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مقدمه



microRNA ها)miRNAs( ،RNA25تا 19کدگذارهاي کوچک غیر)ًالی 70سري سنجاقسازهاي نوکلئوتیدي هستند که از پیش)22معمولا

درواقع؛آن تنظیم نماینديترجمهیا مهار mRNAبیان ژن را از طریق تحریک تخریب مستقیم توانندیمهاآن. اندشدهنوکلئوتیدي، بریده 100

در یک رفتار ها miR.گذارندیمریتأثاختصاصی يهاشدنجفت هايمیانکنشراه هاي هدف از mRNAبیان ژنی از طریق مهار يهاشبکهروي 

حیاتی را در تنظیم مسیرهاي مختلف درگیر در رشد و نمو، تمایز سلولی، تکثیر و آپوپتوز، تنظیم يفاکتورهاو اختصاصی براي بافت بیان شده

توانندیمهاآنپیشنهاد شده که برخی از. اندشدهانسانی از تنظیم خارج يهایمیبدخها در miRکه دهدیمحجم زیادي از اطلاعات نشان . کنندیم

.عملکردهاي انکوژنی یا مهارگر توموري داشته باشند

بسیاري قلبی عروقی و نیزيهايماریبهاي خاص، در برخی miRو خاموش شدن ) overexpression(ازحدشیببیان يهردوهمگام با این عقیده، 

برخی ازدهدیمه شده که نشان نرمال دیديهابافتها در تومورها در مقایسه با miRNAکاهش بیان مثلاًگزارش شده است؛هاسرطاناز انواع 

miRNA که در تنظیم بیان ییهاسمیمکانبرخی از .کنندیمهاي توموري بالقوه عمل مهارگرعنوانبههاmiRNA ها دخیل هستند شامل تنظیمات

يهانیپروتئکه روي است هاي ژنی ها و موتاسیونمتیلاسیون و داستیلاسیون هیستونژنتیکی از جمله اپیيهاسمیمکانخاص در سطح رونویسی، 

.شوندیمها miRNAیا باعث تنظیم پایداري گذارندیمها اثر miRNAدر پردازش و بلوغ کنندهشرکت

نواحی یعیرطبیغو جابامتیلاسیون نجملهژنتیکی مختلفی از اپیيهاسمیمکانتوسط تواندیمها miRNAکه بیان دهندیممطالعات جدید نشان 

ژنتیکی مرتبط با اپیيهاسمیمکانتواندیمها، miRرونویسی يسازخاموشيهاروشبنابراین یکی از ي یا تغییرات هیستونی تنظیم شوند،پروموتر

به miRNAاتصال .استشدهدهیدها TSGباشد که این مسئله در بسیاري از انواع معمول UTR`5در جانابصورتبهDNAمتیلاسیون 

mRNA باعث جدا شدن)splitting (شودیمیا مهار ترجمه اختصاصی، دآدنیلاسیون.miRNA يهاژناز تمام %60حدود يترجمهها

بنابراین ،داشته باشدmiRNAبراي یک یا چند ) binding site(اتصال يمنطقهچند تواندیمmRNAیک .کنندیمکدگذار انسانی را تنظیم غیر

.شودیم، تشدید mRNAيترجمهها روي مهار miRNAاثر 

منشأاز یک ترانسکریپت اولیه مشترك با ژن میزبان جتاًینتو (قرار دارند هانیپروتئکدگذار يهاژنهاي ها، درون اینترونmiRيهاژنبسیاري از 

ژن میزبان حساس UTR`5درون CpG islandیک يجابتیلاسیون ناکرد که به مهار رونویسی توسط مینیبشیپتوانیمبنابراین ،)رندیگیم

ژنتیکی عناصر تنظیمی ژن میزبان به دست آید توسط تغییرات اپیتواندیمmiRدر برخی از موارد فرض شده که تنظیم رونویسی بیان ژن . هستند

.د، واقع شده باشmiRدور از لوکوس تواندیمکه 



هاي انسانیRNAمیکرو(biogenesis)تولید

.شوندیمرونویسیII		پلیمراز	RAN	توسطهاآناست که بیشتر 	miRNA	ژن	1000	ژنوم انسانی حاوي بیش از

و پردازش 	Drosha	ریبونوکلئازيلهیوسبه	)Pri-miRNA(	اولیه	miRNA	ياهستهشامل پردازش 	miRNA	مسیر متعارف تولید

