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 چكيده

 آنهـا روياز كـه باشـند مـي RNA جـنساز كوچـك هاي مولكولازاي دستهها RNAريز

 نمونه1600از بيش كنونتاو دارند نوكلئوتيد21-23 حدوددر طولي. شود نمي ساخته پروتئيني

 عنـوان بـهو انـد شـده شناسـايي هـاوسويـردر نمونه چند حتيو جانورانو گياهاندر آنها از

،هـدف mRNAبر اثرباها RNA اين. كنندمي ايفاهاژن بيان تنظيمدررا مهمي بازدارنده، نقش

از ماشين مهار طريقازچهوآنقطعبا چه  بـا. آورنـدمي عملبه ممانعت پروتئين توليد ترجمه،

در شـده انجـام بود، مطالعات مانده پنهان پژوهشگران ديداز طولاني مدتبه موضوع اينكه اين

. اسـت داشـته آنها عملكرد نحوه نيزو مختلف هاي گونه شناساييبه شاياني كمك اخير سال پنج

با مقاله اين در  تاريخچـه، سـازوكار پيرامون روزآمد، مطالبيو معتبر منبعهادهاز استفاده مروري،

و انسـان، جـانوراندر آنها پردازش چگونگي نيزو RNAريز كننده بيان هايژنو توليد مولكولي

 بروزدر آنها رابطه ويژهبهو عملكردي نامگذاري، تنوع علاوه، پيرامونبه. است شده ارائه گياهان

 هـا، جديـدترين siRNA بـا آنها هاي تفاوتوها شباهتو) سرطان مشخص طوربه(ها بيماري

 راهبردي، فوق هاي مولكول اين انداز چشم انتهادر. است گرفته قرار تاكيد مورد جاري اطلاعات

. است گرفته قرار توجه انگيز، مورد شگفتو جالب العاده

 بنيادي، سرطان سلول ژن، تمايز، بيانRNA ريز:كليدي كلمات
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و مقدمه  تاريخچه

در،1993بار در سال نخستين به هنگام مطالعه ژن هاي دخيل

و همكـاران Caenorhabditis elegans ،Lee نمـاتود نمو كرم

با.]1[ شدند lin-4ي RNAموفق به كشف جهش در اين ژن

و نمـو   موجـب عـدم تغييـر،برهم زدن نظم در مراحـل رشـد

بـه مراحـل  ) L1( سلول هاي جنيني از اولـين مرحلـه لاروي

ژن دريافتنـد ايـن پژوهشـگران. بعدي مـي شـود   lin-4 كـه از

و پروتئيني سنتز نمي آن شود  كوچـك RNA دو نـوع به جاي

و)lin-4s( نوكلئوتيدي22 كوتاه RNAيك: شودمي ساخته

RNAنوكلئوتيد دارد60كه طول بيشتري در حدودي ديگر )

lin-4l(.هآ كهمنها بلنـدتر در هنگـام تـا RNAچنين در يافتند

.)1شكل(مي كند حلقه پيدا- ساختار ساقه،شدن

 lin-4ژناز شده توليدي RNA نوعدو-1 شكل

 lin-4نشـان دادنـد كـه ژن Wightman توسط مطالعات بعدي

ژن اخيـر پروتئينـي بـا.مي باشد lin-14تنظيم كننده منفي ژن

و در نمو جنين كرم  مي كند  نكتـه.نقش دارد عمر كوتاه توليد

و تلاقي زمانيجالب،  lin-4 RNAغير مـداوم كاركرد تنظيمي

ب  lin-4در واقـع بـا حضـور. مي باشدLIN-14يان پروتئينو

RNA ،پروتئين ميزان LIN-14 سلول ها تا بيست برابر كاهش 

دو.]2[مي يابد بيان Ruvukunو Ambrosگروه تحقيقات هر

΄3بخـش كننده اين واقعيت بودند كـه در  UTR )غيـر ناحيـه 

΄3 قابـل ترجمـه Untranslated region:  ( درmRNA ژني

lin-14 قسمت هاي مختلفي وجود دارند كـه از نظـر تـوالي ،

.]2و1[مي باشندlin-4 RNAمكمل توالي

 ايـن منجـر بـهو همكاران Ruvukunتوسط آزمون ها پيگيري

كه اتصـال بـين ايـن دو مولكـول ، RNAكشف اين نكته شد

. مي باشـد mRNA lin-14 بر lin-4 RNAدليل اصلي اثر منفي

صال ذكر شده تنها موجب كـاهش ميـزان پـروتئينات،به علاوه

LIN-14 و بـر  هـيچ تـاثيري mRNA lin-14مقـدارمي شـود

در C. elegansمطالعات انجـام شـده بـر روي كـرم.]1[اردند

.باز كردافق جديدي را در زمينه كنترل بيان ژن واقع

 تنهـا مولكـول lin-4،)1993-2000(هفـت سـال مدت براي

RNA شي ي RNA بود كه با اتصال به مولكـولايهدشناخته

2003امـا در سـال. بيان پروتئين آن را مهـار مـي كـرد،ديگر

 RNAو همكــاران منجــر بــه كشــف Reinhartهــاي پـژوهش

به نـام  شـد كـه نقشـي C. elegans در نمـاتود let-7جديدي

 let-7، جهــش در ژن lin-4هماننــد.]3[ داشــت lin-4مشــابه

هل از مرح،نظم ترتيبي مراحل نموي كرم موجب بر هم ريختن

شد) L3(سوم لاروي ها.به بلوغ نشان دادنـد كـه ژن پژوهش

let-7 دقيقا مانند ژن lin-4 دو نوعRNA با همـان مشخصـات 

كه اين مي كند با اين تفاوت به RNAتوليد  mRNA با اتصال

΄3 در محلو lin-41ژن UTR موجب مهار توليـد پـروتئينو 

ژن. شود از آن مي پروتئين با كاهش ميزان let-7همچنين بيان

LIN-41 بـه دليـل نقـش. سازگار است در مرحله سوم لاروي

 در مهار توليد پـروتئين هـاي ذكـر شـده، RNAموقتي اين دو 
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و مـوقتي ) stRNA )small temporal RNAآنها بـه  كوچـك

