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Introduction: Long non-coding RNAs (lncRNAs) and miRNAs belong 

to a class of non-coding RNAs (ncRNAs) that play important roles and 

functions in the regulation of the expression of genes in main biological 

processes, such as cell proliferation, apoptosis, and differentiation. 

LncRNAs can potentially affect miRNAs in the forms of cis/trans to 

modulate their regulatory role. In this study, mRNA, miRNA, and 

lncRNA gene networks were predicted by web-based programs for three 

ectodermal pathway markers (BMP4, NOG, FGF8) in the mouse 

embryonic stem cells. 

Material & Methods: In this theoretical bioinformatics study, the 

miRNAs of the target genes (BMP4, NOG, and FGF8) were extracted 

and examined by MirWalk and TARGETSCAN databases to finally 

obtain the common miRNAs of these three genes. Following that, the 

target lncRNAs for common miRNAs were then extracted from the 

DIANA-Tool database. 
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Findings: MiRs mmu-miR-92a-2-5p, mmu-miR-129b-5p, mmu-miR-

130b-5p, mmu-miR-692, mmu-miR-7009-3P, mmu-miR-7116-3p, and 

mmu-miR-7689-3p may affect the function of lncRNAs, including 

Kcnq1ot1, Gm26812, Gm4117, Gm11837, 4930423MO2Rik, Malat1, 

Gm12594, Gm3414, 5830444B04Rik, Gm2464, and NEAT1. 

Discussion & Conclusion: Due to the mutual relationships among 

lncRNA, miRNA, and mRNA, our results provided a novel perspective 

on lncRNAs for future research and experimental studies on ectodermal 

differentiation pathways and molecular mechanisms. 
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 یاکتودرم زیتما ریمس یهامرتبط با ژن یرکدکنندۀغ یهاژن یکیوانفورماتیب ییشگویپ

FGF8، NOG  وBMP4 هاآن یارتباط ۀشبک میترس و یموش 
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 میدر تنظ یمهم یکه نقش و عملکردها هستند رکدکنندهیغ یهاRNAاز  یاها دستهmiRNAها و lncRNA :مقدمه

قوه الطور ببه توانندیها مlncRNA .دارند زیپتوز و تماوآپ ،یسلول ریازجمله تکث یکیولوژیب یاصل یندهاایها و فرژن انیب

ها را آن یکنندگمینقش تنظ ق،یطر نیبگذارند تا از ا یرتأث یتشانمعکوس بر فعال ایها، در جهت همسو و miRNA یرو

 مارکر سه یبرا نیآنلا یهااستفاده از برنامه با mRNA-miRNA-lncRNA یژن یهامطالعه، شبکه نیا درکنند.  لیتعد

 .شد میترس یموش ینیجن یادیبن یهاسلول در( BMP4,NOG,FGF8) یاکتودرم ریمس

و  BMP4 ،NOG یهاهدف ژن یهاmicRNAو  است یکیوانفورماتیب کالیمطالعه از نوع تئور نیا :هاو روش  مواد

FGF8 یاداده یهاگاهیتوسط پا MirWalk  وTARGETSCAN بتوان  یت،تا درنها گردید یاستخراج و بررس

miRNAیاداده گاهیسپس از پا ؛کرد هیتهژن را  3 نیک امشتر یها DIANA-Tools ،lncRNAیهدف برا یها 

miRNAآمددست مشترک به یها. 

-mmu-miR-92a-2-5p ،mmu-miR-129b-5p ،mmu-miR-130b-5p ،mmu-miR یهااااژن ها:یافتهههه

692 ،mmu-miR-7009-3P ،mmu-miR-7116-3p  وmmu-miR-7689-3p تیااااسااات بااار فعال ممکااان 

lncRNAیهاااااااااااااااا Kcnq1ot1 ،Gm26812 ،Gm4117 ،Gm11837.4930423MO2Rik ،Malat1 ،

Gm12594 ،Gm3414.5830444B04Rik ،Gm2464  وNEAT1 بگذارند اثر. 

از  دیجد نقش کی، مطالعۀ ما mRNAو  lncRNA ،miRNAبا توجه به ارتباط متقابل  :یگیرنتیجهبحث و 

lncRNAیمولکول یهاو سازوکار یاکتودرم زیتما ریدربارۀ مس یعات تجربو مطال ندهیآ قاتیتحق یها را برا 

 .کندیفراهم م

 

  رکدکنندهیغ یهاRNA ،اکتودرم BMP4 ،FGF8 ،یولوژیب ، سامانۀکیوانفورماتیب :های کلیدیواژه
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  مقدمه

 کنند،یطور جداگانه عمل نمها بهازآنجاکه ژن

ها «شبکه»ها را بر اساس فعل و انفعالات در آن توانیم

 یۀمعروف به فرض د،یجد یۀفرض این یککرد.  یبنددسته

CeRNA 2011و همکارانشان در سال  سالمنا است که 

 یهاmRNAاز  CeRNA یها. شبکهکردندئه ارا

و  miRNAمانند  ییهاncRNAو  نیرمزگذار پروتئ

lncRNA(1) است شدهیلها تشک. 