.استDicer		ئازلبونوکریيلهیوسبهها )Pri-miRNA(	سیتوپلاسمی

)Pri-miRNA:(	يگذارکلاهک	)capped(،سـري  حـاوي یـک یـا بیشـتر سـاختمان سـنجاق      وآدنیله پلی)Hairpine(	.شـود یم ـ	ایـن سـاختمان   

يشــــــــاخهکــــــــه شــــــــامل یــــــــک   اســــــــتفــــــــردربهمنحصــــــــ	Pri-miR	ري بــــــــرايســــــــســــــــنجاق 	30bp	ــت ــن 	.اسـ ــاختمانایـ ــهسـ ــبـ ــاوي ریب  يلهیوسـ ــور حـ ــپلکس میکروپروسـ ــک کمـ ــازلونوکیـ ــروتئین )RNase	ااا	(	Drosha	ئـ ، پـ

.شودیم	برش داده	و تعداد دیگري پروتئین تشخیص و	DGCR8	بنام	RNA	اتصالی

2002



انسانیDNAساختار 

بـالغ  	miRNA	به	Pre-miRNAلـکه موجب تبدیاستدیگر 	RNase	یکDICER	ئازلوک، ریبونRISC	دهنده کمپلکساشین برشم

.است3	´که حاوي دو نوکلئوتید برآمده در دو انتهاي	.شودیم

DICER		انسانی یک پروتئین	Kd	200چند دومینی شامل دومین هلیکاز در انتهاي	Nیک دومین با عملکرد ناشناخته بنام ،	DUF283		 و یک

درmiRNA	اولین.استCدر انتهاي	dsRNA	دومین اتصالیکیو 		RIIIBو 		RIIIAيهابنامشدهحفاظتو دو دومین 		PAZ	دومین بنام

نیتأممختلفی را در يهانقشاز آن زمان به بعد محققان 	.مشخص نبود	2000سال تا هاآنعملکرد تنظیمی حالنیباا،مشخص شد	1995	سال

.تنظیم منفی و تنظیم مثبت رونویسی و ترجمه کشف نمودند

miRNAهاي	.شوندیممختلف بیان يهابافتمتفاوتی در سلول و 	بیان انحراف در هرگونهmiRNA و در شوندیممتفاوت يهايماریبها موجب

.در حال بررسی و تحقیق است		miRNA	حال حاضر درمان با

تنظیم منفی انجام صورتبههستند که بیان ژن را يارشتهتککوچک يکنندههاي غیرکدRNA	ها کلاسی ازRNA	میکروشدگفتهکهگونههمان

بعلاوه	،ژن هدف به عهده دارند	UTR'3	مکمليهاگاهیجااتصال به يلهیوسبهیا مهار ترجمه را 	miRNAتجزیه ها کنترل RNA	میکرو	.دهندیم

دارعهدهاپوپتوزیس و تکامل جنین 	،بیولوژیکی مانند کنترل سیکل سلولی، رشد و افتراق سلولیيپروسهکلیدي را در چندین نقشهاRNA	میکرو



miR	هاآنبه یطورکلبه، که شودیمموجب ایجاد بیماري مربوطه 	،فوقيهاپروسههاي miRNA	به همین صورت هرگونه اختلال در	،هستند

disease		 شودیمگفته.

						
هاmiRNAيگذارنامسیستم 

ي بعلاوه	"mir"	مثال پسوندطوربه؛شونددیأیتو يگذارنامستیبایم	هاآنها قبل از انتشار کشف miRNA	استاندارد،يگذارنامتحت یک سیستم 

اشاره به 	"miR"	کهیدرحال	،pre-miRNA	بهداردارهــــــــــــاش	"mir	"	در این مثالکه		mir-123مثل	،دیآیمیک خط تیره و یک عدد 

.دارد		miRNA	شکل بالغ

miRNA مشخص نزدیک به هم با اختلافيهایتوالهایی با	1-2	،وندـشیمکوچک مشخص يهاحرفنوکلئوتید با 	مثلاً	123a-mir	 وشـبیه بسـیار

.mir	123b-	بااستمرتبط

Pri-miRNAــاي ــم   miRNA	داراي	hsa-mir-194-2	و	hsa-mir-194-1	هــــــ ــل هــــــ ــالغ مثــــــ ــاي بــــــ ــتندهــــــ هســــــ

)hsa-mir-194( اندگرفتهژنوم قرار ازمختلف يهاگاهیجادر هاآن، اما.