.شهرت يافتند

ايـن وجـود احتمال، با بررسي Pasquinelli هاي گروه پژوهش

در نتيجـه، ژن هـم. دنبـال شـد در ساير موجودات RNAنوع 

و انسان نيز كشف let-7ساخت  و حتي موش در مگس سركه

ســتجو هــاي بعــدي دانشــمندان در زمينــه كشــفج.]4[ شـد 

RNA ذكر شده، منجر به يـافتن در حـدود هاي ويژگيهايي با 

سرC. elegans ،20د نمونه در نماتو60 و نمونه در مگس كه

كه نمونه در انسان 30 بسـياري از آنهـا در گونـه هـاي گرديد

. توالي هاي يكسان داشتند،نزديك

كه از واژه يـا ) RNAريـز(microRNAهمين امر موجب شد

آن، RNA ريـز. استفاده شود miRNAبه اختصار   در واقـع بـه

 اطـلاق مـي شـود كـه طـولي در RNAدسته از مولكول هاي

به طور معمول با اتصال بـهنو23تا21حدود و كلئوتيد دارند

΄3بخش  UTR يـك mRNA هـدف، توليـد پـروتئين از آن را 

ميكاهش مي دهد يا .]5-7[ كند متوقف

و در سال  ايـن تعـداد،فنـون متنـوع هاي بعد با پيشرفت ابزار

و پيش بيني احتمالي از يـك هدف هـر mRNAافزايش يافت

ف. ها نيز ميسر گشت RNAريز رضيه نيـز مطـرح شـد كـه اين

در،هـا RNAريز  بخـش عمـده اي از شـبكه تنظـيم بيـان ژن

از. جانوران را تشكيل مي دهند  نمونـه از 1600تا كنون بـيش

و حتي چنـد نمونـه در ويـروس هـا ، گياهان آنها در جانوران

مي شود. شناسايي شده اند   چيـزي،كه ژنوم انسان تخمين زده

را در خود جاي داده اسـت RNAريز 1000 تا 800دودحدر

.]8[هستند انسان ويژهكه بسياري از آنها 

 ها RNAژن هاي بيان كننده ريز

مي شود II پليمراز RNA توسط،ها RNAريز ژن درو بيان

درآن از شمار زيـادي بيان كننده هايژنموجودات مختلف هـا

ژ. شوند يافت نمي هاي كد كننده پروتئين توالي كنار ، هـاناين

و يـا در طور كليهب شـكل يا بـه صـورت مجـزا از يكـديگر

و پشت سرهم  وا(گروهي و )حد تنظيمـي داراي يك پروموتر

آن.]9[ شوندديده مي ژن با در هـا RNAريـز هـايكه اكثريت

ب كرم و انسان ازه ها  طور مجزا قرار گرفته اند، در حدود نيمـي

مگها ژن اين ديس در كه سركه در حالت گروهي ده مي شوند

.)2شكل(]10[ اغلب داراي عملكرد مشابهي مي باشند

اين مثال ها از ژنوم انسان انتخاب شده اند،RNAهاي متفاوت جايگاه هاي ريز شكل-2شكل

��� (��miR-21�	�
 �� 
���� ���� �� ����������� 
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 شناخته هاي RNAريز در حدود نيمي از شايان تاكيد است كه

 ژن هـاي كـد كننـده هـاي درون اينتـروندر،شده پستانداران

و پـروتئينآن بيان همزمانكه نمايانگر پروتئين قرارگرفته اند ها

مي مربوطه مي باشد  ي نقـش تعـامل نشان دهنـده تواندو حتي

.]11[ اين دو باشد

ماننـد هـا در ميـان جـانوران خويشـاوند RNAريزبسياري از

و  و موش ، C. briggaseوC. elegans هايدر نماتودنيز انسان

هم،علاوه بر اين. مشترك هستند ساخت حدود يك سـوم ژن

ان RNAريـز از  سـان نيــز هـاي يافـت شـده در نمـاتود هـا در

ژن. مشاهده شـده انـد  در، let-7بـه عنـوان مثـال از خـانواده

و در انسان4نماتودها . عضو شناسـايي شـده اسـت15 عضو

 جانوران زيستي اين امر مي تواند شاهدي بر مسير هاي تكامل

.]10[ باشد

 ها در جانورانRNAپردازش ريز

به شـكل يـك مولكـول RNAريز اRNAريـز در ابتدا  وليـهي

)primary miRNA: pri-miRNA ( طـول ايـن. شـود مـي بيان

 است متفاوت نوكلئوتيد هزار چند تا صد چند حدود از مولكول

.]12[ شود مي ديده نيز حلقه-ساقه هاي تارخساآندرو

مي گيـرد RNAريزتوليد -3شـكل(بالغ در دو مرحله انجام

هر). الف  IIIنوكلئاز نوع از اين مراحل يك آنزيم ريبو يك در

)RNase III (  متصـل قلمـرو به همـراه يـك پـروتئين واجـد

ــه  ــونده ب ــتهRNAش  double stranded RNA(اي دو رش

Binding Domain: dsRBD (در مرحلـه اول،.شركت دارنـد 

 بـا RNase III بـه عنـوان يـك Droshaدرون هسته آنـزيم در

تارخ داراي سـاي مولكـول،pri-miRNAبريدن قسمت هـايي از

( RNAپـيش ريـز نوكلئوتيد به نـام70 حدوددرحلقه-ساقه

precursor miRNA: pre-miRNA (13[ كنـد-توليـد مـي[.

