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  چکیده
علاوه بر عوامل . با وجود پیشرفت در تشخیص و درمان، بیماري سرطان یکی از عوامل مهم مرگ و میر در دنیاست       

 microRNAمعلوم شده است که اخیراً . ژنتیکی هم در اتیولوژي سرطان دخیل هستند ژنتیکی و محیطی عوامل اپی
 .هاي مختلف از جمله سرطان دارند  ارتباط نزدیکی با بیماري-کدکننده غیرکوچک هاي  RNA از گروهیک -ها

microRNA ها را از طریق مهار ترجمه یا تخریب  ها بیان ژن در یوکاریوتmRNAکنند که این کار را با  تنظیم می
 microRNAبه دلیل پتانسیل . دهد رد هدف انجام می موmRNA(3′UTR) مربوط به 3′جفت شدن نسبی با انتهاي

هاي   تایی تقریباً در تمام پدیده19- 25ها این دسته اولیگونوکلئوتیدهاي  mRNAدر هدف قرار دادن تعداد زیادي از 
 شواهد روز. بیولوژیکی شامل تنظیم چرخه سلولی، رشد سلولی، آپوپتوزیس، تمایز سلولی و پاسخ به استرس نقش دارند

ها در زیست شناسی سرطان نقش مهمی دارند و مطالعات اخیر نقش انکوژنی  microRNAافزون حاکی از آن است که 
اند که بیان این  اند و نشان داده هاي سرطانی تایید کرده ها را در سلول microRNAو بازدارنده توموري 

microRNA رود که بیان  احتمال می. هاي توموري تنظیم شوند ها و بازدارنده توانند توسط انکوژن ها خود می
microRNA  ها هم درin vitro و هم در in vivoهاي  از طریق سنتز مولکول pre-microRNA یا 

  .اي براي درمان سرطان است کننده توانند تنظیم شوند که دورنماي امیدوار می اولیگونوکلئوتیدهاي آنتی سنس
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  مقدمه 

هــا RNA  در ســال هــاي اخیــر انــواع متفــاوتی از        
 RNA شناسایی شده اند که وظایفی بیش از نقش معمـول 

در .  واتسون دارنـد   لکولیودر نظریه اساسی زیست شناسی م     
ــسون، ــه وات ــان  RNA نظری ــال اطلاعــات می  واســطه انتق

DNA   به عهده این نقش   . و پروتئین است mRNA  ،است
 tRNA،rRNA هـا، ماننـد  RNA  امـا گـروه بزرگـی از   

،snoRNAsnRNA  ،miRNAsiRNA از جملـه  ، نیـز 
هـاي  RNA   در گـروه کـه هاي کارکردي هستند  لکولوم

) 1  شـماره  شـکل (قرار می گیرند   (ncRNAs)کنندهکد غیر
- سـی  طبق برر  .)1(،هاي کدکننده هستند   ژن درصد   10که  

 براي تنظیم بیان ژن شناسـایی       هاي اخیر، مسیرهاي جالبی   
. گیرنـد  صورت می کوچک   ncRNA اند که با واسطه    شده

از جمله این مسیرها می توان به خاموشـی ژن، متیلاسـیون         
DNA   رونویـسی ژن و مـسیر تـداخلی ،(RNAi) RNA  

  هاي  اخت بیشتر از این مسیرها و ملکولشن. اشاره کرد

  
 درك بهتـري از رونـد زیـست         هـا موجـب    ه آن تنظیم کنند 
، بـه   هـا  ncRNA علاوه بر ایـن، احتمـالاً     . شود سلول می 

، تـوان زیـادي بـراي     RNAi خصوص با به کارگیري مسیر    
 ـ      تـر، تنظـیم     ه طـور عمـومی    استفاده درمانی در پزشکی و ب

 روش امروزه مـشخص شـده کـه       ).1،2(،ها دارند  دلخواه ژن 
 شـیمی درمـانی و   ،جراحـی (انهاي درمـانی رایـج در سـرط       

