
 پدیده های زیستی مانند در میکروارناهاو نقش ( microRNA) هاRNAمیکرومروري بر ساختار و عملكرد 

 سرطان

 
تحقیقات صورت گرفته حاکی از آن است که پروفایل بیانی بسیاری 

ها در بسیاری از بیماری ها از جمله miRNAها از جمله ncRNAاز 

این عوامل در سرطان تغییر می کند. این مدرک بیانگر نقش 

 .(531)ایجاد بسیاری از بیماری ها می باشد

در ایجاد سرطان در سال  miRNAاولین گزارش مبنی بر نقش       

به عنوان  miRNA، 2002آن در سال  . پس از(531)ارائه شد 2002

یک بیومارکر در تشخیص و میزان پیشرفت بیماری مدنظر قرار 

و ژن های هدف آن  miRNAمیانکنش بین  2001. در سال (531)گرفت

. در همین سال مشخص شد که (531)در سرطان موردتوجه قرار گرفت

در رشد و شکل گیری تومور در بدن موجود  miRNAتغییرات بیان 

-با اپی miRNAبیان  تنظیم 2001. در سال (531)تأثیرگذار است

. همچنین تأثیر (520)ژنتیک در سلول های پستانداران گزارش شد



ها در ایجاد بیماری های قلبی عروقی عنوان miRNAتغییر بیان 

چندین گزارش مبنی بر نقش این  2001. در طول سال (525)گردید

عوامل در ایجاد بیماری های نورودژنریتیو، متاستاز و 

گزارشی مبنی بر وجود این  2001خودایمنی ارائه گردید. در سال 

سال آغاز  2001عوامل در سرم و پلاسما ارائه گردید. سال 

. (522)در درمان سرطان بهره می جست miRNAلعاتی بود که از مطا

می تواند  miRNAمشخص گردید که بیش بیان تنها یک  2050سال 

. امروزه تحقیقات بر روی این (523)سبب ایجاد سرطان گردد

عوامل مهم سلولی همچنان ادامه دارد. در اغلب مقالات به نقش 

ها در بیان ژنهای هدف اشاره کرده اند. اخیراً miRNAمهاری 

ها در برخی موارد می توانند نقش تنظیمی miRNAاست که  مشخص شده

 .(522)مثبت داشته باشند

miRNA    یدی و مهمی در بسیاری از فرایندهای  ها نقش های کل

کلیدی بیولوژیکی از جمله رشد سلول، تمایز بافتی، تکثیر 

سلولی، نمو جنینی و آپوپتوز ایفا می کنند. همچنین در شبکه 

های سیگنالینگ سلولی، تفاوت های بیان ژنی بین گونه ای و هم 

بیانی با فاکتورهای نسخه برداری نیز دخیل اند. از این رو 

ها، نقص عملکردی، نقص در سنتز و نقص در تنظیم miRNAجهش در 

ها و ژنهای هدف آنها در بسیاری از بیماری ها دخیل miRNAبیان 

 .(522)اند

ارتباط معنی داری بین ژن و حفظ شدگی آن در مخمر و       

انسان وجود دارد. پیش بینی شده است که چنانچه یک ژن از نظر 

تکاملی حفظ شده باشد این ژن ارتباط بیشتری با ژنهای دیگر 

دارد و زمانیکه آسیب ببیند اثر کشندگی آن بیشتر است. این 

مال بالاتری در بیماری ها دخیل اند. این ارتباطات ژنها با احت



ها نیز بررسی شده است و وجود برخی miRNAدر مورد بیماریها و 

 .(522)های مرتبط با بیماری گزارش شده استmiRNAها در SNPاز 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 میکروارناهاو عملکرد  (microRNA) هاRNAمیکروبیوژنز آشنایی با 

 سرطان پدیده های زیستی مانند در

ها با miRNAبه منظور بررسی دقیق ارتباط سازماندهی ژنومی 

اجمالی به این دو فرایند می بیوژنز و عملکرد آنها، نگاهی 

 اندازیم.