از ژنوم  یتنها بخش کوچک نیپروتئ ۀکدکنند یهاژن

 یهایاز توال یاعظم بخشو  دهندیم لیانسان را تشک

 ریخاموش هستند؛ اما مشاهدات اخ یسیاز نظر رونو یژنوم

شامل  یمهم یعملکرد یهایوجود توال ۀدهندنشان

RNAاز  یاکدکننده است که دستهریغ یهاRNA ها

. شوندیترجمه نم یملکردع یهانیئهستند که به پروت

است که بخش  شدهیرفتهطور گسترده پذاکنون به

 ،شناسییستدر توسعۀ ز یژنوم نقش مهم ۀرکدکنندیغ

. (2) دارد هایماریسرنوشت سلول و درمان ب یینتع

RNAیا یرکدکنندهغ یها ncRNA( هاnon-coding 

RNAبه انواع مختلف  توانی( را مlong non-coding 

RNA ،circular RNA ،snRNA ،miRNAها و… 

کنندۀ یرکدغ یهاRNA ایها lncRNAکرد.  یبندمیتقس

 200به طول  یانشدهترجمه یهارونوشت ،یطولان

 یاز مشخصات ساختار یارید هستند که بسینوکلئوت

mRNA یدم پل کیها ازجمله Aکی و ′5 ، کلاهک 

ها مختص به بافت RNA نیساختار پروموتر دارند. ا

همان بافت به مختص  یو عملکرد تخصص هستند یاژهیو

 هایکنندهیمو تنظ شوندیم انیرشد ب نیکه در ح را دارند

(، Embryonic pluripotency) یانیرو یپرتوان یاصل

 ،یبدن یمحورها ی، الگوساز(Differentiation) زیتما

 ،یستونیه راتییتغ ،ینیتکو یاز محورها یریجلوگ

 فاکتورهاىدر  و آدنیلاسیون هاییگنالس ،نژ خاموشى

 .(4, 3)دارند  تأثیر رونویسى برمؤثر 

 یهااز سلول ی)پرتوان(، نوع pluripotent یهاسلول

 موجود یهابافت به افتنی زیتما ییتوانا که هستند یادیبن

 و یاندودرم ،یاکتودرم یۀلا ،ینیجنگانۀ سه هاییهلا در

 کی آوردنبه وجود  توانایی اما دارند؛ را یمزودرم

 به یندایفر قیطر از امر نیا و ندارند را کامل ۀزند موجود

 قیژن از طر انیب میتنظ. دهدیم رخها ژن انیب راتییتغ نام

 رخ هاسلول از خارج و داخل در یمشخص هاییگنالس

 به ینیجن دیایبن یهاسلول زیتما فرایند در. (5) دهدیم

که در  هستند لیدخ یاریبس یهاژن اکتودرم، یایزا یۀلا

 اندشده یبررس FGF8 و BMP4، NOG یهامقاله ژن نیا

 از یاریبس تکامل و رشد ،ییزارگ ،ییزاختیر در که

 یتخصص یهاسلول یبرخ ساخت و بدن یهابافت

 نی)پروتئ BMP4 .دارند نقش ایزا یۀلا از افتهیمشتق

 بزرگ ۀخانواد از یعضو( یاستخوان کیلوژمورفو

 هایینکه پروتئ است (TGF- β) رشد فاکتور کنندۀیلتبد

ها( را BMP یداخل سلول یها)واسطه Smad یسلولدرون

 میتنظ را نژ انیب یق،طر ینو سپس از ا کنندمیفعال 

خارج  یهایستاز آنتاگون یکی Noggin. (6)نمایند یم

است که با اتصال  BMP نیپروتئ نگیگنالیس ریمس یسلول

 در هایشانیرندهها به گBMPمانع اتصال  ،BMPمحکم به 

از فعال شدن  ق،یطر نیا از و شودیم یسلول سطح

عنوان به FGF8 .(7) کندیم یریجلوگ هاآن یهارندهیگ

 در( یپوشش)بافت  یالیتلیاپ یهاسلولمنشأ  عامل کی

در . (8)نماید یم میتنظ را ژن انیب که استشده گرفته نظر

ازجمله  ؛هستند لیدخ یعوامل مختلف هاژن نیا انیب یمتنظ

 یتازگاشاره کرد. به هاmiRNA و هاlncRNAبه  توانیم

 یهاRNA ای یرکدکنندهغ یشده است که نواحمشخص

 یهاسازوکار در ینقش اساس نیپروتئ یرکدکنندۀغ

 نقش هاmiRNA. کنندیم فایا هاژن انیب میتنظ مختلف

 .دارند ینیجن یادیبن یهاسلول زیاتم در یریگچشم

هستند  یارکدکنندهیغ اسیدیبونوکلئیکر هاRNA کرویم

 تواناییسبب به .دارند نوکلئوتیاد 25-18 برابار طولایکه 

microRNA از بسیاری تعداد دادن قرار هدف در 

mRNAهمۀدر  باًیتقر دهایگونوکلئوتیاول از دسته نیا ،ها 

رشد  ،یسلول ۀچرخ میتنظ شامل یکیولوژیب هاییدهپد
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و پاسخ به استرس و  یسلول زیتما س،یآپوپتوز ی وسلول