هـاي   بازده و اثربخشی کمـی داشـته و در دهـه    ) رادیوتراپی
ژن اخیر مطالعات زیادي در اسـتفاده از داروهـاي گیـاهی و             

اثرات جانبی کمتري داشته باشند انجام شده کـه        که   درمانی
ها در   microRNA .)3،4(،اند نشان داده نتایج امید بخشی    
هـا بـه     ستیلاسـیون هیـستون    و ا  DNAکنار متیلاسـیون    

انـد و در     ژنتیکـی معرفـی شـده      هاي اپـی   عنوان مکانیسم 
اکید بررسی حاضر بر    ت .ها نقش مهمی دارند    تنظیم بیان ژن  

 و RNAi بـــا اســـتفاده از مـــسیر تیکـــی ژنهـــاي روش
microRNAباشد  می .  

 
 
   

  
  
  
  
  
  
  
  

   غیر کدکنندهRNAs انواع .1 شماره شکل
  

حدود .  نشان دهنده تعداد تقریبی ژن هاستاعداد        
 در rRNA.  هستندrRNA و tRNA ژن کدکننده 1200

ها به ریبوزوم  در انتقال آمینواسیدtRNAساختار ریبوزوم و 
 و spliceosome در ساختار snRNA در پروتئین سازي،

 در ساختار هستک و تغییرات mRNAsnoRNAپردازش، 
 در پدیده غیر AntisenseRNA و rRNAویژه مکان در 

 نقش اساسی imprintingو    Xفعال شدن کروموزوم 
  )1(.دارند

microRNA ها 
microRNA      25مولکول هایی تنظیمی با طول  ها-

. هستند Pre-miRیا  shRNA  محصول نوکلئوتید و19

هاي   در پدیدهها microRNA اند که طالعات نشان دادهم
 .تی نقش حیاتی دارندزیس

حروفی و  از پسوند ها microRNA  در نامگذاري      
-miR-34a ،miRبه عنوان مثال (کنند عددي استفاده می

34b،miR-9-1 و miR-9-3 (هاي حرفی نشان پسوند
و اعداد نشان ها در دو یا سه نوکلئوتید   تفاوت آندهنده
 هاي مختلف این  این است که کروموزومدهنده

microRNA 5(.کنند یها را کد م(  
  microRNAتاریخچه 

بار در سال هاي تنظیمی کوچک اولین  این مولکول        
  اند  شناخته شده ncRNA از  به عنوان یک گروه1993
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lin-4اولین  microRNAاست که در  
Caenorhabditiselegans کشف شد و نشان داده شد 

 است که microRNA یکی از اهداف این lin-14که 
 اول به دوم  در انتقال از مرحلهmicroRNA بیان این

 microRNA  دومین2009در سال .  لازم استلاروي
 Caenorhabditiselegans هم در let-7aیعنی 

 زیادي در هاي 2005microRNAدر سال . شناخته شد
هاي  روموزومژنوم انسان کشف شدند که تقریباً تمام ک

بیشتر از . )6(، هستندmicroRNA انسانی حاوي ژن براي
نواحی شکننده  در ، شناخته شدهها microRNA نصف

هاي مختلف از جمله  ها قرار دارند در بیماري کروموزوم
  )7(. مستعد حذف، اضافه و انتقال کروموزومی هستندسرطان
 microRNAسنتز 

 ژنوم گونه درصد 1 تقریباً ها microRNA هاي ژن      
ها ها صد  هر کدام از آنشوند و را شامل میهاي مختلف 

 30 تنظیم کنندهتخمین زده شده است که . ژن هدف دارند
 اکثراً ها microRNA ).8(،هستندهاي کدکننده  ژن درصد

شوند که این محصول   رونویسی میRNApolIIتوسط 
Pri-miRساختار سنجاق سري داشته و شود و  نامیده می 

