل         هر دو نوع ژن
 بـه تنهـايي     RNA هر ريـز     .ها را دارند  RNAتنظيم توسط ريز    

 را داشـته    anti-apoptotic و   pro-apoptoticدو نقـش     تواندمي
باشد كه اين نقش بر اساس نوع سلول و نوع ژن درگير تعيـين              

 .  )37 ()2شكل ( شودمي

  
   Pro-Apoptoticهاي RNAيز ر

-proهـاي  RNAهاي سرطاني كـاهش گـسترده ريـز        در سلول 

Apoptotic   پـروتئين . شده است مشاهده P53     توسـط تنظـيم
 كنـد سـازوكار آپوپتـوز را كنتـرل مـي         ،هاRNAن بيان ريز  ميزا

 يـك عامـل   P-53، بـا توجـه بـه ايـن كـه      افزون بر ايـن  ). 37(
، miR-34 هـاي خـانواده   ، موجـب رونويـسي ژن     رونويسي است 

miR-215   و miR-192 مشخص شده اسـت    ). 38،37( شود مي
 RNA ريز   30 سبب افزايش بيان بيش از       p-53كه فعال شدن    

هـاي  RNAريـز    هـا جـزو دسـته     RNA ايـن ريـز      شود كـه  مي
ــور  ــركوبگر توم ــامل(س ) miR-34a و let-7a ،miR-15a/16 ش

سـركوبگر تومـور و      RNA به عنوان يك ريز      miR-34a. هستند
pro-apoptotic مستقيما توسط p5341،40( شـود  فعال مي.(  

miR-34a    1 روي كروموزومp36-23        قرار دارد و عدم بيان ايـن 
ايـن ناحيـه اكثـرا در       . ها رايج اسـت   ثر سرطان  در اك  RNAريز  

يا با متيله شدن     چندين سرطان از جمله نوروبلاستوما حذف و      
براسـاس  ). 42 (شـود پروموتري آن بيانش مهـار مـي       در ناحيه 

ســلولي   در ردهmiR-34a، بيــان بــالاي 2010گــزارش ســال  
شـود  توموري بدخيم پوشش عصبي، سبب تحريك آپوپتوز مي       

)43.( mRNA   هاي هدفmiR-34a        همه در مـسير آپوپتـوز و 
 E2F5  و CDK4  ،MYCNو شـامل     تكثير سلولي نقش دارنـد    

  سـبب  SIRTI با مهـار     miR-34aهم چنين   ). 45،44 (هستند
 miR-34a بيـان    ،درمجمـوع  ).46(شـود   تحريك آپوپتـوز مـي    

 گـردد آپوپتوز مـي   توسعه موجب تغييرات شديد در بيان ژن و      
 هـردو   miR-34c و miR-34  ،miR-34a هدر ميان خانواد  ). 47(

seed siteدر سرطان پروستات ديده شده  هاي يكساني دارند و
ها در مسير آپوپتـوزي از مـسير        RNAاست كه هر دو اين ريز       

). 48(  نقـش اساسـي دارنـد      p53آندروژني وابـسته بـه       گيرنده
هاي متعـددي گـزارش      در آزمون  p53 و   miR-34aارتباط بين   

، H1299هـاي سـرطاني ريـه انـساني از نـوع             سلول .شده است 
هـاي  ، سـلول  MCF-7هاي سرطان پـستان انـساني نـوع         سلول

هاي سرطان كولون نـوع    و سلول U-2OSاوستئوساركوماي نوع   
HCT11650،49( اند  از آن جمله .( 

 عضو نزديك به هم هستند كه let-7 ،11هايRNAريز  خانواده
 let-7هـاي   سياري از ژن  ب .اندبه شكل گروهي بسيار حفظ شده     

مرتبط با سـرطان قـرار دارد و ايـن مـشاهده             در نقاط شكننده  
هاي انساني را مشخص كـرد       با سرطان  let-7ارتباط بين    اولين

 در سـرطان ريـه گـزارش شـد          let-7پس كاهش بيان    س). 20(
 در  let-7هـاي    به عنوان يكي از هدف     RASانكوژن  پروتو ).51(

بيـان بـالاي پـروتئين    . سـايي شـد   شنا invitro در2005سال 
RAS      همراه با كاهش بيان let-7   در invivo    مـشاهده گرديـد  .

