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ژنبیانانکوژن،سرطان،،microRNA:کلیدواژه



مقدمه
درتحقیقاتوگذردمیسال20حدودامروزبهتاRNAمیکرومولکولاولینکشفزماناز

،(RNAمیکرو)اسیدهامیکروریبونوکلئیک.استداشتهایملاحظهقابلرشدزمینهاین
.(24)باشندمیشدهمحافظتتکاملینظرازکههستندایغیرکدکنندهاسیدهایریبونوکلئیک
miRNA(micro RNA)،کهشدشناخته1993سالدرژنبیانکنندهتنظیمعنوانبه

دومین.شدنامگذاریLin-4وگرفتقراربررسیوبحثموردوکشفنماتودکرمدرابتدادر
شدنمشخصباآنازپس.(1)گردیدنامگذاریکرمهماندرlet-7نامبهRNAمیکرو
اینبررسیبهعلاقهیوکاریوت،موجوداتسایرمیاندرهاRNAمیکروگستردهحضور

نوکلئوتید18-25برابرطولیدارایهاRNAمیکرو.کردپیداافزایشتنظیمیهایمکانیسم
ها،آنیترجمهمهاریاmRNAتجزیهطریقازرونویسیازپسراهاژنبیانکهباشندمی

گروه.استشدهشناساییهاRNAازمتفاوتیانواعاخیرسالهایدر.(15)کنندمیکنترل
،miRNAوtRNA،rRNA،snRNA،snoRNA،siRNAمانندها،RNAازبزرگی

قرار(ncRNAs)غیرکدکنندههایRNAگروهدرکههستندکارکردیهایمولکولجملهاز
.(26)گیرندمی



صورتکوچکncRNAواسطهباکهاندشدهشناساییژنبیانتنظیمبرایزیادیمسیرهای
مسیروژنرونویسی،DNAمتیلاسیونژن،خاموشیبهمربوطمسیرهایمانندگیرند،می

پایداریازخودویژهوکوچکساختاردلیلبههاRNA(RNAi)(18).miRNAتداخلی
ایرسازمقاومترمکرر،ذوبوانجمادبرابردروبودهبرخوردارمحیطیمختلفشرایطدربالایی
رانمکیمختلفهایرقتوقلیاییواسیدیPHها،پروتئینبرخلافواستRNAانواع

آلیدهازیستینشانگریکعنوانبهراآنهاتوانمیدلیلهمینبه.کنندمیتحملبخوبی
شامل،بیولوژیکیفرایندهایازبسیاریدرکلیدینقشدارایهاRNAمیکرو.کردمطرح

وDNAمتیلاسیونکناردروهستندمهاجرتوبقاءآپتتوز،سلولی،تمایزتکثیر،تکوین،
ژنبیانظیمتندرواندشدهمعرفیژنتیکیاپیهایمکانیسمعنوانبههاهیستوناستیلاسیون

شناساییبخوبیاکنونهاRNAمیکروژنکنندگیتنظیمنقش.(24)دارندمهمینقشها
ظحفومختلفقیزیولوژیکیهایسیستمتکوینبرایراهاRNAمیکروعملکردواستشده

RNAمیکروبررسیموضوعامروزه.دانندمیضروریهاآنطبیعیعملکردوسلولیپایداری

انواعشاملانسانهایبیماریازایگستردهطیفدرهاآنعملکردوبیانشناساییوها
.تاسگرفتهقرارتوجهموردخودایمنیهایبیماریومزمنهایالتهابعفونت،سرطان،مختلف
هایژنبیانمهارطریقازتومورمهارکنندهیاوانکوژنعنوانبهتوانندمیهاRNAمیکرو
.(14)کنندعملسرطانبهوابستههدف



miRNAکنندیمشرکتسلولیپاتولوژیکوفیزیولوژیکاساسیفرایندهایکنترلدرها
آننتیجهکهیابد،میکاهشهاسرطانانواعدرساپرسورتومورهایmiRNAبیان.(12)