-  اکثرژن.  دارد5َ  درکلاهک را آن و 3ََ در انتهاي Aدم پلی 
microRNA در نواحی بین ژنیها )intergenic (تندهس  

  )9(.اند هاي شناخته شده  ولی بعضی هم داخل اینترون ژن
شامل دو مرحله است یک microRNA  پردازش     

 که در RNAase III(Drosha)مرحله داخل هسته توسط
 وشود   تبدیل میPremiR  بهPrimiRنتیجه عمل این 

مرحله دوم پردازش داخل سیتوپلاسم در نتیجه 
 که شود انجام می RNAase III(Dicer)عملکرد

microRNAنوکلئوتیدي تولید می24-21 ايته دو رش  
 اي بعداً در کمپلکس  تک رشتهmicroRNA. شود

miRISCs که انتخاب تک رشته بر اساس . گیرد قرار می
 بالغ از microRNA این. خصوصیات ترمودینامیکی است
معمولاً ( هدفهاي mRNAطریق جفت شدن نسبی با 

باعث تجزیه ) شود انجام می UTR 3َ جفت شدن با ناحیه
بنیادي توالی . )9()2 شماره شکل(،شود یا مهار ترجمه می

 نقش RISC در عملکرد کمپلکس microRNA این
  غییرات شیمیایی در این مهمی دارد به صورتی که اگر ت

ها اعمال شود یا اگر خود توالی عوض شود تاثیر یدنوکلئوت
  )10(.یابد  کاهش میmRNA بر RISCکمپلکس 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )microRNA.)10 و عملکرد مهاري  microRNAمسیر سنتز . 2  شمارهشکل
 
 

  microRNA يعملکرد هاي مکانیسم
  در اصل Dicerمحصول عمل آنزیم         

microRNAکه یکی از دو رشته به اي بوده دو رشته 
دلیل قانون عدم تقارن ترمودینامیکی به عنوان 

microRNAاین تک رشته بالغ در یک . بالغ است 
  به نام دارد،RISCکمپلکس که شباهت زیادي با 

miRNP یا miRISC در مواردي ). 11(،گیرد  قرار می
 با هدف خود کامل یا نسبتاً microRNA که جفت شدن

اي که با   هدف در ناحیهmRNA کامل باشد برش
 جفت siRNA یا microRNA 11 و 10نوکلئوتیدهاي 

نقش آرگونات در این برش ). 12(،گیرد شده است انجام می
هاي اساسی کمپلکس  اساسی دارد و یکی از پروتئین

miRNPs و RISCدر اکثر موارد). 13(، است 
microRNAشود و جفت شدن  باعث توقف ترجمه می 
microRNA و mRNAهدف به صورت ناقص است  .

 در سیتوپلاسم در mRNA:miRNPکه این کمپلکس 
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اجسام پردازشی علاوه بر .  تجمع دارنداجسام پردازشی
هاي   حاوي آنزیمmRNA:miRNPکمپلکس 

decapping 14(، استها پروتئینسایر  و اگزونوکلئازها و .(
، این نشان داده شده بعد از انتقال به اجسام پردازشی

mRNAتجزیه هم شوند که البته محل برش   می توانند
mRNA  در این حالت متفاوت از برش جفت شدن کامل

  )15(.است
 microRNA  براي عملکرد3شماره شکل مطابق        

 که بیشتر اي در مدل دو مرحله. هاد شده استدو مدل پیشن
 به microRNAمورد قبول دانشمندان است با اتصال 

 miRNP هدف کمپلکس mRNA در UTR′3 ناحیه
در فراخوانی  5′ شروع ترجمه را با ممانعت از عملکرد انتهاي

eIF4Eکند و سپس کمپلکس   مهار می
mRNA:miRNP یت میه سمت اجسام پردازشی هداب 

 mRNA تصور بر این است که محل ذخیره سازي .شوند

 و Dcp1(decapping) آنزیم از مکانمهار شده 
Xrn1)کزي اجسام پردازشی که اجزاي مر )وکلئازياگزون
این هست که بر  احتمال )3 شماره شکل(. استمجزاهستند 