Drosha از بر اساس وجود يك حلقه انتهايي 10 با طولي بيش

 ساختارويك ساقه دو رشته اي با ساختار مارپيچي، نوكلئوتيد

 را pri-miRNAهاي تـك رشـته اي در ابتـداي ايـن مـارپيچ،

مي كند .]14[ شناسايي

Droshaو كار  بــه يــك pri-miRNAمــدآ بــراي بــرش دقيــق

 در Pashaاين پـروتئين بـا نـام. احتياج دارد dsRBDپروتئين

 در DGCR8و C. elegans در نمـاتود Pash-1مگـس سـركه،

تشـكيل يافتـه از مجموعـهبه. تانداران شناسايي شده استسپ

 يــا ميكــروكمپلكس، dsRBDو Droshaمجمــوع دو پــروتئين 

.]15[ شودمي گفته»ريز مجموعه«

pre-miRNA 5 خـود داراي يـك انتهـاير حاصله در سـاختا΄

و يك انتهاي در. هيدروكسيله مـي باشـد΄3فسفاته همچنـين

ب3يا2آن΄3انتهاي و جفـت نشـدهآصـورته نوكلئوتيد زاد

 پردازشو برش هاي شاخص،شده ذكر هاي ويژگي.دارند قرار

در ادامـه پروتئينـي بـه نـام. باشـد مـي RNase IIIهـاي آنزيم

Exportin 5/Ran GTPب  هـا pre-miRNA، اختصاصيه نحو،

و آنهـا را كـرده را بر اساس شاخص هاي گفته شده، شناسايي

مي كند به سيتوپلاسم منتقل .]16[ از هسته
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����-���	
�microRNA�
� �� �������� �	 ������� �	 .

به نام III  RNaseدر سيتوپلاسم، به همراه يـك Dicer ديگري

يــاه در مگــس ســركLoquacious بــه نــام dsRBDپــروتئين 

TRBP به و بـا بريـدن متصل مي pre-miRNA در انسان شود

ــول،آن ــد *miRNA/miRNA مولك ــي كنن ــد م ــن. را تولي اي

در اي مولكول فاقـد سـاختار حلقـه  و واقـع يـك مـي باشـد

مي باشد كـه در هـر دو RNAمولكول  آن پايانـه دو رشته اي

 مـي ديـده هيدروكسـيله΄3 انتهـاييكو فسفاته΄5 انتهايكي

 آزاد صـورتهب نوكلئوتيد سه يا دو΄3 انتهاي در علاوهبه.شود

 *miRNA/miRNA مهـم هـاي ويژگي ديگراز.شوند مي ديده

 نشـده جفت هم با بازها آنها لزوما تمامركه در ساختا آن است

 هـاي اتصـال،ولكولم اين اي رشته دو قسمت در واقعدرو اند

.]9[ شوند مي ديده رشته دو بين ناكاملي

وارد، *miRNA/miRNA از دوپلكـــــس miRNAرشـــــته

كه در نهايت مجموعه اي  آنمي شود توليد پروتئين،به همراه

مي كندmRNAاز  از)  *miRNA(رشته ديگـر. هدف را مهار

 خاموش مجموعه( نام دارد RISC مجموعهاين. بين مي رود

ــدهك ــايي  ). RNA-induced Silencing Complex: نن شناس

 بر اساس پايداري دمايي دو سـر RISC بوسيلهmiRNAرشته 

مي شـود *miRNA/miRNAدوپلكس در واقـع رشـته. انجام

كه انتهاي   آن با پايداري كمتري بـه رشـته ديگـر جفـت΄5اي

مي شود RISC مجموعهبه درون شده باشد ،ايـن انتهـا. منتقل

ميه طور معمولب .]17[ باشد حاوي بازهاي يوراسيل

به سمت بالغ RNAريز هدايت،RISC مجموعهفعاليت اصلي

mRNA و قطع توليد پروتئين از آن  پـروتئين.باشـد مـي هدف

 علاوه بر Argonaute. نام دارد Argonaute مجموعهاصلي اين

 مجموعـه در بنيـادينيبـالغ، نقشـ RNAريز اتصال مستقيم به

RISC مي كند ،در صورت بروز جهـش در ايـن پـروتئين. ايفا

به RNAريز .گونه عملكردي نيست هيچبالغ قادر

 هدف بـه mRNAو)microRNA( بالغ RNAريزاتصال بين

مي شود  ـچنانچـه. دو شكل ديده طـور كامـله ايـن اتصـال ب

 بريـده RISC مجموعـه هدف توسـط mRNAصورت بگيرد، 

و كامل به يكديگر متصل نشوند، به شكل اگر اين دو مي شود

مي شود  تر( در حالت دوم. بيان پروتئين هدف مهار كه رايج

 در سـلول، ميـزان پـروتئين mRNAبدون كاهش ميزان)است

مي يابد ).4شكل(]10[ حاصله از آن كاهش
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به تازگي در سيتوپلاسم سلول هاي انساني ناحيه هايي بـه نـام

P-body ) Processing body (  كه در واقـع شناسايي شده اند

ــت  ــانون فعالي ــند mRNAو RISC ،microRNAك ــي باش  م

-P در AIN-1، پروتئيني بـه نـام C. elegansدر نماتود.]18[

body كه بـا اتصـال بـه يكـي از اعضـاي شناسايي شده است

-P بـه RISCموجـب انتقـال، ALG-1 به نام RISC مجموعه

body19[ مي شود[.