تومورهایmiRNAبیانبازگردانیبنابراینباشد،میتومورمتاستازوتکثیررشد،افزایش
باشدانسرطدرمانبرایمناسبدرمانییگزینهیکتواندمیسرطانیسلولهایدرساپرسور

2500ازبیشکنونتا.(13)استگرفتهصورتزمینهایندرزیادیمطالعاتتاکنونکه
microRNAمیکرو.(14)استشدهشناختهانسانیRNAدادنقرارهدفباهاmRNA

تنظیمعملکردبردالشواهدیافزایشبا.(6)گردندمیهاژنخاموشیباعثهدف،هایژن
نعنوابههامولکولاینارزشبیولوژیکی،متعددهایسیستمدرهاmicroRNAکنندگی

میشافزایروزبهروزسرطان،جملهازمختلفبیماریهایدردرمانیوتشخیصیبیومارکرهای
بودهتشخیصیبیومارکرهایودرمانیاهدافزمینهدرmiRNAکاربردبیشترین.(16)یابد

تشخیصدرهاRNAمیکروعملمکانیسمونقشبرمروریمقالهاینازهدف.(14)است
ختسهایرویهازجلوگیریوسرطانیبیمرانزودهنگامدرمنوشناساییمنظوربهسرطان

.باشدمیدرمانی



:هاRNAمیکروبیوژنز
RNAهستهدرابتدا.گیردمیصورتوسیتوپلاسمهستهدرهاmicroRNAبیوژنز

polymerase IIپروتئینکنندهکدهایژنرویازpri-miRNAرونویسیراها
pOlyدمدارایکهدارند(stem-loop)سریسنجاقساختارهاPri-miRNA.کندمی
Aکلاهکو´3انتهایدرCAPباشند،میخود´5انتهایدرpri-miRNAیکتوسطها

RNAseآنزیمحاویکهکمپلکس ΙΙΙبرشمخصوصRNAبنامایرشتهدوDroshaو
تبدیلpre-miRNAبهباشد،میDGCR8ایدورشتهRNAبهشوندهمتصلپروتئین

در.شوندمیمنتقلسیتوپلاسمبهExportin5بوسیلههاpre-miRNAشوند،می
انجامنهاییپردازشهاpre-miRNAرویبرDicer/TRBPکمپلکسبوسیلهسیتوپلاسم

نوکلئوتید18-24طولبهایدورشتههایRNAایجادبهمنجرDicerعمل.گیردمی
guide)رهبررشتهیکشاملکهگرددمی strand)پیرورشتهیکو(passenger

strand)آرگوناتهایپروتئینبهاتصالبارهبررشتهشود،میتخریبپیرورشته.باشدمی
miRNAخاموشیالقاکنندهکمپلکس (miRISC)مکملکمپلکساینکند،میایجادرا

هدفmRNAباmiRNAتوالیکهصورتیدرباشد،میهدفmRNAازUTR’3سر
اگروگردد،میهدفmRNAتخریبباعثگیرد،صورتکاملاتصالوباشدمکملکاملا
هربنابراینگردد،میترجمهمهارباعثباشدناقصmRNAوiRNAبیناتصال

miRNAچندینتواندمیmRNA(22،27)دهدقرارهدفرا.