 mRNA ۀها را پاس از رونویسای از طریاق تجزیابیاان ژن

 یولوژیب سامانۀ .(3)کنندیم کنتارلها ترجمۀ آن مهاار یاا

 و یژن ۀدیچیپ اطلاعات وندیپ منظوربه که است یعلم

 کی تا دنماییم تلاش یکیمتابول یهاداده به ینیپروتئ

 وجودبه یکیوانفورماتیب ینۀزم در یافزارنرم جامع سامانۀ

سلامت  ینۀشاخه از علم در زم نیبا تولد ا ،امروزه. اوردیب

 دوارندیهشگران امو سرطان، پژو یکیژنت هاییماریو ب

و سالم اتفاق  ماریب یهارا که در سلول یاتفاقات همۀبتوانند 

 یکنند تا به علت اصل سهیمقا باهمو  یسازالگو افتد،یم

 دهیچیپ هاییماریببرند. ب یها پو درمان آن هایماریب

ها با متعدد و ارتباط آن یهاژن هایییافزاهم یجۀنت

RNAرا در  هایماریسازوکار ب دیما با ین،؛ بنابرااست ها

 یولوژیب سامانۀ. (9)میکن یبررس یولوژیب سامانۀسطح 

 است مختلف یهاشبکه زیآنالازجمله  ییهاوضوعشامل م

 ی،ژن یهاشبکه به توانیم هاشبکه نیا نیترمهم از که

 و یسمیمتابول یهاشبکه ها،ینپروتئ کنشبرهم یهاشبکه

 ازهرکدام  یسازالگو یبرا. کرد اشاره یگنالیس یهاشبکه

 هاآن از هرکدام که ییهایژگیو به توجه با ها،شبکه نیا

 کنند؛یم استفاده یخاص یهاتمیالگور وها روش از، رنددا

 یولوژیب سامانۀ هدف یت،درنها که است نیا مهم ۀنکت اما

 نیا میان ارتباطات کشف و واحد الگوی کی به دنیرس

 ارتباطات ،یسلول اتیح در هاآن نقش و هاشبکه

 به موجودات پاسخ یت،درنها و یطیمح طیشرا ،یسلولبین

 قیتحق نیا از هدف بنابراین، ؛(10) است یطیمح راتییتغ

 یهاتیو سا داده گاهیشده در پامنتشر یهااستفاده از داده

 تااست  یولوژیاز سامانۀ ب یریگبینی مختلف و با بهرهپیش

-mRNA یمولکول یهاشبکه زیو آنال میترس بهبتوان 

miRNA-lncRNA کرد اقدام. 

 

 ها و روش مواد
 یرتئو عنواز گرفته انجام هشوپژ ی،طورکلبه

بر اساس  ر،یسال اخ 15است. در طول  ماتیکرنفوابیو

 یهااربزاز ا یربسیا ،مشخصی یستیز یهارمعیا

، mRNA:miRNAکنش برهم ینبیشیپ یبرا ماتیکرنفوابیو

mRNA:lncRNA منظور ابزارها به نیشدند. ا جادیا

 باها miRNA یهاهدف حیو صح عیسر صیتشخ

lncRNAنیو ا گردیدند جادیا یلولمهم س یهاو نقش ها 

و در  اهداف شناخته نیامر را ممکن ساختند که عملکرد ا

 شود. دییتأ یستیز یهاالگو

 از توانیم TargetScanدر  :TargetScan ۀداد گاهیپا

 استفادهبرای جستجو  گونه ینام اختصاص ای علامت ژن و

با احتمال اتصال  ییهامکان ی،هر رونوشت ژن یبرا .کرد

داده  شینما miRNA هبرای اتصال ب تریینتر و پابالا

دربردارندۀ  miRNA جستجو کردن نام سویی،. از شودیم

دهد که کدام رونوشت از کدام یکه نشان م است یجینتا

. در (11)ردیمزبور قرار گ miRNA هدف تواندیژن م

شد که  یطراح PCT به نام یتمی، الگور2009سال 

 زانیم یکم یبرای بررس شدهیتتقو روش کی ،درواقع

از  کیآن برای هر زانیبود و م تیسا یشدگ حفاظت

 PCT، . درواقعاستشده ها محاسبه match Seedانواع 

 mRNA دارییناپا زانیاست و با م 1و  0 ینعددی ب

 یفراوان یابیارز برایاسب من اریمع کیو  داردارتباط 

. (12)رودیشمار مشده بهینبیشیهای پکنشبرهم یستیز

ها قرار یمهم اساس بررس یژگیو 14 یی،نها ۀدر نسخ

هدف زانیاز م ++Context مدل»گرفت و تحت عنوان 

 -1 و 1 بین رییشد که مقاد دهینام «miRNA یریگ

 PCTو  Context ++ Score در هایژگیو نی. ا(13)دارد

 اریمع TargetScan در ین،ند. بر اساس همگریکدیمکمل 

 Context ریکنش معمولاً مقادبرهم نیرتانتخاب محتمل

++ Score و PCT برابری از  زانیاست و در مواردی که م

کنش برهم کیها برای تمیالگور نیهرکدام از ا

ملاک انتخاب  دیبا یگرید تمیشده باشد، الگورگزارش

 کردن دایپ یبرا تیسا نیاز ا ین،؛ بنابرا(11) ردیقرار گ

miRNAیهاهدف ژن یها BMP4 ،NOG ،FGF8  در

Mus_musculus  شداستفاده. 