و مقايسه آن بـا جـانوراندر ها RNAريزپردازش بـه گياهان

هماننـد جـانوران هـا در گياهـان RNAريز پردازش طور كلي 

آننخست. خوردمي تفاوت هايي نيز به چشم گرچه،باشد مي

و بــه جــاي آن Droshaم كــه در گياهــان آنــزي  وجــود نــدارد

RNase III ديگري به نام DCL1 در هسـته عمـل پـردازش را 

مي دهد  نيـز عمـل Dicer بـه جـاي DCL1بـه عـلاوه. انجام

در نتيجه. نام داردHYL1 در گياهان، dsRBD پروتئين.كند مي

ــردازش  ــكيل pri-miRNAپ ــا تش در *miRNA/miRNA ت ،

مي شود سپس اين دوپلكس توسط پروتئين. درون هسته انجام

HST 3 انتهـاي كـه نكته ديگر ايـن. از هسته خارج مي شود΄

و توسـط، *miRNA/miRNAدوپلكس هيدروكسيله نيسـت

به نام  مي HEN-7متيل ترانسفرازي -3شكل(]20[ شود متيله

).ب

بـ RNAريـز در گياهان توالي بيشـتر طـور كامـل مكمـله هـا

mRNAــن اتصــال،.]21[ هــدف آنهاســت ــس از اي  RISCپ

محل اتصال. دهد را برش مي mRNA،همانند يك اندونوكلئاز

 miR-166مانند RNAتواند در بخش كد كنندهمي RNAريز

كننـدهكدو يا در بخـش غيـر PHABULOSA ژن mRNAو

ــل  ــدSPLA4 ژن mRNAو miR-156مث در. باش ــون ــا كن ت

شد RNAريزهشت دست كم جانوران نيز  كه استه شناسايي

بههب ميي mRNAطور كامل .]9[ شوند هدف خود متصل

 هـدف در mRNAو RNAريـز بر خلاف گياهان، اتصال بـين

΄3جانوران در بيشتر موارد به UTR مولكـول mRNA هـدف 

مي شـود اخيـر نشـان مـي دهنـد كـه پـژوهش هـاي. محدود

 RNAريـز مولكـول΄5نوكلئوتيد هاي دوم تا هشتم از انتهـاي 

ن( بههب) seed regionام به  هـدف متصـل mRNAطور كامل

جهش در اين ناحيه موجب عـدم شناسـايي رخداد.مي شوند

mRNA ريز هدف توسطRNA مي شود در.]10[ مربوطه امـا

ب،خارج از اين ناحيه  وه اتصال طور كامل صورت نمـي گيـرد

كه   هدف را بـرش RISC ،mRNAهمين امر موجب مي شود

م و تنها در اين حالت. انع از ترجمه آن به پروتئين گردد ندهد

 سلولي، ميزان پـروتئين آن كـاهش mRNAبدون كاهش ميزان 

مي شوديافته .]9[و حتي قطع

به تاكيد است كه  انجـام شـده، وسـيع با وجود مطالعـات لازم

 بسياري از موارد جزئي يا حتي كلي مسـير پـردازش، همچنان

و  ـنيز تعيين هدف هـا RNAريـز روتئين توسـط مهار توليـد پ

آناما. است ناشناخته باقي مانده به كه ارابه پـژوهش با عنايت

در ها، با سرعتي شگرف در حال پيشروي است، بدون ترديـد

حقايق شگفت آور ديگري نيز بر يافتهه چندان دور،ناي آينده 

.هاي اخير افزوده خواهند شد

الف ب
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 نامگذاري

تصـميم پژوهشگران ها، RNAريز زيادي از شمار با شناسايي

 نامگذاري واحدي براي مشـخص نمـودن سامانهكه از ند گرفت

ك از ايـن ي ـبر اين اساس به هـر.دكنناستفاده آنها هر يك از

. مولكول ها يك شماره حـداكثر سـه رقمـي تعلـق مـي گيـرد

دو،خــاص RNAريــزاز يــك چنانچــه  دو نســخه يكســان در

ار گرفتــه باشــد، در يــك موجــود قــرژنــوم لوكــوس مختلــف

و miR-6-1، بـه عنـوان مثـال نامگذاري آنها از پسوند عـددي 

miR-6-2 مي گردد در مگس سركه اگـر اخـتلاف نيز.، استفاده

 از پسوند،در حد يك يا دو نوكلئوتيد باشد RNAريزتوالي دو 

، در مـوش miR-181bو miR-181aبه عنـوان نمونـه،الفبايي

گـاه اطـلاع رسـاني ويـژه اي بـراي پاي.]22[ استفاده مي شود

هـا اختصـاص RNAريـز كسب اطلاعات در مورد هر يك از 

آنكــــــه داده شــــــده اســــــت،  : آدرس اينترنتــــــي

http://www.sanger.ac.uk/Software/Rfam/mirna باشدمي.