.دهدمینشانراmiRNAبیوژنزمراحل(1)شکل



:RNAمیکروهدفمولکولهایشناسایی

ایجاد.باشدیمهدفمولکولهایشناساییRNAمیکروبهمربوطمباحثمهمترینازیکى

هدفمولکولتوالىوRNAمیکروبینعملکردىبرهمکنشبراىمکملبازجفتکمیتعداد

کهگیردیمصورتنوکلئوتید6-7درمکملبازجفتایجادموارد،اغلبدر.استضرورى

"seed"ناحیهاینبهوهستندRNAمیکرو'5انتهایاز9تا2نوکلئوتیدهاىشاملمعمولاً

UTR’3هاىتوالیبامحدودىشدنجفتظرفیتRNAمیکروبازهاىبقیه.گویندمی

بهاتصالاجازهRNAمیکروبهگذرااتصالاتهمینودهندمینشانseedجایگاهمجاور

7-8باترجیحیبطورکههاییmRNA.دهدمیراUTR’3یکدردرونیجایگاهچندین

ىتکاملبودنشدهحفاظتمثلمعیارهایىبراساسشوند،مىجفتseedتوالیازنوکلئوتید

میکروبازهاىمابقىبینگرفتهصورتهاىبرهمکنشترمودینامیکىپایدارىوهدفتوالى

RNA3درآنطرفدوهاىتوالىو’UTRشوندمىبندىطبقه.



ناحیهدرناقصشدنجفتهدفmRNA:RNAمیکروشدنجفتازدیگرىنوعدر

seed-5'میکرو3'انتهاىدراضافىبازیکشدنجفتطریقازاماگیرد،میصورتRNA

هدفهاىجایگاهبینىپیشبراىمتفاوتىاىمحاسبهروشهاىاز.(29)شودمیجبران

جفتچونامااستکامپیوترىهاىالگوریتمشاملکهشودیماستفادهRNAمیکرو

یکرومهدفجایگاهدقیقبینىپیشاست،محدودوناقصصورتبههدفتوالىباشدگى

RNAمنظوربهمتعددی،رهایافزانرموبیوانفورماتیکیمطالعات.استدشوارهنوز

میکروژن1000مثالبرای.اندرفتهبکارseedتوالیرویازRNAمیکروهدفهایتشخیص

RNAازبیشکهداردوجوداحتمالاینواستشدهزدهتخمینانسانژنومدرصد1برای

ازیکى.(2،9،10،16،17،19،15)شودتنظیمRNAمیکروتوسطانسانژنومسومیک

بودنهشدحفاظتوشدگىجفتمبنایبرهدف،مولکولکنندهبینىپیشهاىالگوریتم

seedمیکروتوالى –RNA3در’UTR(31)شودمیطراحیمتفاوتهایگونههای.



miRNAسرطانو:

،تنظیمیدرستمسیرهایازسلولهاخروجوسلولهاکنترلغیرقابلرشدازهاسرطانهمه

انکوژنتوپردرجهشآپوپتوز،یاسلولیمرگازکردنفرار.گیرندمیمنشاءتمایزیوتکثیری

سرطانایجادعللازهمگیها،ژنساپرسورتوموردرجهشوهاانکوژنایجادوها

سلولی،مرگرشد،درراهاآننقشهدف،هایژنباهاRNAمیکروبرهمکنش.باشندمی

کندمیتاییدسرطاندرراRNAمیکرومستقیمعملکردوکردهمشخصسلولیتکثیروتمایز

مولکولایننقشمورددرکهمطالعاتیوپستانداراندرهاRNAمیکروپیدایشازپس.(28)