 است كـه ايـن      let-7هاي   يكي ديگر از هدف    HMGA2انكوژن  
 باشــد مــيlet-7تومــوري  نقــش مهاركننــده دو بيــان كننــده

 يRNA ريـز    7 تـا از     5 بيـان بـالاي      2007در سال   ). 53،52(
let-7ــلول ــساني در س ــاي  ان ــمA549ه ــاهش    ه ــا ك ــان ب     زم
 5هاي تكثيرشونده گزارش شد، در حالي كه مهار همين          سلول
هاي تكثير شـونده شـده       موجب افزايش تعداد سلول    RNAريز
 را  3 بـه شـكل اختـصاصي، كاسـپاز        let-7هم چنين   ). 54( بود

دهد و بدين ترتيب درتنظيم آپوپتوز نقش ايفـاء         هدف قرار مي  
 ).55( كندمي

miR-15 و  miR-16      با هدف قرار دادن BCL2   موجب تحريك 
 anti-apoptotic به عنـوان يـك   BCL2 بيان . شوندآپوپتوز مي

آن يابـد كـه از   هاي انـساني افـزايش مـي     در شماري از سرطان   
  اشـاره كـرد  B cell لنفـوم  توان به سرطان پـستان و مي جمله

 درصـد   68در حـدود     RNAميزان بيان اين دو ريـز       ). 57،56(
در واقع  ). 58( كاهش چشمگيري دارد     ،CLLمبتلا به   ران  بيما

معكـوس بـا ميـزان بيـان       رابطـه RNAميزان بيان اين دو ريز    
BCL2هاي  در سلولCLL3هم چنين انتهاي .  دارند'UTR در 
BCL2              جايگاهي براي اتصال بـه هـر دو نـوع ريـز RNAدارد  .

 بـه   miR-16 ويـا    miR-15هـاي   ترانسفكت كردن هريك از ژن    
 و عـدم بيـان    BCL2 كه بيان بـالايي از  MEG-01سلولي  دهر

، موجب كاهش قابل توجهي در ميزان  را داردRNAاين دو ريز 
مربوطـه   mRNA بـي آنكـه سـطح        ،شـود  مـي  BCL2پروتئين  

 miR-15-16ژنـي    ، خوشـه  CLLدر  ). 59(كاهشي نشان دهـد     
دهد؛ رخدادي كه موجب يا كاهش بيان نشان مي     اكثرا حذف و  
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 در  BCL2 بدون آسـيب بـه ژن        BCL2ش سطح پروتئين    افزاي
-miRژنـي   افزون بر حـذف خوشـه    ).60( شوداين بيماران مي  

تواند ژني مي  هايي در اين خوشه   ، وجود جهش  CLL در   15-16
  ).61( ها شودRNAمسبب كاهش بيان اين ريز 

 
   Anti-Apoptoticهاي RNAريز 

 pro-apoptotic هايها با هدف قرار دادن ژنRNAاين نوع ريز 
 هم چنين با تحريـك  شوند،مي anti-apoptoticموجب كاركرد   

توان به   را مي  MYC. شوندتكثير سلولي سبب مهار آپوپتوز مي     
 .تكثيـر سـلولي و آپوپتـوز درنظـر گرفـت           عنوان تنظيم كننده  

MYC        بيان ريـز     به عنوان عامل رونويسي موجب فعال شدن و
RNA   ژني   هاي موجود در خوشهmiR-17-92 اين ريز  . شود مي
RNA  ،ها به نوبه خودE2F  دهنـد و در   را مورد هدف قـرار مـي

 خوشـه . شودمنفي ايجاد مي  ) feedback(خورد  نهايت يك پس  
-RNA) miR ريز   6 از   13q31 واقع در كروموزوم   miR-17ژني  

17-5p, -18, -19a, -20, -92(  ايـن ناحيـه   . تشكيل شده اسـت
ــواع د   ــا و ان ــب در لنفوم ــر  اغل ــا دوبراب ــر توموره ــر  يگ تكثي

)amplified( ــي ــود م ــال  ).62(ش ــشي در س  2005 در پژوه
هاي اوليه و بالغ مشتق شـده       RNAمشخص شد كه ميزان ريز      