 تنوع كاركرد

ها در انجام بسـياري از فعاليـت هـاي سـلول هـاي RNAريز

و گياهي  شواهد اوليه ايـن امـر. هستند سهيممتفاوت جانوري

و تعيين هدف آنهـا اجزاي از بررسي جهش در  مسير پردازش

و Drosha ،Dicerجهــش در ژن هــاي. بدســت آمــده اســت

Argonaute به طيف وسـيعي از اخـتلالات  نمـو جنينـي منجر

شكل: مي شود مشتمل بر موارد زير اختلالات گاسترولاسيون،

و قلـب در  ، اخـتلالات مريسـتمي گيـاه Zebrafishگيري مغز

Arabidopsis بي نظمي در تقسيم سلول هاي بنيادي و ، تاخير

بي نظمـي مگس سركه، اختلال در دستگاه تو ليد مثل، عقيمي،

و حتـي مـرگ  و تمـايز نـاقص C. elegansلارو كـرم در نمو

و مرگ زودرس جنينـي در مـوش -26و21[سلول هاي جنيني

ن فوق الذكر موارد.]23 دهنده نقش غير قابل انكار شانهمگي

اين مولكـول هـاي كوچـك در مراحـل مختلـف نمـو جنينـي 

و جانوران .مي باشد گياهان

به نقـش ، از طريـق شـده هـاي شناسـايي RNAريـز پي بردن

mRNA كـه در گياهـانيياز آنجـا. هدف آنها ميسر مي باشد

ب mRNAو RNAريزاتصال بين  طـور كامـل صـورته هدف

عوامـل. آسـان تـر اسـت RNAريـز ين نقـشمي پـذيرد، تعي ـ

 هاي گياهان RNA هاي ريز رونويسي در حدود نيمي از هدف 

مي دهند  زيـادي از اعضـاي در شـمار طور كليهب. را تشكيل

 توســط يــك همزمــانرونويســيعامــل هــاي،يــك خــانواده

در تعيين الگو املوعاين همه. منفرد مهار مي شوند RNAريز

ت  و نمو جنيني، و هاي رشد  هـاي محيطـي واكنشكثير سلولي

مي توان بـه.]27[و هورموني سلول نقش دارند  به عنوان مثال

عامـل با اثر بر Arabidopsis در نمو برگ گياه miR-159نقش

ــي  ــزو]MYB33 ]28رونويس ــر ني ــر miR-172اث ــل ب عام

و تنظـيم زمـان AP2رونويسي  و نمو گـل و نقش آن در رشد

.]29[ دهي اشاره كرد گل

 RNAريـز مطالعات انجام شده در جانوران نشان داده است كه

به يك مي توانند و ويـژه mRNAهاي مختلف  متصـل شـوند

را در درجات مختلف كاهش دهنـد، در ميزان بيان پروتئين آن

هاي مختلف در مهار بيـان RNAريزنتيجه احتمال اثر تجمعي 

.]10[ وجود داردويژه يك پروتئين 

هاي جانوري بر اين اسـاس انجـام مـي RNAريزتعيين نقش

كه شدت ميزان بيـان يـك  در يـك رده ويـژه RNAريـز شود

آن نشان،سلولي خاص در آن رده RNAريـز دهنـده عملكـرد

 در 1miR-181به عنوان نمونه بيان تشديد يافتـه. سلولي است 

مغـز اسـتخوان)Tو نه سلول هاي(Bسلول هاي لنفوئيدي

كه موش، منجر به كشف   در تمـايز miR-181اين واقعيت شد

 اساسـيي نقشBسلول هاي سلول هاي خوني در مسير توليد

 In vitroشرايط، در miR-181حتي با بيان ترانس ژني. دارد

 بـالايي حاصـله تـا ميـزانB، ميـزان سـلول هـاي In vivoو

1- amplification 
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و ميزان سلول هاي  كاهش پيـدا%88 تا حدودTافزايش يافت