که از  ن ذخیره شده تجزیه شود یا ایmRNAقسمتی از 
  )15(. ترجمه را از سر گیرنداجسام پردازشی بیرون آمده

ت که ـی از آن اســاي حاک لهــک مرحــمدل ی       
ت ـــهدایل ـ هدف عامmRNAه ـ بmiRNPال ـصـات

سام ـت اجــ به سمmRNA:miRNPاین کمپلکس 
بل از ـق mRNAزوم موجود روي   پلی.ی استـپردازش

ی ـو پلود ـش لاشی میــی متـام پردازشـسـورود به اج
  بعداmRNAًود ـتش زیه میـنتز شده هم تجـید سـپتــتپ

ف ـوقـا تود یـش یـجزیه مـسام پردازشی یا تــل اجــداخ
شماره  کلـش(.ودـش یره میـمه رخ داده و ذخـترج

3()17،16( 

  
 
  
  
  
  
  
  
  
  

  microRNAمدل عملکردي  . 3   شمارهشکل 
  
  

        
 در UTR′3  به ناحیهmicroRNAبا اتصال  -1

mRNA   هدف کمپلکسmiRNP شروع ترجمه را با 
  مهار میeIF4Eدر فراخوانی  5′ ممانعت از عملکرد انتهاي

 به سمت mRNA:miRNPسپس کمپلکس  2 کند و
این هست که بر احتمال . شوند اجسام پردازشی هدایت می

که از   ذخیره شده تجزیه شود یا اینmRNAقسمتی از 
  .اجسام پردازشی بیرون آمده ترجمه را از سر گیرند

 مدل یک مرحله اي نشان در قسمت پایین شکل -1        
 هدف عامل mRNA به miRNPاتصال داده شده که 

 به سمت اجسام mRNA:miRNPهدایت این کمپلکس 
 و توقف ترجمه و انتقال به اجسام پردازشی پردازشی است

  )14.(زمان صورت می گیرد هم
 

microRNA و سرطان  
  در   اولین بار در سرطانmicroRNA اهمیت           
مطالعات سیتوژنتیکی نشان . ه شدداد نشان CLL لوکمیاي
بیماران   50nvwn در 13q14حیه کروموزومی داد که نا

شود مطالعات بعدي   دچار حذف میCLLمبتلا به 
پروتئین  ژن کدکنندهمشخص کرد که این ناحیه حاوي 

کدکننده   ژندو حاوي رکننده تومور نیست بلکهمها
microRNA) miR-15a و miR-16-1 (ه  که ب،است

 )18(.شوند سیسترونیک رونویسی می صورت پلی
 براي مشخص  microchip آنالیز2004در سال          

 در انسان و موش استفاده microRNA هاي کردن ژن
   245microRNA استفاده شده حاوي Microchip. شد
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 و RT-PCRهاي  مختلف بود و این نتایج با تکنیک
Northern blotتوانند  ها میاین ابزار.  هم تایید شدند

هاي سالم و بیمار   در بافتmicroRNA براي آنالیز بیان
مورد  microRNA چنین تغییر در الگوي بیان و هم

  )19(.استفاده قرار گیرند
   در سرطانmicroRNAهايعملکرد
 در سلول microRNA که هدف با توجه به این         

 سرطانی هاي  تومور باشد در سلولبازدارندهتواند یک  می
دچار افزایش بیان ها  microRN دیده شده که این دسته

ها کاهش  هاي تومور در این سلول بازدارندهشده در نتیجه 
کی از دلایل توموري شدن این تواند ی کنند که می پیدا می

 می oncomiR را ها microRNA ها باشد، این سلول
ها  ثر سرطان در اکmiR-21به عنوان مثال). 20(،نامند