 یکیوانفورماتیابزار ب MirWalk: MirWalk ۀداد گاهیپا

های  کنشمجموعه از برهم نیتر عیاست که وس
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ها آن یهاو هدف miRNA انیم دشدهییو تأ شدهبینیپیش

 نیدهد. اطلاعات ایم شیکنش( را نمابرهم ونیلیم 949)

شدۀ انسان، موش و رت را ییهای شناساژن همۀ گاهیپا

به نام  دیجد تمیالگور کیدهد و شامل یپوشش م

MirWalk  نیادر  .شده استیطراحپیشبرنامۀ از 12و 

و انتخاب  miRNA ایبا واردکردن نام ژن  ،گاهیپا

شده ینبیشیات پتوان به اطلاعیمدنظر م انداموارۀ

شده و با توجه یاد. بر اساس مطالب (14)کرد دایپ یدسترس

اطلاعات  بدونداده  هاییگاهاز پا ارییامر که بس نیبه ا

 گاهیهستند، دو پا موش انداموارۀکنش مرتبط با برهم

TargetScan  وMirWalk جامع و  گاهیعنوان دو پابه

 .شدند یهای مناسب بررسmiRNAنتخاب ا برای دهیبرگز

 استخراج از پس :DIANA-TOOLS گاهیپا

miRNAیاداده گاهیهدف از دو پا یها MirWalk و 

TargetScan ،miRNAداده  گاهیهای مشترک میان دو پا

 افتنی منظوربه. گردیدندانتخاب  شتریب یبررس برای

lncRNAیهدف برا یها miRNAگاهیاز پا ،منتخب یها 

 سرور کیکه  یماستفاده کرد DIANA-TOOLS یاداده

 یهاداده گاهیپا و یکاربرد یهابرنامه زبانیم و است وب

است.  miRNA یکاربرد قاتیتحق یبرا شرفتهیپ

 و مختلف یازهاین از یعیوس ۀدامن دسترس در یهابرنامه

 یتساوب دهند.یم پوشش را قیتحق یوهایسنار

DIANA وتحلیلیهتجز یبرا یامرحله کیصورت به 

miRNAاز یبیترکاستفادۀ فرد با . استشده آماده ها 

 به تواندیم DIANA ۀمجموع از مختلف یهابرنامه

و  miRNA میمختلف تنظ یهاجنبه از یاریبس

 ۀگسترد تخصص به ازین بدون ،ینظارت یعملکردها

 .(15)بپردازد یمحاسبات هاییرساختز ای یکیوانفورماتیب

بر اساس ارتباط  ،مرحله نیدر ا ی:ژن ۀشبک میترس

هدف خود، با استفاده از  یهاmiRNAبا  یادشده یهاژن

و  Target Scan هاییتحاصل از سا یهامجموعه داده

MirWalkیهاکنش ژنبرهم ۀ، شبک mRNA-miRNA-

lncRNA افزار با استفاده از نرمCytoscape شد. میترس 

 

 یافته ها 

 ایبربینی پیش نتایج ابتددر ا ،سیربر ینا منجاا ایبر

BMP4 گاهیپا دو در (TargetScan و MirWalk )سیربر 

ژن  یهدف برا هایmiRNA ۀهم ،اولمرحلۀ  در. گردید

Bmp4 تیدر سا TargetScan  وMirWalk؛شد انتخاب 

داده با  گاهیهای مشترک میان دو پاmiRNA سپس

 یو شبکۀ ژن انتخاب Cytoscapeافزار استفاده از نرم

 (.1 شمارۀ )شکل گردید میمربوطه ترس

 
 TargetScanو  MirWalk یاداده گاهیپا از BMP4 ژن هدفهای miRNA. آن هدفهای miRNA و BM4 میان یژن ۀشبک .1 ۀشمار شکل

 یبرا mRNA –miRNA یژنشبکۀ  ،Cytoscapeافزار نرم از استفاده با و انتخاب یاداده گاهیپا دو میان مشترکهای miRNA سپس ؛شد استخراج

 .گردید رسم BMP4 ژن
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 TargetScanو  MirWalk یاداده گاهیپا از FGF8 ژن هدفهای miRNA. آن هدفهای miRNA و FGF8 میان یژن ۀشبک .2 ۀشمار شکل

 یبرا mRNA –miRNA یژنشبکۀ  ،Cytoscapeافزار نرم از استفاده با و انتخاب یاداده گاهیپا دو میان مشترکهای miRNA سپس ؛شد استخراج