درهاmiRNAاینکهنخسترسید،اثباتبهمهمموضوعدوگرفت،انجامسرطاندرها

درراخاصیعلائمتومور،نوعهردرهاmiRNAبیانتغییردومودارندمتفاوتیبیانسرطان،

سلولهایدرهاmiRNAبیانتغییرنوعبهتوجهباشد،ذکرکههمانطور.کندمیایجادفردهر

ندیبتقسیمساپرسور،توموریاتومورمهارکنندهوانکوژنیکگروهدوبهراهاآنسرطانی،

.کردند



miRNAبیانمقابلدرویابدمیافزایشتوموریسلولهایدرانکوژنهایmiRNAبیان

miRNAنادرستتنظیمعلت.(12)یابدمیکاهشسرطانیسلولهایدرساپرسورتومورهای

تغییرایژنومیحذفژنتیک،اپیتغییراتجهش،ینتیجهدرتواندمیتوموریهایبافتدرها

یکسرکوبیاوmiRNAبیجاونادرستبیاننهایتدر.باشدmiRNAپردازشدر

miRNAمیکروازاستفاده.شودتومورپیشرفتیاوتومورزاییباعثتواندمیRNAبرای

جفتدلیلبهمسئلهاینکهباشد،میmRNAازترمناسبمراتببهتوموربندیطبقه

.استهدفهایmRNAوmiRNAبینناقصشدگی



نتیجهدروژنچندصدبیانتوانندمیRNAمیکروهایریزسنجدلیلهمینبه

ازمیکمقادیربهتنهاکهصورتیدرکنند،شناسایینمونهیکدررامتعددمسیرهای

RNA(7)دارندنیازکل.

کهکنندمیعملتومورمهارکنندهیاوانکوژنعنوانبهRNAمیکروانواعازبرخی

ودارندحضورمختلفیهایسرطاندرانکومیرها.شوندمینامیده(oncomir)انکومیر

تیافاند،شدهجهشیاوشدگیمضاعفشدگی،حذفدچارکهژنومازمناطقیدراغلب

.(32)اندشده



افتهدرگیر در سرطان های متفاوت انسانی با سطوح بیانی تغییریهای RNAبرخی میکرو: 1جدول

نوع سرطانبیان کاهش یافتهبیان افزایش یافته

miR-17, miR-23a,b, miR-26b, miR-103-1, miR-185, 

miR-203

, miR-205, miR-221, miR-223

miR-29c, miR-26a, miR-30c, miR-30e-5p,

miR-145, miR-30a-3p, miR-133a/b, miR-195,

miR125b, miR-199a

مثانه

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

205,

miR-210

let-7, miR-34 family, miR-143,

miR-145, miR-124a
ریه

miR-146b, miR-221, miR-222, miR-181b, miR-155, 

miR- 197

, miR-224, miR-346

miR-30d, miR-125b, miR-26a

,miR-30a-5p
تیروئید

miR-200a/b/c, miR-141, miR-18a,

miR-93, miR-429
miR-199a, miR-140, miR-145, miR-125a,b, let7تخمدان

miR-21, miR-22, miR-23, miR-29b-2,

miR-96, miR-155,

miR-191, miR-181,miR-182, miR-27a, miR-210

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

سینه

miR-194, miR-192, miR-200c, miR-21miR-203, miR-205مری

let-7d, miR-195, miR-203, miR-21,

miR-181, miR-106,

miR-363, miR-221

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

پروستات

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

miR-143, miR-145, let-7, miR30 -3p, miR-124a,

miR-129, miR133 b, miR328
کلورکتال

miR-21, miR-23b, miR-24-1, miR-146, miR-155, 

miR-106b

, miR-195, miR-221, miR-222

miR-15a, miR16-1, miR-29, miR143, miR-45,

miR-30d, let-7a, miR-181a/b,

miR-223, miR-92,

miR-150

زمنلوسمی لنفوستیتیک م



:سرطاندرماندرmicroRNAازاستفاده

تومورانواعدرهادرمانبهپاسخوخاصپاتولوؤیهایحالتباmicroRNAبیاندراختلال
AMOیاهاmicroRNAخودازهاسرطاندرماندراخیرا.اندشدهدادهنشانهمراهیها

(anti-microRNA antisense oligodeoxyribonocleotide)باهمراهبهیاتنهاییبه
.(8)استشدهاستفادهرادیوتراپیوهادرمانیشیمیداروها،

هایmicroRNAتوسطهاآنبرشیاوانکوژنیهایmicroRNAمهارطریقازکلیبطور
باشوندهجفتمصنوعیهایmicroRNAالقای،mRNAباشوندهجفتمصنوعی

mRNA،القایmicroRNAبیانکردنکموتومورمهارکنندههایmicroRNAتوسط
از.شدسرطانپیشرویازمانعتوانمیپروموتوری،متیلاسیونمثلژنتیکیاپیعوامل