هاي توموري از  بازدارندهه شود ک دچار افزایش بیان می
-miRدر بین اهدافTPM1 و PDCD4 ،PTENجمله 

 هستند که هایی microRNA در مقابل). 21(، هستند 21
هاي  در سلولکه ند  هستيهاهدفشان پروتوانکوژن

شوند به این ترتیب  یسرطانی دچار کاهش یا حذف م
  عنوانهروند ب ها بالا می ها در سلول پروتوانکوژن

هاي سرطانی دچار کاهش بیان   در اکثر سلولlet-7مثال
  یکی از اهداف مهم اینRAS شوند که پروتوانکوژن می

microRNAمطالعات ها در برخی سرطان ).22(، است 
که هدفشان ها  microRNA اند که آن دسته نشان داده

DNAشود که   متیل ترانسفراز هست دچار کاهش بیان می
 شوند، همین طور  تومور میبازدارندهمنجر به کاهش 

microRNA  خاموش کننده کروماتینکه هدفشان هایی 
  آمدنهست هم دچار کاهش بیان شده و باعث پایین

دانشمندان این . شوند  تومور میبازدارنده
هاي سرطانی دچار  ولکه در سلها   microRNAدسته

 )4  شمارهشکل.(نامند می tsmiR شوند کاهش بیان می
که در هایی  microRNA مثال هایی از 1 شماره جدول
اند را نشان  اي سرطانی مختلف دچار اختلال شدهه سلول

 )9،23(.دهد می

  
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 )سمت راست شکل(یا بازدارنده تومور) سمت چپ شکل(عنوان انکوژنها به  microRNA. 4شماره شکل 

  
     

یل ـثلاً به دلـم– microRNAان بالاي یک ـ بی    
دف آن را کاهش می ـیان ژن هـ ب-دن ژنـاعف شـمض

ده ـدهد که این ژن هدف در سلول سرطانی ژن بازدارن
 و بیان پایین یک )سمت چپ شکل(.تومور است

microRNA–ان ـ بی-دن ژنـذف شـیل حـلاً به دلـ مث
دف در ـش می دهد که این ژن هـتژن هدف آن را افزای

سمت راست (.تـوژن اسـکـک انـانی یـرطـلول سـس
  )24()کلـش
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    در سرطانmicroRNA مختل شدن بیان .1  شمارهجدول

  مثال نوع ژن هدف microRNAپیامد افزایش یا کاهش  مثال
 در سرطان microRNنوع اختلال 

  )24(.کاهش آپوپتوز و افزایش رشد سلولی: PDCD4 ،PTENکاهش 
  )25(.جرت سلولیافزایش تهاجم و مها: HOXD10کاهش 
  )26(.کاهش اتصال سلول به بستر: CD44کاهش 

 بازدارنده توموري
 

miR-21  
miR-10b 
miR-373 

 

 افزایش بیان

  )27(.افزایش تکثیر سلولی: RASافزایش  انکوژن
  )28(.افزایش تکثیر سلولی: ER-alphaافزایش 
   متیل ترانسفرازDNA  )29(.هاي بازدارنده تومور خاموش شدن اپی ژنتیکی ژن: DNMTافزایش 

Let-7  
miR-206  
miR-450a  

 کاهش بیان

   در درمان سرطان microRNA استفاده از
هاي   با حالتmicroRNA اختلال در بیان       

ها ها در انواع تومور پاسخ به درمانپاتولوژي خاص و 
 ها از خود اخیراً در درمان سرطان. اند همراهی نشان داده

microRNA یاها AMO(anti-microRNA 
antisense oligodeoxyribonucleotide) به  ها

ها و رادیوتراپی  ها، شیمی درمانی همراه با داروتنهایی یا
 پایدارتر از ها microRNA ).30(،استفاده شده است

mRNA یک. ها است microRNAتواند صدها   می
 microRNA ژنی داشته باشد معمولاً اهداف یکهدف 