 .گردید رسم FGF8 ژن

 

ژن  یهای هدف براmiRNA، همۀ یمرحلۀ بعد در

FGF8 تیسا در TargetScan  وMirWalk ؛شد نتخابا 

داده با  گاهیمشترک میان دو پا یهاmiRNA سپس

 یو شبکۀ ژن انتخاب Sytoscapeافزار استفاده از نرم

 (.2 شمارۀ )شکل گردید میمربوطه ترس

در  NOGژن  یبراهدف  یهاmiRNA ۀهم سپس،

 پس از آن، ؛انتخاب شد MirWalkو  TargetScan تیسا

miRNAداده با استفاده از  گاهیمشترک میان دو پا یها

 میمربوطه ترس یو شبکۀ ژن انتخاب Sytoscapeافزار نرم

 (.3 ۀشمار )شکل گردید

 
 TargetScanو MirWalk یاداده گاهیپا از BMP4 ژن هدفهای miRNA .نآ هدفهای miRNA و NOG میان یژن ۀشبک .3 ۀشمار شکل

 یبرا mRNA –miRNA یژنشبکۀ  ،Cytoscapeافزار نرم از استفاده با و انتخاب یاداده گاهیپا دو میان مشترکهای miRNA سپس ؛شد استخراج

 .گردید رسم BMP4 ژن
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 یاداده گاهیپا دو در که یهایmiRNAیی، نها ۀمرحل در

TargetScan و MirWalk یهامیان ژن BMP4،  NOG و

FGF8   عنوان به بودند،مشترکmirRNAابانتخ ییها 

 ارقر هدف رامدنظر  یهاژن بسیار احتمال هب که شدند

 (.4شمارۀ  )شکل دهندیم

از  هرکدام به مربوط یهاlncRNA ی،بعد ۀمرحل در

miRNAیاداده گاهیها با استفاده از پا DIANATOOLS 

و با استفاده از  انتخاب داشتند، 95/0< مناسب ازیکه امت

ها آن miRNA:lncRNAشبکۀ  sytoscapeافزار نرم

مشترک میان  یهاlncRNA یانی،. در مرحلۀ پاشد میترس

miRNAشکل گردید انتخاب شتریب یبررس یبرا ها( 

 (.6 و 5 شمارۀ

 

 

 
، BMP4 ژن سه یبرا mRNA-miRNA یژنشبکۀ  میترس ازپس  .FGF8 و BMP4,NOG ژن سه میان شترکمهای miRNA .4 ۀشمار شکل

NOG و FGF8 ،miRNA ری. تصوشدند انتخاب مشترکهای a ری. تصواست یکل کیشمات b شکل از یجزئ a  شتریب اتئیجز شینما یبرا کهاست 

  هستند. miRNA بنفش یهایلوز و mRNA یآب یهایضلع. پنجاست شده آورده
 

a. 

b. 



36 

/
 
م
لا
ی
ا
 
ی
ک
ش
ز
پ
 
م
و
ل
ع
 
ه
ا
گ
ش
ن
ا
د
 
ه
ل
ج
م

 
ت
ش
ه
ب
ی
د
ر
ا

 

1
4
0
1

،
 

ه
ر
و
د

 
3
0

،
 

ه
ر
ا
م
ش

 
1
،

 
4
1

-
2
9

 

 

 

 
 و BMP4 ،NOG یادشدۀ ژن سه یبراCeRNA (mRNA-miRNA-lncRNA ) یژنشبکۀ  .mRNA-miRNA-lncRNAشبکۀ  .5 ۀشمار شکل

FGF8 افزار نرم از استفاده باCytoscape گردید رسم. 

 

 
 ازیامت که DIANATOOLS تیسا از منتخبهای miRNA یبرا هدف یها lncRNA.هاmiRNA میان مشترک یهاlncRNA .6 ۀشمار شکل

 ،mRNA دهندۀزردرنگ نشان یهارهی. داشد میترس Cytocapeافزار نرم از استفاده با lncRNA-miRNA یژنشبکۀ  و استخراج داشتند، 95/0<

 است. هاlncRNAدهندۀ نشان یآب یهامثلث و مشترکهای miRNAسبزرنگ  یهایلوز

 

 یبرا mRNA-miRNA-lncRNAشبکۀ  ،تیدرنها

. طبق مطالعات گردید میمدنظر ترس یهاژن

 تنها ،مشترک یهاlncRNA انیم ازگرفته، صورت

MALAT1 ،NEAT1 و KNCQOT1 یمهم یهانقش 

 انتخاب شدند. شتریب یبررس یکه برا داشتند

 گیرینتیجه و بحث

 ریمس یمارکرها یهابر اساس داده که مطالعه نیا در

 یکیوانفورماتیب یهاروش از استفاده با و یاکتودرم

-mRNA-miRNA یشبکۀ ژن کیصورت گرفت، 

lncRNA افزار با استفاده از نرمCytoscape گردید میترس 
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 انگرینما واست  شدهیللبه تشک 439گره و  415که از 

و  lncRNAمیان  یمیتنظ آثاراز  اییچیدهشبکۀ پ

miRNAهدف یهاها با ژن BMP4 ،NOG  وFGF8 

 یرهایمس از یاشبکه به اکتودرمال زیتمااست. 