.]30[كردند

 miR-375 بـه كشـف2004 در سالو همكاران Poyمطالعات

آنهـا. گرديـد منجر در سلول هاي جزاير لانگرهانس پانكراس

نشان دادند كه افزايش بيان اين مولكول با اثر بر توليد پروتئين 

)متيوتروفين  Mtpn ) هبـوكنـد، توليد انسولين را مهـار مـي

ــار عملكــرد ــزايش،miR-375عكــس مه  ترشــح موجــب اف

مي شود  بـا miR-375 فعاليـت شايان ذكر اسـت كـه. انسولين

ايـن امـر خـود. خون در ارتباط نيست ميزان متابوليسم گلوكز

مي تواند زمينه اي را براي درمان هاي دارويـي جديـد ديابـت 

.]31[ فراهم كند

نشان دادند 2005در سالو همكاران Zhaoدر مطالعه ديگري

اختصاصي در سـلول هـايشكلبه miR-1-2و miR-1-1كه 

و اسكلتي موش بيان مي شـوند عضلاتساز پيش بيـان. قلبي

 تنظيم كننـده تمـايز سـلول هاي توسط عامل RNAريزاين دو 

مي شود Mef2و MyoDبه نام عضلاتهاي ميـزان. تحريك

 در افـزايش عـروق دخيـل رونويسي عامل، يك Hand2بيان 

 كـاهش miR-1-2و miR-1-1، توسـط ماهيچه اي سلول هاي

و miR-1در نتيجه ژن هاي.مي يابد  در كنتـرل تعـادل تمـايز

و در شـك عضلاتتكثير سلول هاي  گيـري آن نقـشل قلـب

.]32[ دارند

به وجود2006و همكاران در سال Schrattدر مطالعه ،miR-

 RNAاين ريـز. در هيپوكامپ مغز موش اشاره شده است 134

مي كند در دندريت هاي اين سل از. ول ها تجمع پيدا ممانعـت

به همـراه، miR-134فعاليت  . داردرشد ناقص دندريت ها را

miR-134 مانع از بيان پروتئين Limk1 اين پـروتئين. مي شود

عملكرد رشته هاي اكتين موجود در دندريت ها را تنظـيم مـي 

و ممانعـت كامــل از بيــان miR-134 بيــان بـيش از حــد. كنـد 

Limk1 م و كـاهش، وجب ايجاد شكل غير طبيعي دندريت ها

مي شود   mRNA Limk1نكته جالب آنكه خاموشي. طول آنها

 تنها در مسير انتقال ايـن پـروتئين بـه پايانـه miR-134توسط

كه اندازه دنـدريت از آنجا. مي پذيرد هاي دندريت ها صورت

 آنهـا ارتبـاط پـذيري هاي سلول هاي عصبي با ميزان تحريك

كه اين ريزم دارد، مستقي  در انتقال RNAمي توان نتيجه گرفت

 كنـد پيام هاي عصبي نورون هاي مغزي نقش موثري ايفا مـي

]33[.

 اثـر مثبتـي bantamهاي مگس سركه به نام RNAريزيكي از

و اثر بازدارنـده اي بـر آپوپتـوز سـلول . هـا دارد بر رشد سلول

و چش ـbantamافزايش بيان م در مگـس موجب رشد بال هـا

و كـاهش آن موجـب جثـه كوچـك بـا تعـداد سركه مي شود

مي گردد  بعـدي نشـان دادنـد ايـن پژوهش هاي. سلول كمتر

به نام  را كاهش Hid مولكول بيان يك پروتئين محرك آپوپتوز

.]34[ دهد مي

 تنها چهار ساعت پس از لقاح Zebrafish ،miR-430در ماهي

و نقـش بسـزايي در شـكل بيان  گيـري مغـز جـانورمي شـود

از1جدولدر.]35[دارد  كـه جانورييها RNAريز تعدادي

انقش آنها ثابت شده .ند، معرفي شده

در انسـان شناسـايي RNAريز مولكول 200تا كنون در حدود

كه. شده است  ، تا به امروز اندك بسياريبه جز تعداد هر چند

 مـورد36،به عنوان مثـال. نقش آنها ناشناخته باقي مانده است

كه هنـوز RNAريز در سلول هاي بنيادي جنيني شناسايي شده

نيعملكرد آنها بر ما  .]36[ستمعلوم
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هدفي RNAريز mRNA نقش 

C. elegans lin-4 lin-14, lin-28 هاي بنيادي تمايز سلول 

C. elegans let-7 lin-41, hbl-1, daf-12, pha-4 هاي بنيادي تمايز سلول 
C. elegans miR-48, miR-84, miR-241 hbl-1 تمايز سلولهاي بنيادي 
C. elegans miR-84 let-60 و تمايز سلولي  زايياندامو تقسيم

C. elegans lsy-6 cog-1 و راست  بدنعدم تقارن نورون هاي حسي چپ

C. elegans miR-273 die-1 و راستعدم  بدن تقارن نورون هاي حسي چپ

D. melanogaster bantam hid و آپوپتوزرشديمنظت  سلولي
D. melanogaster miR-2a, -2b, -6, -7 E(spl)/bHLH, bearded family شكل گيري الگوهاي جنيني 
M. musculus miR-1 Hand2 شكل گيري قلب 
M. musculus miR-375 Myotrophin (Mtpn) ظيم ترشح انسولينتن 