منظوربهتوانمیشوندمیجفتهاmicroRNAباکهسنسآنتیاولیگونوکلئوتیدهای
.(4)باشدمینوعاینازکهAntagomirمثلکرداستفادهmicroRNAبیانکاهش

یککهاستاینسرطاندردرمانیاهدافعنوانبههاmiRNAازاستفادهمزایایاز
miRNAچندینتواندمیmRNAیکطرفیازودهدقرارخودهدفراmRNA،هدف

.گیردمیقرارmiRNAچندین



بیانمهارنخست،روشدارد،وجودسرطاندرهاmiRNAبیانتنظیمبرایروشدو
miRNAازاستفادهباانکوژنهایsyntetic anti-miRNAsیاmiRNA antagonists

Lockedیاو nucleic acids (LANs)،یآنتاولیگونوکلئوتیدهایازاستفادهمثالبرای
.(20)باشدمیبدندرونبالغانکوژنmiRNAمکملآنهاتوالیکه(Antisense)سنس
مختلفهایسرطاندرکهگیردمیانجامساپرسورتومورهایmiRNAمورددردومروش

حالتبههاmiRNAاینبیانبازگرداندنبادرمانموردایندرکنند،میپیدابیانکاهش
miRNAروشازمنظوراینبرایگیرد،میانجامنرمال replacement therapyاستفاده

.(13)شودمی

:RNAمیکروبادرمانیهایروش
:کنیممیاشارهدرمانیروشدوبهاینجادر

microRNAازاستفاده-1 mimic:ازروشایندرicroRNAنقشکهtsmicroRNA

میانتقالسلولداخلبهاستDicerمحصولکهایرشتهدوصورتبهمعمولاداردرا
inدرهمدیگرهایروشمثل.دهند vitroوin vivo2010سالدر.استشدهاستفاده

ورتصبهتوانستشد،همراهتوموریضدایرشتهتکبادیآنتییکبهکهLPHذرهنانو
.(13)دهدانتقالملانوماهایسلولبهراmir-34aدارهدف



microRNAبهمربوطژنروشایندر:microRNAبهمربوطسازپیشژنازاستفاده-2

کتورواحیطردرکنندمیواردباشدپلاسمیدیاویروسیتواندمیکهبیانوکتوریکدررا
وهاویراللنتیاز.(30)دهندمیقرارنظرمدژنیقطعهطول،پروموتورمانندئلیمسا

حالردهایسلولبرایهموشوندنمیتقسیمکهیافتهتمایزهایسلولبرایهمهاآدنوویرال
درهایسلولدرشوند،نمیواردژنوماخلدچونهاآدنوویرالولی.کنندمیاستفادهتقسیم

inدربیانوکتورهایازاستفادهاصلیمشکل.(25)شوندمیمحورفتهرفتهتقسیمحال vivo

آندرکهآزمایشییکدر.(30)کندمیحذفراهاآناکثرامیزبانایمنیسیستمکهاستاین
کهشدمعلومبودندکردهایجادریهسرطانشرطیصورتبهموشدرK-rasبیانبردنبالابا

.(23)دهدمیکاهشراتوموزاییlet-7aکنندهبیانآدنوویروسیبینیداخلتزریق

:هادادهآوریجمعروش
کهمطالعاتیرویسرطان،درآنهاعملکردوهاRNAمیکرومورددرتحقیقوبررسیمنظوربه

درکهیمقالاتازوکردیم،تمرکزاند،رسیدهنتیجهبهواندگرفتهانجامزمینهایندرتاکنون
,springerچونپایگاههایی pubmed,science direct, Google Scholarشدندآورده