 ایپو اریبس یمکان و یزمان نظر از که دارد ازین نگیگنالیس

 کی اثر در تنها یسلول تیماه ن،یا بر علاوه. هستند

 وشدت به بلکه شود،ینم نییتع نگیگنالیس مولکول

 نیا به دادن پاسخ یبرا سلول تیقابل و هاگنالیس بیترک

 که شودیم تصور نیبنابرا؛ دارد یبستگ هاگنالیس

 توسط و افتدیم اتفاق مرحله چند در بافت مشخصات

. در شودیم انیب نگیگنالیس یرهایمس از ایپو ۀشبک کی

 یدر الگو ریدرگ نگیگنالیس یاصل یرهایمس ،ریبخش ز

 NOGو  FGF، BMP نگیگنالیس یژهوبه ،یخارج رحم

 یخارج سلول یهاستیآنتاگون از یکیکه شد  بررسی

 است. BMP نیپروتئ نگیگنالیس ریمس

ها را پاس از رونویسای از بیاان ژن هااRNAمیکارو

 کنتارلها یاا مهاار ترجمۀ آن mRNA ۀطریاق تجزیا

  یۀها از ناحآن اتصال اقیطر از نادیفرا انیا. کنندیم

(Un-translated region) 5′-UTR دیتحت عنوان س ،خود 

(Seed) ،مربوط  3′انتهای ینشادنترجماه ۀایناح باهmRNA 

(3′-UTRمورد هدف انجاام ما )یکرو. مدهندیRNAیها 

نشان  1 شمارۀ که در شکل BMP4ژن  یهدف برا

 شودمیمتصل  mRNAبه  UTR-′3 یۀاز ناح ،شده استداده

 ،یسلول ریمانند تکث یکیولوژیب یندهاایاز فر یاریو در بس

 یهایmiRNA ،قاتی. طبق تحقکنندیم فایش او... نق زیتما

 ریدر مس miR-378و  miR24و  miR-19bمانند 

 با هاآن یجانابه انیو ب گذارندیاثر م TGF-B نگیگنالیس

 .(18-16)دارد یکینزد ارتباط هایماریب از یاریبس

ن در های هدف آmiRNA و FGF8ژن  یژن ۀشبک

 یۀها از ناحmiRNAآورده شده است. همۀ  2 شمارۀ شکل

3′-UTR با mRNA، seed ینیمع فیو وظا شوندیم 

 قیاحتمالاً از طر mmu-miR-293-3p ،مثالعنوانبه ؛دارند

 (19)ها ESC یزتما در PI3K یگنالینگس ریمس یسازفعال

 ی، همانندسازیدر آپاپتوز سلول mmu-miR-92a-2-5pو 

(20) ،mmu-miR-708-3P بدن و  یمنیدر روند سامانۀ ا

 فایها نقش اوبلاستیم زیدر تما miR-501-3P نیهمچن

 .(21)کندیم

 که در شکل NOGهدف  یهاRNAکرویم میان از

 یبررس RNAکرویم نیچند ،شده استنشان داده 3شمارۀ 

سامانۀ  زیژن در تما نیا ،هابینیکه نشان داد طبق پیش شد

در توسعۀ  mmu-miR-346-3Pمثلاً  ؛نقش دارد یعصب

-mmu، هاتیها و دندرنورون زیازجمله تما یسامانۀ عصب

miR-200-3p و  یمنیا یهاپاسخ ریدر مسmmu-miR-

148b-3p مانند التهاب،  یمتعدد یکیولوژیب یندهاایدر فر

 .(21)دارند ییبسزا ریتأث یو مرگ سلول سمیمتابول

 یدایکاند 3 یمشخص شد که نواح هایاز بررس پس

 یهاRNAکرویم ،ادامه درو  هستند هاmiRNA یبرا یقو

 بر اساس. شد یمشترک میان سه ژن از لحاظ عملکرد بررس

و  یدر سامانۀ عصب mmu-miR-7689-3pاحتمالاً  ،جینتا

 میدر تنظ mmu-miR-7116-3p و (22)ها استخوان زیتما

-mmu و (23) یعصب سامانۀ دارو، به یسلول پاسخترجمه، 

miR-7009-3p و(24) یسیدر رونو mmu-miR-692  در

  و (25) یسلول ریو تکث هچرخ ز،یتما ،یسیرونو

mmu-miR-130b-5p عاملبه  یسلول یهادر پاسخ LIF ،

و  ریدر تکث mmu-miR-129b-5pدرک حس صدا و 