-oarو	)homo sapiens(تـانسانی اس ـ	MiRNAیک 	hsa-mir-123	مثلاً،شودیممشخص یحرفسهنیز با یک پسوند miRNAيگونهمنشأ

mir-123	میکرویک	RNA	خوکی است)ovis aries.(

بـالغ از بازوهـاي مقابـل    	miRNA	دومنشـأ وقتـی .Drosophila	بـراي 	"d"	و پسـوند 	viral	بـراي 	"V"	مثلاً پسوند	،رودیمنیز بکار هاحرفسایر 

.شودیممشخص p5-یاp3-	باشد با پسوند	miRNA	همان
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ها microRNA	هانیایکی از . انسانی ظهور نموده استيهايماریبهاي جدید مولکولی، امیدهاي جدیدي در درمان امروزه با پیشرفت تکنیک

.هستند

ي 500miRNAبیش از . شوندیمها تنظیم miRNAانسانی و اغلب مسیرهاي ژنتیکی توسط يهاژناز %30که تا انددادهمطالعات جدید نشان 

عوامل مولکولی نوینی که در کارسینوژنر عنوانبه) miRNA(ها microRNAاخیريهاسالدر .انسانی شناخته شده استيهاسلولمختلف در 

کشف . شده استییشناسامختلف انسانی يهاسرطاندر هاآناز تنظیم خارج شدن بیان کهينحوبه؛ اندشده، شناسایی شوندیمدرگیر 

microRNAها، گروهی ازRNAشرکت . هاي غیرکدگذار تنظیمی، دیدگاه جدیدي در مورد تشخیص و مدیریت سرطان نمایان کرده است

RNAتمام انواع از میان . ید شده استاخیر تأیيهادههکدگذار در کارسینوژنز و پیشرفت تومور توسط بسیاري از مطالعات عملکردي در هاي غیر

ncRNA،هاmicroRNAقرار گرفتندموردتوجه، بیش از همه سرطانم خارج شدنشان در ها به دلیل فراوانی از تنظی .MiR بزرگ از يادستهها

RNAاز جمله مولکولی يهاسمیمکانکرده و بسیاري از میتنظسلول را تشکیل داده و بیان ژن را پس از رونویسی،کدگذارهاي اندوژن کوچک غیر

را سلولی، آپوپتوز و عفونت ویروسی يهایژگیوتمایز بافتی، تکثیر سلولی، تقسیم سلولی، تمایز سلولی، عدم تقارن نورونی، متابولیسم، مشخصه و 

اش، UTR`3در seedبا سکانس هاآنتوالی یشدگجفتاساس برراmRNAاي تعداد زیاديmiRشده است که هر ینیبشیپ.ندینمایمکنترل

، mRNAتعداد زیادي يریگهدفاز طریق تواندیمها miRبنابراین اختلال در بیان نتایج متمایزي دارد،يریگهدفکه این دینمایميریگهدف

.باعث سرعت بخشیدن به آغاز تومورزائی، تکثیر آن یا مهار آپوپتوز و نیز تهاجم شود

MicroRNA سرطانمارکر در تشخیصعنوانبههاآنها و اهمیت

MicroRNA که کنندیمشواهد زیادي پیشنهاد . دخیل هستندهاسرطانها، در پاتوژنز انواع مختلفی ازmiRانکوژن عنوانبهتوانندیمها

)oncomiR ( یا ژن مهارگر تومور)tsmiR ( الگوي بیان . کارسینوژنز دخیل باشنديهیاولعمل کنند و در مراحلmiR يبندطبقهبراي توانندیمها

.و نیز درمانی داشته باشندprognosticيکاربردهاتوانندیمهاآنبیانی يهالیپروفاقرار بگیرند و مورداستفادهانواع مختلف سرطان 



مختلف به میزان يهابافتها در miR، يترجالبطوربه. براي اهداف کلینیکی کافی باشندتوانندیمها miR، تعداد کمتري از mRNAدر مقایسه با 

هـا را یـک ابـزار بسـیار     miR،هامشخصهتمام این . رندیگینمقرار ریتأثتحتRNAتخریب توسط واسطهبهعملاًو مانندیمباقی نخوردهدستزیادي 

طبیعـی  يهاسلولها بین miRيگستردهبیان افتراقی لیدل.سازدیمو درمان آن یآگهشیپنییتعتومور، زودهنگامجالب و سودمند براي تشخیص 