 در اکثر . با کارکردهاي مشابه استها mRNA مربوط به
ا ه که این مزیتشود   یافت میmicroRNA مایعات بدن

 در درمان microRNA دانشمندان را بر آن داشت که از
 )31(.استفاده کنند

  microRNA روش هاي درمانی با
در : microRNAاستفاده از ژن پیش سـاز مربـوط بـه          -1

 ـ      را در یـک وکتـور       microRNA هاین روش ژن مربوط ب
 وارد مـی کننـد    تواند ویروسی یا پلاسمید باشد     بیان که می  

، طول قطعـه ژنـی      لی مانند پروموتور  ئاحی وکتور مسا  در طر 
 هـا و آدنـوویرال     از لنتی ویرال  ). 32(،دهند میمد نظر قرار    

شـوند و   هاي تمایز یافته که تقسیم نمی ها هم براي سلول 
ولـی  . کنند استفاده میهاي در حال تقسیم  هم براي سلول  

 در سـلول  شـوند،  اخل ژنـوم وارد نمـی    چون د  ها الویرآدنو
مـشکل  ). 33(،شوند رفته محو می ي در حال تقسیم رفته ها

 ـin vivoبیان در هاي اصلی استفاده از وکتور ه  این است ک
در ). 32(،کند را حذف می   ها  آن سیستم ایمنی میزبان اکثراً   

 در مـوش  K-ras بیان  با بالا بردن ک آزمایشی که در آن    ی
به صورت شرطی سرطان ریه ایجاد کرده بودند معلـوم شـد     

 let-7aکه تزریق داخـل بینـی آدنوویروسـی بیـان کننـده           
 )34(.دهد توموزایی را کاهش می

  در این روش از: microRNA mimic استفاده از -2

 microRNA    که نقش tsmicroRNA معمـولاً   ا دارد  ر 
 است به داخـل   Dicerي که محصول    ا به صورت دو رشته   

 inهـاي دیگـر هـم در     مثل روش. دهند سلول انتقال می
vitroو in vivo نـانو   2010در سـال  .  استفاده شده است

اي ضـد    که بـه یـک آنتـی بـادي تـک رشـته             LPH ذره
 mir-34aدار   توموري همراه شد، توانست به صورت هدف      

 )35(.هاي ملانوما انتقال دهد را به سلول
ــتفاده -3  anti-microRNA antisense)اســـ

oligodeoxyribonucleotide)AMO :  در مـــــــورد
oncomir   از AMO  کنند ولی به دلیـل ایـن        استفاده می 

هـاي   رشته هستند و تحت تاثیر نوکلئاز       تک ها AMO که
غییـرات شـیمیایی     بـا اعمـال ت     گیرند داخل سلولی قرار می   

 )36(.دهند  را افزایش میها ي این رشتهپایدار
3-1-(LNA :  درLNA   وصل  4َریبوز با انتهاي     2َ انتهاي 

 است  LNA-antimiR-122 که حاوي    AMO .شود می
و چــون  شــده miR-122در مــوش باعــث پــایین آمــدن 

miR-122 شود   افزایش تولید کلسترول در خون می   باعث
ن را  کلــسترول خــو LNA-antimiR-122اســتفاده از 
  )37(.دهد کاهش می

3-2-(AMO2  حـــاوي-O-methoxyethyl : مثـــال 
ــروف ــتفاده از AMO معــ -O-methoxyethyl-2اســ

antimir-122   است کـه  miR-122      و کلـسترول خـون 
  )38،39.(را پایین آورده استموش 

3-3-(AMO   اتـصال بـه کلـسترول      :  متصل به کلسترول
 مـی  هـا   به داخل سلول   AMO افزایش نفوذ پذیري     باعث
  )40(.شود

3-4-(Morpholinos :ــکل ــماره ش ــده 5 ش ــشان دهن  ن
ــوزMorpholinosســـاختار  ــا  اســـت در آن ریبـ ــا بـ هـ