.  افزايش بيـان دارد B cellژني اغلب در لنفوماي  از اين خوشه
احتمـالي بـين ميـزان     در پس آن، براي بررسـي وجـود رابطـه    

، يـك الگـوي      ژني و رشد تومـور     بيان اين خوشه   افزايش يافته 
  را توسط رتروويروس حامل خوشهB cellموش مبتلا به لنفوم 

كـه بيـان     miR-17 از خوشـه   )truncated(اي  ژني كوتاه شـده   
ژني مذكور بـه    هاي موجود در خوشه   RNAريز   بالاتري از همه  

ايــن ويــروس موجــب . آلــوده كردنــد  دارد،miR-92اســتثناي 

  
 با رنـگ نـارنجي  نـشان      pro-apoptoticهاي  RNA با رنگ آبي و ريز       anti-apoptoticهاي  RNAريز  . هاي درگير در آپوپتوز   RNA شبكه ريز    - 2شكل  

 mRNAها بـر روي     RNAهاي بسته شده نشان دهنده تاثير ريز        ها است و خط   RNAه ريز   هاي فعال كنند  علامت فلش نشان دهنده ژن    . اندداده شده 
-proهـاي    كـه موجـب مهـار پـروتئين        miR-21شـود،    مي 9 كه سبب مهار كاسپاز      miR-133 شامل   anti-apoptoticهاي  RNAريز  . هاي هدف است  

apoptotic  PTEN   و PDCD4 شود،   ميmiR-221/222     كه موجب مهار p27  د،   مي شوmiR-17-92    كه توسط myc توليد شده و موجب مهار E2Fs و 
BCL2شود،  ميmiR-330 نيز موجب مهار E2Fsشود،  ميmiR-1 كه پروتئين شوك حرارتي HSP60/70كند و  را مهار ميmiR-24a كه مانع ار فعال 

كند،  را مهار ميMcl1 كه پروتئين miR-101،   اثر داردBCL2 كه بر روي  miR-15/16 شامل pro-apoptoticهاي RNAريز . شود مي9شدن كاسپاز 
let-7    را مهار كرده،     3 كه كاسپاز miR-34a    كه توسط p53     فعال شده و CDK4      را مهار كرده و miR-29    كه پروتئين p53 را فعال و دو پروتئين P85 و 

CDC42دو پروتئين . كند را مهار ميp85و CDC42 هر دو تقش مهاري روي p53 ند دار.  
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 رخدادي كه نشان دهنـده نقـش        ، شد تر در موش  ابتلاي سريع 
ژني در تومـورزايي اسـت       هاي موجود در اين خوشه    RNAريز  

 miR-20a و   miR-17-5pهاي سرطان ريه مهار      در سلول  .)63(
سنس سبب تحريك مسير آپوپتوز     توسط اوليگونوكلئوتيد آنتي  

سـلولي    ديـده شـد كـه در رده   2009در سـال   ).64(شود مي
 NKX2.5، افـزايش بيـان   T cell دليمفوسيتيك لوكميـاي حـا  

  ).65( شـود  ميE2F1 و كاهش miR-17-92سبب فعال شدن 
 مورد BIMو    pro-apoptotic p21هاي ، ژنB cellدر لنفوماي 

 توسـط   E2F1بيـان   ). 66(گيرنـد    قرار مـي   miR-17-92هدف  
شود و از طرفي     سركوب مي  miR-93 و   miR-106bژني   خوشه
E2F1    ژني    موجب فعال شدن خوشهmiR-106-25  شـود  مـي ،

منفـي  ) feedback loop(بدين ترتيب يك حلقـه پـس خـورد    
ــي ــاد م ــدايج ــان . كن ــزايش بي ــت miR-106b-25اف  در اكثري

 ). 67( معدي گزارش شده است هاي شكمي،سرطان

 هاي هدف شناخته شـده بـراي      شايان تاكيد است كه اغلب ژن     
miR-221   وmiR-222   نقش ،pro-apoptotic     دارنـد، بنـابراين

    بـه تكثيـر و بقـاء سـلول منجـر            miR-221/222افزايش بيـان    
 به عنوان يك سركوبگر تومور يكـي  CDKNIB (p27). شودمي