درglobalشـدن بیـان   کـم .هـا قـرار دارنـد   CpG islandدرونهـا، miRدرصـد از تمـام   20حـدوداً . توموري هنوز نامشخص اسـت يهاسلولو 

microRNA که هایپرمتیلاسیون جزایر از آنجائی. استسرطانشایع در يمشخصهها، یکCpG يسـاز خـاموش مکانیسمی برايmiR   هـا فـراهم

ولـی تحقیقـاتی هـم گـزارش     ،کننـد یم ـشان میـانکنش  UTR`3ها در mRNAها فقط با miRNAکهاندکردهاکثر محققین تنها گزارش ،کندیم

بـرش خـوردن   هـا بـا  miRNAاولین مرحله در پردازش . گردندیمنیز متصل mRNAیک CDSو یا UTR`5ها به نواحی miRNAکهاندشده

يحلقـه -سـاختارهاي سـاقه  . شـود یم ـدر هسـته انجـام   Drosha/DGCR8توسط کمـپلکس  هاpri-miRNAي اولیه یا miRNAيهارونوشت

miRNA ،يهاژنکدگذار پروتئین یا يهاژنهاي در اینترونتوانندیمRNAغیرکدگـذار یـا در نـواحی    يهـا ژنهاي و یا در اگزونکدگذاري غیرها

،miR-137،miR-155 ،miR-146aهـا از جملـه   miRNAاز %10بـاً یتقر. ها قرار دارنددر اینترونانسانیهاي miRNAاکثریت . ژنی باشندبین

miR-22وmiR-34a،اطلاعـات کنـونی در مـورد پـردازش     .کدگـذار قـرار دارنـد   هاي غیرهاي ژناگزوندرونpri-miRNA    هـا بیشـتر در مـورد

miRNA پردازش .استآمدهدستبههاي اینترونی یا بین ژنیmiRNA         هـاي اینترونـی همزمـان بـا رونویسـی در تعـاون و همکـاري بـاsplicing

miRNAسـازهاي  و با همـدیگر پـیش  ، در یک کمپلکس قرار داشته spliceosomeو microprocessorاجزاي .شودیماولیه انجام يهارونوشت

)pre- miRNA ( يهـا رونوشتوspliced  شـده را ازpri-miRNA  هـايsplice   کننـد یم ـنشـده تولیـد)1( .Splicing  بـراي پـردازشpri-

miRNAی گرد هم آمدن ـها لازم نیست، ولspliseosomeزان رها شدن ـــــمیتواندیمpre-miRNAهـاي  رونـها را از اینتpri-miRNA ،اي

هـــــــــــــــــاي اگزونـــــــــــــــــی، آزاد شـــــــــــــــــدنmiRNAبـــــــــــــــــراي . دهـــــــــــــــــدافـــــــــــــــــزایش

pre-miRNAاگزون ،هاpri-miRNA يهارونوشترا مختل کرده و روي تشکیلsplice،يهـا رونوشتاحتمالاًبنابراین ، گذاردیمریتأثشدهpri-

miRNA يspliceينشدهmiRNA ،يهارونوشتهاي اگزونیpre-miRNA یاsplice پـردازش  . کننـد یمشده تولیدmiRNA   هـاي اگزونـی

.هنوز با جزئیات دقیق مطالعه نشده است



.باشندmiRNAکدگذار قرار دارند که تنها عملکردشان این است که ژن میزبان آن اي غیرRNAيهاژندرون هاي اگزونیmiRNAاغلب 

ها، pre-miRNAهاي اگزونی بهmiRNAاز pri-miRNAيهارونوشتهاي اینترونی، فرایند پردازش miRNAبرخلافکه بیان شد، طورهمان

هاي اینترونی، مسیرهاي miRNAبه نسبتهاي اگزونیmiRNAعقیده بر این است که .کندیمرونوشت، تداخل splicingبا فرایند طبیعی 

و hematopoiesis، براي اجزاي تنظیمی پاسخ ایمنی و miRNA-146aو miRNA-155لاًـــمث،کنندیمرا تنظیم يترمهمفیزیولوژیکی 

ها بوده و miRNAاین دسته از نیترمهم، یکی از miRNA-137.، نقش مهم در فرایند کارسینوژنز داردmiRNA-22کارسینوژنز حیاتی بوده و

.ش بسیار مهمی در کارسینوژنز کولورکتال داردتوموري شایانی که داراست، نقبه دلیل فعالیت ضد
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