Morpholine  ــا ــسفات ب  phosphorodiamidate و ف
 پایـداري بـالاتري   Morpholinos. جایگزین شـده اسـت   

  )41(.نسبت به نوکلئاز داخل سلولی دارد
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 )Morpholino.)41ر ساختا. 5 شماره شکل

 
3-5-PNA ساختار 6  شمارهشکل :ها PNAs را نشان 

دهد که در آن ریبوز و فسفات با                                                                                                                                                               می
N-(2-aminoethyl) glycineندا ه جایگزین شد. 

PNAs مقاوم به پروتئاز و نوکلئازها و تغییر PH42(. است(  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 )PNA.)42ساختار . 6  شمارهشکل

 
  

ن روش با ـدر ای: microRNA دازيـبه دام ان      
کان ـدین مـ که حاوي چنmRNAتفاده از ـاس
ر ـع اثـانـت مـ اسmicroRNAصال به ـات

microRNAشکل(.دنوــش یمود ـ بر اهداف ژنی خ 
واند به ـت یـم mRNAدر این روش  )7 شماره

تور ـل وکـداخظر ـهاي مورد ن لولـصورت پایدار در س
محصولات ژن هاي هدف  و دهـبیان ش

microRNA با اتصال به خود  راmicroRNA 
  miRNA sponge راmRNAافزایش دهد، این 

  )43(.اند نامگذاري کرده
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  )microRNA.)43به دام اندازي  .7 شماره شکل
  

circRNA:miRNA sponge طبیعی  
circRNA       ء هم جز RNA هاي غیر کدکننده 

هستند و نقش تنظیمی دارند که حاوي چندین مکان اتصال 
  هستند و مانع عملکرد آن microRNAبراي یک 

microRNAبه عنوان مثال .  می شوندciRS-7  ها
RNA وي هستند که به طور طبیعی در مغز انسان هاي حلق

سایت اتصال به  70شوند و حاوي تقریباً  و موش بیان می
MiR-7 هستند و سطح بیان اهداف MiR-7 را داخل 

در مغز اتصال این . برند هاي مغزي بالا می سلول
sponges با MiR-7هاي دیگري  که توالی  به دلیل این

ل دخیل است باعث تجزیه در اتصا بنیادي غیر از توالی

spongesشود و نقش   نمیsponges فقط به دام اندازي 
MiR-744(. است(  

اند  مطالعات نشان داده : هدفmRNAمحافظت         
 هستند Dicerکه محصول بالغ  هاي microRNAکه 

نیمه عمر متفاوتی دارند که به عواملی چون میزان جفت 
بستگی  ژن هاي هدفشدگی با ژن هاي  هدف و فراوانی 

) در حد هفته(د در مواردي که این نیمه عمر نسبتاً بالادار
هاي هدف فقط یک ژن هدف   لازم باشد از میان ژنبوده و
 microRNA و از بیان بقیه اهداف توسط شدهبیان 

بر  محافظبا طراحی ، )45(،مربوطه جلوگیري شود می توان
 microRNA  مانع عملکرد مهاريmRNAعلیه یک 

  )46()8  شماره شکل(.شد mRNAروي آن 
  
  
  
  
  
  
  

 )43(. هدفmRNAمحافظت  .8  شماره شکل

  
   به سلولاولیگونوکلئوتیدهاروش هاي انتقال 

هاي سنتی  ز مهم ترین معایب استفاده از روشیکی ا       
هاي ویروسی ایجاد ایمونوژنیسته ژن درمانی مثل وکتور

اعث تحریک سیستم  بin vivo در حالت است که معمولاً
هاي اخیر سعی  در سال). 47(،شود ایمنی میزبان می

هاي غیر ویروسی ژوهشگران بر این است که از وکتورپ

هایی  ها مثال و پپتید،ها دندریمرها، لیپیدده کنند، انواعااستف
ل آنتی بادي بر علیه بافت  که با اتصااز این جمله هستند