 اسـت كـه موجـب گـسترش     RNAهاي هدف اين دو ريز    از ژن 
 با مهار آپوپتوز موجب     miR-221/222بنابراين   .شودآپوپتوز مي 

-miRهاي هـدف ديگـر      از ژن ). 68( شودپيشرفت سرطان مي  

 و CDKNIC (p57) ،BMF ،cKITتــوان بــه   مــي221/222
ت بر حسب همچنين ممكن اس.  اشاره كرد αاستروژن  گيرنده

ــدف    ــوع ژن ه ــور و ن ــوع توم ــوان  miR-221/222، ن ــه عن          ب
pro-apoptotic 69،11،9-72( كاركرد داشته باشد(.  

ر بـدخيم و    مغزي بـسيا  كه يك تومور     در سرطان گليوبلاستوما  
ايـن  .  افزايش زيادي دارد   miR-21، ميزان بيان    پيشرونده است 

ــزايش  ــشتmiR-21اف ــتوما  در ك ــاي گليوبلاس   رده6و در  ه
هـاي گليوبلاسـتوما بـا    در كـشت . سلولي آن ديده شـده اسـت      

knock down ــردن ــلولmiR-21 ك ــداد س ــور  ، تع ــه ط ــا ب     ه
افـزايش  اين كـاهش بـه دليـل        . گيري كاهش پيدا كردند   چشم

، زيـرا كـه   باشد و ارتباطي بـا تكثيـر سـلولي نـدارد         آپوپتوز مي 
-miR ).73( يابـد  افزايش مي  7 و   3هاي  ميزان فعاليت كاسپاز  

 miR-21. كنـد هاي سرطاني افزايش پيدا مي     در انواع سلول   21
، كاركرد انكوژني   رار دادن چندين ژن سركوبگر تومور     با هدف ق  

هاي هدف ايـن     از ژن  PTENو   TPMI.  دارد anti-apoptoticو  
 از  PTEN،   در كارسـينوماي كبـدي     ).74( باشند مي RNAريز  
 به نحوي كه ميزان     ، شناخته شده است   miR-21هاي هدف   ژن

عكـس بـا هـم دارنـد       و اين دو پروتئين رابطـه  miR-21بيان 
 موجـب كـاهش تكثيـر       miR-21سـنس   استفاده از آنتي  ). 75(

سلولي سرطان پانكراس     در رده  سلولي و افزايش ميزان آپوپتوز    
 مشخص شد   2009در پژوهش ديگري در سال      ). 76( شودمي

و  PTEN، افـزايش بيـان   miR-21سـنس  كه اسـتفاده از آنتـي    
RECKتوقــف چرخــه ي ســلولي را در پــي دارد  و در نتيجــه 

 miR-21نيز   MCF-7هاي سرطاني پستان نوع     در سلول  ).76(
 ).77(  داردanti-apoptoticفعاليت 

  
  هاي ديگر درگير در آپوپتوزRNAريز 

با استفاده  )genome-wide screen( مجموع ژنوم ،در غربالگري
 بـراي ريـز     HeLa هـاي هادر سلول RNAهاي ريز   از مهاركننده 

RNA          هاي درگير در آپوپتوز، شـماري از ريـزRNA    هـايي كـه
-،  miR-95 شـدند، مـشتمل بـر     موجب كاهش رشد سلول مي    

124 ،-125  ،-134، -144 ،-150 ،-152 ،-187، -190 ،-191 ،-

 شناسايي  299- و   296-،  220-،  218-،  211-،  204-،  193-،  192
هاي RNAبا غربالگري ژنومي مشخص شد كه ريز        ). 78(شدند  
let-7  ،miR-10a ،miR-144 و miR-150  تاثير منفي بـر روي 
  ).79(ها تاثير دارند وز دارند و بر روي فعاليت كاسپازآپوپت

تـوان بـه    هاي ديگر درگيـر در آپوپتـوز مـي        RNAز جمله ريز    ا
miR-145  هاي سرطان پستان نوع      در سلولMCF7   اشاره كرد 

 شـود  موجب تحريك آپوپتوز مي    RTKNكه با هدف قرار دادن      
)80 .(143miR-    نيز با هدف قرار دادنERK5 موجب تحريك 