.کردیماستفادهحاضرپژوهشبرای



:بحثوهایافته

قادرهاولیمراحلدرسرطانگریغربالبرایرایجهایروشاغلبکهواقعیتاینگرفتننظردربا

تدریجیپیشرفتطیکهتوموریهایRNAمیکروشناساییباشند،نمیبیماریتشخیصبه

محسوبسرطانموقعبهتشخیصدرکلیدیروشیشوند،میمنتشرخونجریاندربیماری

شوند،میآنتجزیهیاترجمهمهارسببهدفmRNAبهاتصالباهاRNAمیکرو.شودمی

اهمیتدلیلبهداردپیدرراسرطانیاآپوپتوزهاRNAمیکروبیانکاهشیاافزایش

هایتکنیکوبررسیومطالعهتااستشدهسببسرطاندرمانوشناساییدرهاRNAمیکرو

.کندسپریرارشدیبهرورونداخیرسالچنددرآنهاردیابی



مسیرهایدرآنهامولکولیتداخلیاثراتبررسیوmiRNAهدفمولکولهایکردنمشخص

سرطاندرماندرهاmiRNA.کردخواهدکمکسرطانتاثیرگذارتروآسانترفهمبهپیام،انتقال

هایولمولکبرتوانمیهامولکولایندرموثرتغییراتایجادباوگیرند،میقرارتوجهموردنیز

miRNAیکاینکه،جملهازدارد،نیزمشکلاتیوموانعکهچندهر.گذاشتتاثیرآنهاهدف

قرارفهدباعثتواندمیآندرتغییرلذاکند،کنترلراهدفهایژناززیادیتعدادبیانتواندمی

انبیکهفاکتورهاییازاندکیبسیاراطلاعات.شوداصلیهدفهایژنازغیربههاییژندادن

microRNAدهکننتاییدزیادیمطالعاتاینحالبادارد،وجوددهند،میقرارتاثیرتحتراها

بنابراین.دارندسرطانپیشرفتوشروعدرمهمینقشهاmicroRNAکههستندمطلباین

miRNAسرطانجملهازهابیماریبینیپیشوتشخیصدرقدرتمندیوسودمندابزارها

.هستندموثرنیزسرطانکنترلودرماندروهستند



:گیرینتیجه

درراهاژنبیانکههستندغیرکنندهکوچکهایRNAازدستهیکهاmiRNAکلدر

فرایندهایدرهاmiRNAنقشبهتوجهباوکنندمیتنظیمرونویسی،یاRNAسطح

.باشدمربوطسرطانبهآنهابیانشدنمختلرودمیانتظارتمایز،وتکثیر
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Abstract

Background: Despite of all the efforts and studies conducted on diagnosis and treatment of cancer,

this disease still has many of losses annually. Cancer is a multifactorial disease that is incidence of

genetic and environmental factors are involved. MicroRNA of (micro ribonucleic acid) group of

non-coding RNA that have been preserved during evolution. miRNA also like that mRNA By the

enzyme RNA polymerase II transcription and after the capping mechanism and Polyadenylation

(Pre-miRNA) obtained that by two cutting successive reactions, mature miRNA produced and

through the connection to 3'UTR, mRNA target gene affects on it.

Methods: For investigate from the articles in the database such as pubmed, Google Scholar ,….

Were taken to this study we used. Results and discussion: MicroRNA can be alter gene expression

after transcription that is action in most cases performed through two way decomposition and or

inhibit the translation of target gene mRNA. MIR in various cancers could have role oncogenes and

tumor suppressor genes (Tumor suppressor) and also in cell cycle, cell death, apoptosis,

differentiation and cell proliferation and drug resistance have an important role and can stop the

progression of cancer and Hence as biomarkers for the diagnosis and treatment of cancer are

available.

Conclusion: MIR expression in various cancers decreases or increases, which in most cases increase

the expression of a MIR cause to reduce expression of a gene targeting and vice versa. Hence

further studies about this great group of micro RNA are important and can be investigated.

Keywords: microRNA, cancer, Oncogene, gene expression


