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Abstract 

 

Colorectal cancer (CRC) is one of the most common types of cancers worldwide. Despite the 

improved therapeutic and diagnostic strategies and screening programs, morbidity and mortality of CRC 

is still considerable. Currently, most common approaches for diagnosis of CRC are colonoscopy and fecal 

occult blood test (FOBT). Because of the invasive nature of colonoscopy and low sensitivity of FOBT, it 

is essential to find precise and noninvasive methods for early diagnosis, monitoring, and control of 

colorectal cancer. In recent years, there has been growing interest in finding sensitive and non-invasive 

molecular biomarkers by evaluating expression profiles of miRNAs in patients with colorectal cancer. 

Many studies have shown the important role of microRNAs in regulating the expression of genes 

involved in tumorigenesis, which has led researchers to evaluate their ability in diagnosis and treatment of 

various cancers such as colorectal cancer. In this regard, miR-21 was studied in many researches. miR-21 

is one of the earliest identified cancer-promoting ‘oncomiRs’, targeting numerous tumor suppressor genes 

associated with proliferation, apoptosis, and invasion. Overexpression of miR-21 is observed in colorectal 

cancer and some other cancers. Recent studies have focused on the diagnostic and prognostic value of 

miR-21 and its implication in drug resistance of human cancers. The present study is a review of recent 

findings on the role of miR-21 in the regulation of target genes involved in colorectal carcinogenesis and 

its potential as a diagnostic and prognosis biomarker in this cancer. 
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 درانـــــازنــــي مـكـــــزشـــوم پـــلـــــگاه عـشـــه دانــــلـــمج

 (912-291)   9911سال    بهمن   961بيست و هشتم   شماره دوره 

 919    9911، بهمن  961دوره بيست و هشتم، شماره                                   مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                       

 مروری

  در سرطان کولورکتال و قابلیت آن microRNA-21نقش 
 تشخیصیبه عنوان یک بیومارکر پیش بینی کننده، 

 و پیش آگهی: مقاله مروری
 

   1طیبه رنجبرنژاد

    2فاطمه رنجبرنژاد    

 3مسعود سعیدی جم   

 چكیده
ومیر و شیوع سرطان کولورکتاال رگباشد. مها در سراسر جهان میترین انواع سرطانسرطان کولورکتال یکی از رایج

باشاد. در  اال  ا،ار  گاری هواوز بابالا مه ماه مایهای غرباالهای تشخیصی و درمانی و برنامهبا وجود پیشرفت روش
ها بارای تشاخیس سارطان کولورکتاال ه.اتود. باه ترین روشرایج (FOBT)کولونوسکوپی و سوجش خون مخفی مدفوع 

های دبیق و غیرتهااجمی بارای تشاخیس   یافتن روشFOBTو  .اسیت پایین روش علت ماهیت تهاجمی کولونوسکوپی 

های اخیر  عهباه زیاادی باه یاافتن بیومارکرهاای رسد. در سالاولیه  پایش و کوترل سرطان کولورکتال ،روری به نمر می
رطان کولورکتاال باه وجاود ها در بیمااران دارای ساmiRNAهای بیانی مولکولی  .اس و غیر تهاجمی با ارزیابی پروفایلا

های دخیلا در توماورزایی نشاان داده اسات کاه ها را در تومیم بیان ژنmicroRNAآمده است. مطالعات ب.یاری نقش مهم 
های مختلف از ببیلا سرطان کولورکتاال واداشاته اسات. در ها در تشخیس و درمان سرطانمحققین را به ارزیابی بابلیت آن

هاای شاواخته شاده oncomiRیکی از اولین  miR-21العات ب.یاری مورد توجه برار گرفته است. در مط miR-21این زمیوه  
های سرکوبگر تومور متعددی که مرتبط با تکثیر  آپوپتوز و تهاجم ه.تود را مورد هدف برار در القای سرطان است که ژن

ای دیگر مشاهده شده است. مطالعات اخیر بار هدر سرطان کولورکتال و برخی از سرطان  miR-21دهد. بیان بیش از  دمی
اناد. مطالعاه های ان.ان تمرکز کردهو همچوین نقش آن در مقاومت دارویی سرطان miR-21آگهی ارزش تشخیصی و پیش
هاای هادف دخیالا در سارطان زایای کولورکتاال و در تومایم ژن miR-21های اخیر مرتبط با نقش  ا،ر  مروری بر یافته

 باشد.آگهی در این سرطان میعووان یک بیومارکر تشخیصی و پیشبابلیت آن به
 

   بیومارکرmiR-21سرطان کولورکتال   واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
 سرطان  علت اصلی مرگ و میر در کشورهای توساعه

یافته و دومین علت مرگ و میار در کشاورهای در  اال 
سرطان های سی.تم گوارشی باه طاور  .(1)باشدتوسعه می

عمده شاملا سارطان معاده  کولورکتاال و هواتوسالو ر  

 .(2)گردنادموجر باه بیشاترین شایوع و مارگ و میار مای

( با بیش (Colorectal cancer CRCسرطان کولورکتال 
مارگ ساا نه در  066666میلیون مورد جدیاد و  2/1از 