نسخه برداری می شوند  IIپلیمرازRNAهای توسط miRNAاغلب       

های انسانی miRNAهای دیگر، مثل یک کلاستر از miRNAولی برخی از 



قرار گرفته اند، توسط  51در کروموزوم  Aluکه داخل عناصر 

RNAپلیمرازIII ( 521نسخه برداری می شوند). تارهای این ساخ

 Aدم پلی  ’3و در انتهای  capخود  ’5ساخته شده در انتهای 

نامیده می  pri-miRNAاولیه یا miRNA دارند. این ترانسکریپتها، 

شوند که اندازه آنها می تواند به چندین کیلوباز برسد و شامل 

-priیک یا چند ساختار ثانویه سنجاق سری است. پردازش اولیه 

miRNA  سیسترونی و چه به صورت چند سیسترونی چه به صورت تک

باشد در هسته شروع می شود. این کار با شکستن بخش ساقه توسط 

به نام دروشا انجام می شود. دروشا برای  RNase-IIIآنزیم شبه 

)که  DGCR8عملکرد خود به فعالیت کوفاکتورهای دیگر از جمله 

رد. در حشرات و نماتودها پاشا نامیده می شود( صورت می گی

داخل کمپلکس میکروپروسسور انجام  DGCR8پردازش توسط دروشا و 

هایی که توسط اینترونها کد می شوند، miRNAمی شود. در مورد 

پردازش توسط این کمپلکس همزمان با نسخه برداری و اسپلایسینگ 

 . (510)صورت می گیرد

ها، پردازش توسط دروشا ضروری mirtronدر موارد خاصی از       

نیست زیرا اینترون اسپلایس شده خود معادل یک پیش ساز پردازش 

 .(515)شده عمل می کند

پس از عمل پردازشی توسط دروشا و یا خروج پیش ساز به       

نوکلئوتیدی ایجاد می شود که پیش  10حدود  RNA، یک mirtronصورت 

به شکل ساختار کوچک  pre-miRNAنامیده می شود.  pre-miRNAساز یا 

ایی، و از هسته به سیتوپلاسم شناس exportin5حلزونی درآمده و توسط 

 .(510)منتقل می گردد

دیگر به  RNase-IIIدر سیتوپلاسم یک آنزیم اندونوکلئاز شبه       

را شناسایی کرده و آن  pre-miRNAنام دایسر ساختار سنجاق سری 

دوپلکس  RNAرا در محل لوپ انتهایی آن برش می دهد و تولید یک 



نوکلئوتیدی می کند. پس از برش توسط دایسر، دوپلکس  22تقریباً 

می باشد. مرحله نهایی در  *miRNAبالغ و  miRNAحاصل شامل 

است.  RISCداخل کمپلکس  *miRNA- miRNAها بارگیری miRNAبیوژنز 

RISC  آخرین کمپلکس عمل کننده در این فرایند است. زمانیکه

ای که میزان جفت شدگی بازها miRNAبارگیری انجام می شود رشته 

آن پایداری کمتری دارد متصل به این کمپلکس باقی  ’5در انتهای 

یا تخریب می شود و یا از کمپلکس  *miRNAمی ماند درحالیکه 

 .(510)جدا می شود

 

 miRNAبیوژنز   .1-5شکل

 

هنریک و همکارانش نشان دادند که علارغم ناک دان آنزیم       

ها تغییر نکرد. آنالیزهای آماری miRNAدروشا، بیان دسته ای از 

ها و تغییرات بیان آنها در پاسخ به miRNAبر روی ساختار دوم 



در ناحیه  5دروشا نشان داد که عدم وجود جفت نشدگیناک دان 

 52-1و نوکلئوتیدهای  1مرکزی در توالی استم لوپ، نوکلئوتید 

از جایگاه برش آنزیم دروشا، سبب کاهش حساسیت به ناک دان این 

آنزیم می شود. این مسئله نشان دهنده این است که در شرایط 

جفت نشدگی ندارند هایی که در این جایگاه miRNAمحدودکننده، 

هایی که دارای جفت نشدگی هستند توسط دروشا miRNAبهتر از 

 . (512)پردازش می شوند

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
1mismatch 



و  به منظور پیش بینیا برخی از نرم افزارهآشنایی با معرفی 

 (هاmiRNA) میکروارناهاشناسایی 

 (هاmiRNA) میکروارناهاو شناسایی  پیش بینیبرای  SSC profilerنرم افزار 

 

از ویژگی های مربوط به توالی، ساختار و  SSC profilerنرم افزار 

های جدید استفاده می کند. آنالیز miRNAحفظ شدگی برای شناسایی 

بیانی انجام شده توسط این نرم افزار با استفاده از داده های 

 .(525)بدست می آید tilling arrayحاصل از 

http://mirna.imbb.forth.gr/SSCprofiler.html 

 

http://mirna.imbb.forth.gr/SSCprofiler.html


 (هاmiRNA) میکروارناهاو شناسایی  پیش بینیبرای  MirEvalنرم افزار 

 