درو ها RNAريز به ويژه سرطان بروز بيماري نقش آنها و

ها در تنظيم رشـد RNAريزكه متفاوتي با توجه به نقش هاي

ك  مي مي توان اين فرضيه را مطرحنو تقسيمات سلولي ايفا ند،

مي توانند نقش مهمي در بروز سـرطان  كه اين مولكول ها كرد

از طبيعيبيانالگوي.در انسان داشته باشند   RNAريـز بسياري

. تغيير مي يابدي مختلف ها در مراحل ابتدايي تشكيل تومورها

هاي انساني در قسمت RNAريزبسياري از هايژن،به علاوه

كه با بروز سرطان هـاي مختلـف هايي از ژنوم يافت شده اند 

.]37[ در ارتباطند

 در miR-17 ژن هـاي مـي تـوان بـه مجموعـهبه عنوان مثـال

آن RNAريـز هفـت. اشاره كـرد 13q31موقعيت هبـ شـامل

و پشت سرهم قرار دارند و به طـور همزمـان صورت گروهي

مي شوند  بـزرگ،B دقيقا همين ناحيـه در لنفـوم سـلول.بيان

و بسـياري از سـرطان Mantleلنفوم فوليكولار، لنفـوم سـلول

 از ان هـا سرط اين تمام.دشومي فزون سازي دچارهاي ديگر

مي گيرندBسلول هاي هاژپ. منشا  داده انـد كـه نشـان وهش

در سلول هاي سرطاني ذكـر شـده تـا RNAريز هفت اين بيان

افـزايش بيـان مجموعـه.حد قابل توجهي افـزايش مـي يابنـد 

miR-17 شـده گـزارش هاي بنيادي جنيني موش نيز در سلول

 بيـان كـه كـرد مطـرح را فرضـيه ايـن تـوان مـي بنابراين.است

 رفتارهـاي سـمت بـه سلول دادن سوق با مجموعه اين افزايشي

.]38[ است اختلالات اين بروز دليل بنيادي، هاي سلول مشابه

 از اين miR-20aو miR-17-5pمطالعات بعدي نشان دادند كه

رونويسـي عامـل بيـان،مجموعه، با اثـر بازدارنـدگي مسـتقيم

E2F1 مي كنند عب E2F1. را تنظيم G1ور سـلول از مرحلـه در

همچنـين بيـان. چرخه سلولي نقش بسـزايي داردSبه مرحله

-Cرونويسـي عامـل نيز در كنتـرل مسـتقيم miR-17مجموعه 

Myc و افزايش بيان  موجب افـزايش بيـان C-Myc قرار دارد

 دقيـق بـروز سـازوكار حال با اين.مي شودmiR-17مجموعه

 miR-17و مجموعـه C-Myc افـزايش بيـان نتيجـه سرطان در

.]39[ هنوز ناشناخته است

 شـايع كـهCLL(1(فوسـيتيك مـزمننللوسـمي موارد%50در

 يك حذف كرومـوزومي در است،در بزرگسالان لوسمي ترين

به عـلاوه در سـرطان. شناسايي شده است ژنوم 13q14ناحيه

و سرطان پروستات نيز حذف هاي مختلفي ميلوماي چند گانه

وسـيع تمام مطالعـات با وجود. اند مشاهده شده در اين ناحيه 

 بروز دليل،ناحيه اين در موجود هايژنازكي هيچ شده، انجام

 ناحيـه همـين در درسـت.باشـند نمـي شـده ذكـر هاي سرطان

بررسي هـا. قرار دارند miR-16و miR-15هاي بيان كننده ژن

 
1- Chronic Lymphocytic Leukemia 
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در نشان مي و درصـد بـالايي از سـاير CLL مـوارد%68دهند