 ندهایاز فرا یاریدر بس mmu-miR-92a-2-5pو  زیتما

، سامانۀ LIF عاملبه  ی، پاسخ سلولژن انیب میازجمله تنظ

 .(26, 16)دارند نقش صدا حس درک و یعصب

 یهامؤلفه ،miRNAعلاوه بر  ژن انیب میتنظ در

. در کنندیم فاینقش ا زیها نlncRNAهمچون  یگرید

 RNA یندهاایاز فر یاپستانداران، بخش عمده یهاسلول

 هاncRNA ای نیپروتئ ۀرکدکنندیغ یهاRNA، شدهیدتول

از  یاری. بسکنندینم کد را ینیپروتئ چیهظاهراً  کههستند 

ncRNAدیتول یبرا ها RNAفعال کوچک مانند  یها

miRNA، siRNA، piRNA، tiRNA و snoRNA را 

متفاوت  یهارده ن،ی. علاوه بر اکنندمی یپردازش مولکول

 ،DNAبا  یمولکول یهاکنشانیم قیها، از طرncRNAاز 

RNA مانند کنترل  یاتیح یندهای، در فراهاینپروتئ زیو ن



38 

/
 
م
لا
ی
ا
 
ی
ک
ش
ز
پ
 
م
و
ل
ع
 
ه
ا
گ
ش
ن
ا
د
 
ه
ل
ج
م

 
ت
ش
ه
ب
ی
د
ر
ا

 

1
4
0
1

،
 

ه
ر
و
د

 
3
0

،
 

ه
ر
ا
م
ش

 
1
،

 
4
1

-
2
9

 

 

 

 یترجمه نقش مهم یندهایکنترل فرا زیژن و ن انیب

 .(3)دارند

 میها در تنظlncRNAنقش  ،شدهانجام قاتیتحق طبق

 یبودن سازوکار کنترل دهیچیدهندۀ پنشان ژن انیب یالگو

 یمتفاوت سطوح درها مولکول نیا کهینحوبه ،است هاآن

 زین و یسیرونو سطح در میتنظ بر مشتمل ژن، انیب میتنظ از

 هاmiRNAبا  هاlncRNA هستند. ریدرگ یسیرونو از پس

 در هاlncRNAاز  یکه تعداد صورتینبد ،دارند یهمکار

 یهامولکول تیمعکوس با فعال ای و همسو جهت

miRNAو یسازفعال در ،قیطر نیا از و کنندمی عمل ها 

 یlncRNA ،طور مثالبه دارند؛ یمهم نقش ژن انیب مهار ای

Kcnq1ot1 صورت بهcis و  کندیعمل مMalat1 نیکه اول 

است  lncRNA یکشد،  بار در ارتباط با متاستاز شناخته

 فایا pre-mRNAدر پردازش متناوب  یدیکه نقش کل

 .(26)کندیم

ها میان مولکول انتقال لها در کنترlncRNA یتفعال

 ،است و طبق مطالعات شدهیبررس توپلاسمیهسته و س

ها، Paraspeckleتحت عنوان  ایپو یاهسته یساختارها

 قادرند هسته درشده پردازش یهاmRNA یبقا قیاز طر

 .کنند میتنظ یسیرونو از پس سطح در را ژن انیب

است  Paraspeckle نیهر هسته شامل چند ی،طورکلبه

 ،II مرازیپل RNAتوسط  یسیرونو شبردیپ یکه برا

Paraspeckle و حفظ  لی. تشکشوندیم دیناپد

 lncRNA کیوجود  ازمندین Paraspeckle یساختارها

 هاParaspeckleدر  که منحصراً است NEAT1نام  به

 یادیبن یهادر سلول هاParaspeckle. استشده مشاهده

ها سلول نیا زیاما پس از تما شوند؛ینم دهید ینیجن

 NEAT1 تیو فعال انیکه مطابق با زمان ب آیدیم یدپد

عملکرد با  کی NEAT1 یۀ، تخلنیبر ا علاوهاست. 

 انیب شیهسته و افزا در Paraspeckle نبودِ یبرا تیکفا

NEAT1  سازندۀ  یهانیپروتئ شیه افزاباست و اما

Paraspeckle دهندۀ نقش امر نشان ین. اشودیمنجر م

 تیتمام ایو  لیدر تشک NEAT1 یدیو کل یضرور

 نیا ینهمچن ؛(27) است هاParaspeckle یساختار

lncRNAهستند  لیدخ زین گرید یسلول هایایندها در فر

 آورده شده است. 1شمارۀ  که در جدول

 