با استفاده از این نرم افزار به منظور شناسایی توالی های 

 50000، می توان به طور همزمان تا miRNAشبه پیش سازهای 

نوکلئوتید را آنالیز کرد. این آنالیز بر اساس چهار ویژگی 

، شامل ساختار ثانویه، حفظ شدگی توالی، بررسی miRNAاصلی 

انجام می شود  miRBaseهای ثبت شده در miRNAکلاسترها و شباهت با 

(. کاربر می تواند آنالیز توالی موردنظر را با 1-5)شکل

 . (511)ستفاده از یک یا هر چهار ویژگی انجام دهدا

tool-https://omictools.com/mireval 

 

https://omictools.com/mireval-tool


 (هاmiRNA) میکروارناهاو شناسایی  پیش بینیبرای  MiPredنرم افزار 

 

 /http://www.bioinf.seu.edu.cn/miRNAکه در سایت  MiPredدر نرم افزار       

( به منظور تمایز ساختارهای واقعی از 50-5در دسترس است )شکل

ها شامل ویژگی های pre-miRNAغیرواقعی، چندین ویژگی مربوط به 

مربوط به ترکیب توالی و ساختار، حداقل انرژی آزاد ساختار 

http://www.bioinf.seu.edu.cn/miRNA/


نرمال سازی با هم بررسی می  P-Valueثانویه شکل گرفته و همچنین 

 شود. 

 میکروارناهاو شناسایی  پیش بینیبرای  microprocessorنرم افزار 

(miRNAها) 

های انسانی در گونه های دیگر miRNAعلارغم اینکه تقریباً تمامی 

هم حفظ شده هستند ولی برخی از آن ها فقط خاص پستانداران 

 د.هستن



 میکروارناهاو شناسایی  پیش بینیبرای  CID-miRNAنرم افزار 

(miRNAها) 

 

دسترسی به این وب  /http://mirna.jnu.ac.in/cidmirnaبا مراجعه کابر به  

نوکلئوتید  5000تا  00سرور امکان آنالیز توالی با طول بین 

 مقدور می باشد 

به سایت در  پیش بینی شده miRNAبررسی میزان حفظ شدگی توالی 

UCSC Genome Browser  

 

http://mirna.jnu.ac.in/cidmirna/


 

https://genome.ucsc.edu/ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://genome.ucsc.edu/


 

 

 

 

ژن های  شناسایی بیوانفورماتیکیمعرفی نرم افزارهی مهم در 

 (هاmiRNA) میکروارناها هدف

جدید، همواره شناسایی ژن هایی که هدف  miRNAبا شناسایی یک 

هستند ضروری است. در این مهم نیز، بیوانفورماتیک  miRNAاین 

نموده است. با  miRNAکمک شایانی در پیش بینی ژن های هدف یک 

ها، شاهد توسعه نرم افزارهای پیش بینی کننده ژن miRNAکشف 

بوده ایم. در این راستا برخی از مهمترین و  miRNAهای هدف 

،  MFold (511،) (511)RNAhybridکاربردی ترین این نرم افزارها 

(511)TargrtScanS  ،DIANA-MicroT (511 ،)miRanda (511 ،)(510)PicTar  

( هستند که در بسیاری از مطالعات انجام گرفته 202) miRWalkو 

مورد استفاده قرار گرفته اند. از این رو در مطالعه ای که 

در پیش روست، استفاده از این نرم افزارها اجتناب ناپذیر 

 است.

ژن  شناسایی بیوانفورماتیکیجهت  Miranda معرفی نرم افزار 

 ها(microRNA) میکروارناها های هدف

 



ژنوم در ها  miRNAبراي پیش بیني اهداف بتدااکه این روش در 

در  قویبا جفت شدگی های MREمی شد، وجود استفاده  مگس سرکه

3`UTR  ژنها مورد نظر است. چون توالیseed  5در قسمت`miRNA  قرار

این ناحیه در  بازها جفت شدگیدارد از نظر این نرم افزار 

 .دارد `3انتهای بازها در  امتیاز بیشتری نسبت به جفت شدگی

شوند. سپس این جفت شدگی ها از لحاظ ترمودینامیکی بررسی می

 Mirandaهای پیش بینی شده توسط نرم افزار  میزان مثبت کاذب

 ولی چنانچه یب زده شده استدرصد تقر 31تا  22حدوداً بین 

چندین جایگاه شناسایی در یک ژن مشاهده شود این میزان کاهش 

 .(511-513)کندپیدا می

شناسایی جهت  target scan/target scans معرفی نرم افزار 

 ها(microRNA) میکروارناها ژن های هدف بیوانفورماتیکی



 