هـاي  عامل  نيز با مهار ترجمه    miR-24a). 81( شودآپوپتوز مي 
 موجـب مهـار     APAFI و   9 آپوپتوز از جمله كاسپاز    پيش برنده 

، در كارســينوماي مجــاري پــانكراس). 82(شــود آپوپتــوز مــي
TP53INP   توسط miR-155   افـزايش  ). 83(گـردد    تنظيم مـي

، تخمـدان و    هاي معـده، پـانكراس     در سرطان  miR-146aبيان  
 ).85،84(پستان گزارش شده است 

  
  نتيجه گيري

 نوكلئوتيـد بـه عنـوان       23 تـا    21با طـول حـدود       هاRNAريز  
هاي تنظيمـي در انـواعي از فراينـدهاي سـلولي نقـش             مولكول

ها را بر اساس محـل ژن بـه دو گـروه            RNAريز   .محوري دارند 
پـردازش و توليـد      .شـوند بنـدي مـي   ژنـي رده  ژنـي و درون   بين
. پـذيرد ها نيز با مكانيسم خاصي در سلول انجـام مـي          RNAريز

ال هـاي ديگـر در ح ـ  هـا بـا ژن   RNA برهمكنش ريـز هر روزه
هـا منبـع    ، بـا اسـتفاده از ده      اين مقاله مـروري   . شناسايي است 
 ها در ايجاد و   RNA، نگاهي اجمالي به نقش ريز       معتبر و جديد  

هاي بسياري در مـورد     هنوز پرسش  .استكرده  يا مهار آپوپتوز    
تـا بـه امـروز و نيـز ريـز             شـناخته شـده    يهـا RNAريز   نقش
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RNAها در مسير آپوپتوز شناخته  ديگري كه هنوز نقش آنهاي

، شناسـايي   با توجه به اهميـت آپوپتـوز      . نشده است، باقي است   
تـري آشـكار   هاي درگير در اين مسير نمـاي كامـل   RNAريز 
هاي هــا در مــسيرRNA بررســي كاركردهــاي ريــز .شــودمــي

هـاي  ايـن مولكـول   . باشـد بسيار گـسترده مـي     گوناگون سلولي 
 /تواننـد از طريـق دخالـت در متيلاسـيون         احتمالا مـي  كوچك  

 هاي جا به جـا شـونده       و فعال كردن عامل    DNAدمتيلاسيون  
)Transposable elements (  در بر هم زدن تماميت و پايـداري

هاي  هم در سلول   ،هاRNAريز). 86( ژنومي نقش داشته باشند   
 مـوثر   ،هاي غيرطبيعـي ماننـد سـرطان      طبيعي و هم در سلول    

 مـسؤول تكامـل     ،هـاي طبيعـي   در موجودات يا سـلول    . تندهس
هـاي بـا عمـر كوتـاه        سـلول  ،ريزي شـده  ها و مرگ برنامه   اندام

مـسبب   هـا RNAافزايش يا كاهش هر يك از اين ريـز        . هستند
امـروزه در مبحـث راهبـردي       . دها مي شو  غيرطبيعي شدن سلول  

مراحـل متفـاوت و پيچيـده       هاي گوناگوني بـا     RNA، ريز   سرطان
با عنايت به مراتب بـالا،       .نقش دارند  ، متاستاز و رگزايي   مورزاييتو

هاي مناسب زيـستي در پيـشگيري،       ها به عنوان نشانگر   RNAريز  
 يتواننـد كـاربرد قابـل تـوجه       آگهي سرطان مـي   تشخيص و پيش  

هـاي  ها، روش RNAو با دانش به دست آمده از ريز         شته باشند   دا
هاي سرطاني با   رمان سلول اخيرا د  .دودرماني جديدي نيز ابداع ش    

 در  ،هايي كه در ايجاد آپوپتـوز نقـش دارنـد         RNAوارد كردن ريز    
هنوز  ها،اين پژوهش  با وجود همه  . باشدسطح پژوهشي مطرح مي   

كه پاسخ آن را بايد در   هاي بسياري در اين باره وجود دارد      پرسش
  .هاي آينده خواندپژوهش
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