 Kncq1ot1و   MALAT1 ،NEAT1 یهاlncRNA یهااز نقش بعضی .1 ۀجدول شمار

 lncRNAنقش  lncRNAنام  

MALAT1 

 یاهسته یاجزا یبندسازمان

 یمهاجرت سلولو  یسلول ری، تکثیرشد و نمو، چرخۀ سلول میتنظ

 وبلاستیم ریمثبت تکث میتنظ

 اسپلیکوزوم قیاز طر MRNA Splicing میتنظ

 (28) ناپسیس میتنظ

NEAT1 

 یسلول حفاظت

 سرطان در ریدرگ یهاژن ازجمله ژن نیترجمۀ چند کنندۀیمتنظ

 سلول یساختار ای یعملکرد داریپا حالت حفظ

 هسته یبندسازمان

 سمیارگان یهابیآس مقابل درها محرک به پاسخ

 paraspeckles (29)  و nuclear bodyدر ساختمان  شرکت

Kcnq1ot1 

 ژن کردن خاموش

 CPG ریجزا ونیلاسیپرمتیها

 DNA ونیلاسیمت حفظ

 یژنوم برداشت ۀدیپد توسط ژن انیب میتنظ

 (30) نیپروتئ اتصال و نیکرومات صالات

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=fa&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=http://zfin.org/action/ontology/term-detail/GO:0000398&usg=ALkJrhiJnNxfA82oHd2hjA5E3p4ZLtOqaw
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=fa&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=http://zfin.org/action/ontology/term-detail/GO:0000398&usg=ALkJrhiJnNxfA82oHd2hjA5E3p4ZLtOqaw
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0016604
http://amigo.geneontology.org/amigo/term/GO:0042382
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در دسترس  یها اطلاعات کافlncRNAرابطه با  در

 کنندۀیشگوییپ یاستفاده از ابزارها اما ؛ستین

 miRNA:lncRNA یژن یهاهدف ییدو تأ یکیوانفورماتیب

نسبت  ترینههزو کم عی، سرحیدر انتخاب صح یمهم نقش

توان آن را یم هادارد که بعد یشگاهیآزما یهابه روش

رها ابزا نیااز  فراوانی. تعداد أیید کردت یزن یتجرب طوربه

 چالش مهم در استفاده از کیاما  ؛وجود آمده استهب

 خاص تمیاز ابزارها، با الگور کیاست که هر نیها اآن

انتخاب  کنند ویم بینیشیرا پ ییمجزا یجنتاخود، 

miRNA  وlncRNAکیوانفورماتیب قیمناسب از طر یها 

 .سازندیرا مشکل م

منظور و به نینو یافتیحاضر، در ره یبررس در

و  microarrayگزاف  هایینهاز هز کردن نظرصرف

 بینیشیپبر ها miRNAمشابه، اساس انتخاب  یهاروش

همچون  یمهم یهابا ژن هاآن یقو یهاکنشبرهم

BMP4 ،NOG  وFGF8 در ینگرفت. بر اساس هم قرار ،

از  یهدف، تعداد یهامطالعه پس از انتخاب ژن نیا

miRNAهاییگاهها با استفاده از پاژن نیاثرگذار بر ا یها 

ابتدا با استفاده از  بدین منظور،جستجوشده  ۀداد

های TargetScan، miRNAو  MirWalk هاییتمالگور

 از شدند. یبررس FGF8 و BMP4 ،NOG یهامؤثر بر ژن

ن سه ژ های مؤثر و مشترک بر هرmiRNA ،هاآن انیم

 جیطبق نتا زیرا گردیدند؛انتخاب  شتریب یبررس یبرا

 جادیا ییها تواناmiRNA نیا ها،یگاهحاصل از پا

 FGF8 و BMP4 ،NOG یهابا ژن یکنش قوبرهم

 ی،بعد ۀب شدند تا در مرحلانتخا ند؛ بنابراینداشت

lncRNAنیهدف ا یها miRNAگاهیها با استفاده از پا 

 یت،که درنها گردداستخراج  DIANATOOLS یاداده

 ،MALAT1 یهاlncRNA هدف، یهاlncRNAاز میان 

NEAT1 وKcnq1ot1 را داشتند کنشبرهم ترینیقو که 

 ،بود دسترس در یشیوبکم اطلاعاتها آن از نیهمچن و

 درها آن یاحتمال نقش به بردن یپ زین و مطالعه ۀادام یابر

 یاکتودرم زیتما در لیدخ یهاژن انیب شیافزا ای و مهار

 .شدند یبررس

 نعااذ توانیم هایگاهاز پا آمدهدستبه نتایج به توجه با

 ،mmu-miR-92a-2-5pهای miRNAداشت که احتمالاً 

mmu-miR-129b-5p، mmu-miR-130b-5p، mmu-

miR-692، mmu-miR-7009-3P،mmu-miR-7116-3p  

 یهابا ژن یکنش قوبرهم mmu-miR-7689-3pو 

BMP4 ،NOG وFGF8 زیتما ریمس در که داشتند 

 نقش یاکتودرم یایزا یۀلا به ینیجن یادیبن یهاسلول

 یهاDIANATOOLS، lncRNA هاییگاه. طبق پادارند

MALAT ،NEAT1 وKNCQ0T1 نیو از ا انددخیل 

 میازجمله تنظ یمختلف سلول یدر سازوکارها ،قیطر

 ۀهست یساختار اجزا ،یسلول هاییسمها، متابولژن انیب

ها و در سلول یعیدر رشد و نمو طب نیسلول و همچن

 توانندیسرطان م شرفتیموارد در رشد تومور و پ یبرخ

 هایبینییشپ نیا ییدنقش داشته باشند. اگرچه تأ

تبع و به هاmiRNA نیا انیب یرسمنوط به بر یمحاسبات

و  هاmiRNA از دسته نیا انیارتباط م یبررس ،آن

lncRNAها است.هدف آن یها 
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