جفت ها در ژنهای هدف، ابتدا MREپیش بینی های روش در سایر

مورد استفاده قرار می گیرد  miRNAقسمتهای شدگی احتمالی تمام 

با استفاده از معیارهای دیگر کاذب مثبتها فیلتر می و سپس 

ابتدا جفت شدگی کامل برای ناحیه  Target scanشوند ولی در روش 

seed شود. به این جستجو و سپس به نواحی اطراف بسط داده می

های مثبت کاذب از همان ابتدا فیلتر ترتیب بسیاری از پاسخ

اولین نرم افزاری بود که برای پیش بینی  Target scanشوند. می

ر های انسانی به کار گرفته شد. در این نرم افزاmiRNAاهداف 

از ژنوم موش، موش صحرایی و ماهی برای بررسی حفظ شدگی استفاده 

 35تا  22در این نرم افزار حدود  شود. میزان مثبت کاذبمی



در اینجا محدود  miRNAدرصد در نظر گرفته شده است. جفت شدگی 

و اولین   `3و سپس انطباق ناحیه  seedنوکلئوتید ناحیه  0به 

به خاطر جفت شدگی قوی مورد  لبته،ا نوکلئوتید آدنین می باشد.

هایی که دارای حفاظت شدگی ضعیف هستند ، هدفseedنیاز در ناحیه 

و یا دارای یک حباب در ناحیه جفت شدگی باشند از دست 

     .(511, 523)روندمی

 

ژن های  شناسایی بیوانفورماتیکیجهت  pictar معرفی نرم افزار 

 ها(microRNA) میکروارناها هدف

 

های مختلف از گونه UTR`3 این الگوریتم یک گروه از اورتولوگ های

هایی را انتخاب گیرد و آنرا به عنوان داده ورودی در نظر می



را نشان دهند و سپس  miRNAبا  seedکند که جفت شدگی ناحیه می

، امتیاز 2HMMاز لحاظ ترمودینامیکی فیلتر شده و بر اساس روش 

اولین نرم افزاری بود که از ویژگی هم بیانی  Pictarشود. بندی می

 .(511, 512, 523)دکنو هدفش استفاده می miRNAزمانی و مکانی 

ژن  شناسایی بیوانفورماتیکیجهت Diana-microt معرفی نرم افزار 

 ها(microRNA) میکروارناها های هدف

 

با تركیب رویكردهاي تجربي و  2002این سرور در سال 

بینی برای پیش این نرم افزار بیوانفورماتیكي توسعه داده شد. 

ترمودینامیک را به عنوان شاخص اولیه ، های اتصال بهترجایگاه

                                                           
2 High marcov model 



نوکلئوتیدی در  31های در این روش از پنجره. گیرددر نظر می

استفاده و به بررسی انرژی آزاد نواحی  UTR`3ه اطراف ناحی

پردازد و سپس با اطلاعات به دست آمده اتصالی پیش بینی شده می

 .(510, 511, 523)شوداز توالی مقایسه می

ژن  شناسایی بیوانفورماتیکیجهت RNA hybrid معرفی نرم افزار 

 ها(microRNA) میکروارناها های هدف

 

کند که قابلیت را مشخص می UTR`3این نرم افزار نیز نواحی از 

هایی که از لحاظ ترمودینامیکی مساعد هستند را  ایجاد دوبلکس

برای پیش بینی . این نرم افزار نیز (511, 523)دارند

ترمودینامیک را به عنوان شاخص اولیه ، های اتصال بهترجایگاه

 .گیرددر نظر می

ژن های  شناسایی بیوانفورماتیکیجهت Mirwalk معرفی نرم افزار 

 ها(microRNA) میکروارناها هدف



 

ترین جفت شدگی ها را بین توالی ژن و این نرم افزار طویل

miRNA  کند. ابتدا کل توالی ژن و توالی میتوکندریایی مشخص می

بررسی و نواحی اتصالی  miRNAو  seedرا بر اساس هپتامر ناحیه 

کند؛ و سپس ممکن را بر اساس بلندترین جفت شدگی انتخاب می

یا  UTR ،CDS`5  نواحی پیدا شده را بر اساس اینکه پروموتر،

3`UTR کند.  همچنین این نرم افزار نتایج به دست باشد بررسی می

، Diana-microt ،Miranda ،miRDBآمده را با هشت نرم افزار دیگر شامل 

Pictar ،PITA ،RNA22 ،RNAHybrid  وTargetscan  مقایسه و نتایج به صورت

 .(515, 523)شودیک جدول به نمایش گذاشته می

به  ٬هاهایی که مبنای عمل آنتوان گفت روشبه طور کلی می      

تری را در دید کلی ٬های مختلف استصورت ترکیبی از الگوریتم



مورد احتمال هدف بودن ناحیه مورد مطالعه در اختیار ما قرار 

 دهند. می

 