دفمند به سلول مورد نظر انتقال توانند به صورت ه هدف می
هاي غیر ویروسی معمولاً حاوي بار مثبت  وکتور).48(،یابند

ها هم به نوکلئیک اسیدهاي منفی  ر مثبت آنهستند که با
طح سلول که پیش هاي منفی س و هم به گلیکوکالکس
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ها  البته پژوهش. شوند می هستند متصل برنده آندوسیتوز
- ت زیاد هم باعث ایجاد سمیت میمثباند بار  نشان داده

جاي  سه گروه اصلی درهاي غیر ویروسی وکتور  همه.شود
مرهاي  مرهاي سنتزي، پلی  که عبارتند از پلیگیرند می

 به  موثرهاي غیر ویروسیاکثر وکتور. هاطبیعی و لیپید
  )49(.صورت هیبریدي از این سه گروه هستند

  ينتیجه گیربحث و 
microRNA         ها یک دسته ازRNA  هاي کوچک

 تنظیم RNAدر سطح غیر کدکننده هستند که بیان ژن را 
هاي یندا در فرmicroRNAبا توجه به نقش . کنند می

ها به  مختل شدن بیان آن رود انتظار میتکثیر و تمایز، 
 این  مطالعات متعددي تایید کننده.سرطان مربوط باشد

مهمی در شروع و  نقش ها  microRNA کهمطلب است
ها بسته به نوع  microRNA .پیشرفت سرطان دارند

mRNA توانند بازدارنده کنند می هایی که مهار می 
 از  بسیار اندکیاطلاعات. توموري یا انکوژن باشند

ها را تحت تاثیر قرار  microRNAفاکتورهایی که بیان 
 microRNAبا این حال، با بازداشتن . دهند وجود دارد می

 microRNAو ایجاد کردن ) انکوژن(هاي مسبب بیماري
هاي  RNAاین ) بازدارنده توموري(هاي لازم و عملکردي

در سرطان کوچک تنظیم کننده می توانند کاربرد درمانی 
 ابزار قدرتمندي در ها  microRNAاین بر بنا .داشته باشند

اري ها از جمله سرطان هستند و تشخیص و پیش بینی بیم
  .توانند براي کنترل سرطان مورد استفاده قرار گیرند می
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Abstract 
Despite advances in diagnosis and therapy, 
cancer is still the leading cause of death 
worldwide. Beside the genetic and enviro-
nmental factors, epigenetic factors also co-
ntribute to the etiology of cancer. More rec-
ently, a new class of small non-coding RN-
As called microRNAs (miRs or miRNAs) 
has been linked to several human diseases, 
including cancer. MicroRNAs are involved 
in eukaryotic gene regulation, either by tra-
nslational inhibition or exonucleolytic mR-
NA decay, targeted through imperfect co-
mplementarity between the microRNA and 
the 3′- untranslated region (3′-UTR) of the 
mRNA. Considering the potential of micro-
RNAs in targeting many of human mRNA, 
these classes of 19-25 oligonucleotides are 
involved in almost every biological process, 

including cell cycle regulation, cell growth, 
apoptosis, cell differentiation and stress re-
sponse. Growing evidence suggests that 
microRNAs have a vital role in cancer bio-
logy and recent studies have confirmed the 
oncogenic or tumour suppression role of 
microRNA in cancer cells. It have been 
shown that microRNA expression can itself 
be regulated both through oncogenes or tu-
mour suppressors. There is a probability th-
at microRNA expression can be regulated 
both in in vitro and in vivo by developing 
synthetic pre-microRNA molecules or anti-
microRNA antisense oligodeoxyribonucl-
eotides which show  a promising prospect 
of a possible use in curing cancer. 
 
Keywords: MicroRNA, cancer, oncogene, 
tumor suppressor, target gene 
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