 انـد شدهحذف RNAيزر دو اين هاي ژن شده، ذكر هاي سرطان

 در بسـياري كه آن تر جالب.است يافته كاهش آنها بيان ميزان يا

.]40[ شود ديده ميpre-miR-15تجمع، CLLاز موارد

كارسينوم پاپيلاري تيروئيد شايع ترين سرطان غدد درون ريـز

پ با اين. است يـدايش تومـوركه پژوهش هاي زيادي در زمينه

به انجام رسيده اند، ژن هاي كشف شده عامـل  در اين سرطان

به تازگي مطالعـه. درصد كمي از موارد اين سرطان مي باشند 

و ها در اين سـرطان انجـام شـده RNAاي در زمينه نقش ريز 

كه مشخص شده  در miR-146و miR-221 ،miR-222 است

به بافت تيروئيدي  بيان تشديد، سالم تومورهاي تيروئيد نسبت

 در بافت هاي سالم تيروئيد miR-221به علاوه. يافته اي دارند

به كارسينوم پاپيلاري تيروئيد از. مشاهده شده است افراد مبتلا

-miRاين مطلب مي توان استنباط كرد كه بيـان افـزايش يافتـه

ايـن سـه. اوليـه ايجـاد ايـن تومـور اسـت رخدادهاي از 221

مي كنند KITئين بيان پروت RNAريز  يك گيرنده KIT. را مهار

و رشد سلول هاي مختلـف كه در تمايز تيروزين كينازي است

س  و در به عنوان يك انكـوژنرنقش دارد طان هاي مختلف نيز

مي باشد .]41[ مطرح

مي توانند نقش انكوژني داشته باشـند RNAريز بـه عنـوان. ها

مورهاي سلول در بروز تو miR-373و miR-372نمونه وجود 

مطالعات نشان داده انـد كـه. هاي زاينده بيضه ثابت شده است 

 ارتباط1ها CDKو فعاليت بيش از حد RNAبيان اين دو ريز 

 LATS2 بيان پـروتئين RNAاين دو ريز. وجود دارديمستقيم

مي كنند ترئـونين-اين پروتئين داراي فعاليـت سـرين. را مهار

و در گروه عامل   سركوبگر تومور قـرار مـيايه كينازي است

 Cyclin E / CDK2 مانع از عملكـرد مجموعـه LATS2. گيرد

و در نتيجـه و در نبـود آن تكثيـر بـي رويـه سـلول مي شـود

و miR-372 هـاي RNAريـز. تومورزايي صورت مـي پـذيرد 

1-  Cyclin-dependent Kinase 

miR-373 ــروتئين ــد پ ــوگيري از تولي ــا جل ، نقــش LATS2 ب

جـه سـلول بـه سـمتو در نتي بازدارنده آن را خنثي مي كننـد

آن. تومورزايي پيشـروي مـي كنـد  در نكتـه جالـب كـه حتـي

به دليل عدم اعمـال نقـش آن p53حضور پروتئين   طبيعي نيز،

، سلول رفتار غيرطبيعـي پيـدا Cyclin E / CDK2بر مجموعه

 وجود دارد اما تنظيم مولكول هاي p53 در اين شرايط.مي كند

ش مي .]42[ودپايين دست از كنترل آن خارج

و بيمـاري، وجـود RNAريـز شاهد ديگري از ارتباط بين هـا

 در سـلول Drosha به عنوان كوفاكتور آنزيم DGCR8پروتئين 

مي باشد  قرار 22q11.2 در موقعيت DGCR8ژن. هاي انساني

 ناحيـه همين نيز جورج دي سندرم موارد%90 حدوددرو دارد

 داراي ورججــ دي ســندرم بــه مبــتلا افــراد.شــود مــي خــذف

 اي، چهـره قلبي، اختلالات مانند گوناگوني مادرزادي اختلالات

 اسـاس بـر.باشـند مـي نموي مراحل نظميبيو ايمني دستگاه

 نموو رشد مراحل در متعدد هاي RNAريز انكار قابل غير نقش

 پـروتئين فقـدان نگـامه بـه كـه است محتمل فرضيه اين جنين،

DGCR8 ريـز پـردازش سـيرم خـوردن هم بر دليلبهوRNA 

 بـه يانمبتلا در باليني اختلالات وسيع طيف سلول، مختلف هاي

.]43[شود مي ديده جورج دي سندرم

 siRNAو microRNAمقايسه

بـه مـوازات،هـا RNAريـز مطالعات انجـام شـده در مـورد

 RNAi. ،پيشرفت كرده استRNA2تداخل مطالعاتي در زمينه 

مي شود درsiRNA 3 كه در آن مولكـول هـايبه مسيري گفته

.خاموشي بيان يك ژن نقش دارند

 كوچـك RNA دو رده از مولكـول هـاي siRNAو RNAريز

كه از نظر ساختا  شيميايي شـباهت هـايي بـا يكـديگررهستند

دو. دارند  نوكلئوتيـد طـول22 در حـدود هـا RNAي ايـن هر

و داراي و انتهـاي′5پايانه هاي دارند كسـيلهرو هيد′3 فسفاته

 
2-RNAi: RNA interference 
3- Small interfering RNA 
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 بر اساس ميزان جفت شدن نوكلئوتيد هاي آنها بـاومي باشند

mRNA مي تواننـد از طريـق بـرش، هدفmRNA يـا مهـار 

.ماشين ترجمه، مانع توليد پروتئين شوند

و RNA بـين دو مولكـول ريـز شباهت هاي ذكر شده با وجود

siRNA و اساس تنظيمها، اين مولكول  از نظر مسير پردازش

 RNAريز. از يكديگر متفاوت هستند خود هاي هدف پروتئين

و سـاقه داراي سـاختار كـه pri-miRNAها از مولكـول هـاي

و بخشي از مسير پردازش آنهاح مي گيرند لقه مي باشند، منشا

مي گيرد  نوكلئوتيـد هـاي همچنين بر اسـاس. در سلول انجام

ي هدف را تشـخيص ها mRNA، خود′5دوم تا هشتم انتهاي 

هرندمي ده ده RNAريزو و مي تواند به تنهايي بـر روي هـا

 هـا siRNAبرعكس. هدف اثر بگذارد mRNAيا حتي صدها 

، هاي دو رشته اي حاوي صد ها يا هزاران نوكلئوتيـد RNAاز

و حلقه فاقد مي گيرند ساختار ساقه  معمول بـهبه طورومنشا

و به طور مصنوعي(حالت اگزوژن  بيان)خارج از ژنوم ميزبان

 هـا تـا حـد زيـادي siRNA هـدف mRNAتـوالي.مي شوند

و حتي در موارد تـوالي منشـا برخي مشابه توالي منشا آنهاست

.]44[ استو هدف يكسان

 چشم انداز

 ايـن امروزه.گذرد مي ها RNAريز كشف از دهه يك از بيش

 در چـه را ژن بيـان كنترل از متمايزي نوع كوچك هاي مولكول

در.انـد داده اختصـاص خـود بـهآنازپسچهو جنيني دوران

 هـا RNAريـز از يك هر مختلف كاركردهاي يافتن حاضر حال

 رو پيش در كشفيات.دهند مي تشكيل را مطالعات اصلي چالش

هبـ ها مولكول اين از بسياري كه باشد نكته اين متوجه تواند مي

 خاصـي مـوارد در يكديگرباو كنند مي عمل اي شبكه صورت

 سازوكار شناخت راه ابتداي در هنوز همه اينبا.دارند همكاري

و پژوهشگران با تلاشمي رود اميد داريم، قرار آنها عملكردو

 افـق هـاي جديـدتري در زمينـه،تداوم مطالعات در اين زمينه

و حتي درمان بيماري هـا  ـكشف، پيشگيري سـرطان ويـژهه ب

.گشوده شود
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Abstract 

MicroRNAs form a class of small non-coding RNA molecules. With only 21-23 
nucleutide in length, they have an important role in gene expression. These molecules 
bind to their target mRNA molecules and repress the protein expression via mRNA 
degradation or blocking the translation machine of the cell. From the advent of 
molecular biology microRNA molecules were out of focus, however huge amount of 
studies in the past few years revealed a lot of facts about their nature. Nowadays around 
1600 different microRNA are discovered in human, animals, plant and even viruses. In 
this review article the most recent data in the history, genes, expression and process of 
these molecules are introduced. Furthermore, the findings about diverse roles of these 
molecules in normal and abnormal conditions, cancer in particular, are shown. Finally, 
the differences to siRNA molecules and the prospect of microRNA have been 
explained .
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