 ی ام گوارشاسی.ترطان در اترین سجاان  رایار جهاسراس
 

 :sjam110@yahoo.com E-mail          ت پزشکی مولکولیدانشگاه علوم پزشکی  مرکز تحقیقا چهارراه خواجه رشید  بلوار آیت اله کاشانی  :همدان -مسعود سعیدی جم مولف مسئول:

  علوم پزشکی همدان  همدان  ایران دانشگاه   دانشکده پزشکی مرکز تحقیقات پزشکی مولکولی پزشکی  کارشواسی ارشد بیوتکوولوژی  .1
  دانشگاه علوم پزشکی زنجان  زنجان  ایران    دانشکده پزشکی کارشواسی ارشد ژنتیک پزشکی. 2
  همدان  همدان  ایران  علوم پزشکیدانشگاه دانشکده پزشکی   مرکز تحقیقات پزشکی مولکولی . استاد  گروه ژنتیک و پزشکی مولکولی  3

 : 10/5/1321خ تصویب : تاری                12/3/1321تاریخ ارجاع جهت اصه ات :            22/2/1321 تاریخ دریافت 
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 در سرطان کولورکتال microRNA-21نقش 
 

 9911، بهمن  961دوره بيست و هشتم، شماره                                      مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                             911

از  یکی عووانسرطان کولورکتال بههمچوین  .(3)باشدمی

 جایارطان رااسا نیساوم ران ایا در هارطاناس نتریعاشای

باا   بیادر زناان باه ترت جیسرطان را نیمردان و چهارمدر

 نفاار 166.666هاار  در 5/0-5/1و  1/8-3/8 وعیناارش شاا

هاای درماانی و با وجاود بهباود روش .(4)باشدیم ایرانی

های غربالگری  شیوع و مارگ و میار تشخیصی و برنامه

ناارش . (5)باشاادساارطان کولورکتااال هوااوز چشاامگیر ماای

با ی مرگ و میر در این سرطان باه طاور مح.وسای باا 

مر له تشخیس بیماری مرتبط اسات. بارای بقاای بیشاتر 

ب.اایار بهتاار از  I/IIaبیماااری در مر لااه بیماااران  تشااخیس 

 5گزارش شده است که نرش بقای  باشد.مرا لا بعدی می

به  IVاما در مر له  درصد 23تر از بیش Iساله در مر له 

بوابراین تشاخیس سارطان  .(0)رسدمی درصد 8 تر ازکم

تار دگی طاو نیکولورکتاال در مرا الا اولیاه بارای زنا

هاای بیماران با اهمیت مای باشاد. در  اال  ا،ار روش

طااور معمااول شاااملا کولورکتااال بااهغربااالگری ساارطان 

 خاااون مخفااای در مااادفوع  کولونوساااکوپی و ساااوجش

(fecal occult blood test (FOBT) باشااد. اگرچااه ماای

کولونوساکوپی معتبرتارین ابازار تشخیصای در دساترس 

ی بودن  هزیواه باا  و طبیعات باشد اما به علت تهاجممی

ناخوشااایود آن باارای ب.اایاری از بیماااران باباالا پاا یرش 

تار تهااجمی از ببیالا هاای کاماز طرفای روش باشد.نمی

FOBT  نیااز  .اساایت پاااییوی باارای تشااخیس ساارطان

جااایی کااه یااافتن اهااداف از آن .(1)کولورکتااال دارنااد

تواند به بهباود مولکولی برای درمان سی.تم گوارشی می

بقای بیماران دارای بیماری کشوده کمک کود  مطالعات 

ب.یاری بر شواساایی فاکتورهاای بیولاوژیکی درگیار در 

بواابراین  .(2)انادآگهی ،عیف بیماران تمرکاز یافتاهپیش

تار باا اساتفاده از شواسایی بیومارکرهاای جدیاد و دبیاق

تاار باارای تشااخیس ساارطان هااای بااا تهاااجم کاامروش

آگهای و کولورکتال در مرا الا اولیاه و همچواین پایش

بیوی پاسخ به درماان در ایان بیمااری  ااهز اهمیات پیش

بهتاار  و تشااخیس موفااق درمااان مومااور بااه .(8)باشاادماای

 بیمااری مختلف فازهای در مولکولی مارکرهای سرطان 

 بارای محدودی بیومارکرهای به تازگی. باشدمی نیاز مورد

 شواسااایی اولیااه مرا االا در ساارطان مطماا ن تشااخیس

از ببیلا  RNAدر بین بیومارکرها  مارکرهای  .(2)اندشده

microRNA ها(miRNA) های طور رایجی در سرطانبه

و باه عواوان  (16)انادگوارشی مورد بررسای بارار گرفتاه

ای بارای تشاخیس اولیاه سارطان  در کاندیدهای باالقوه

 .(8)باشااودبافاات  ماادفوع و ساارم باباالا تشااخیس ماای

microRNAای باا طاول هاای غیار کدکووادهها مولکول

 mRNA باشود که با هادف گیارینوکل وتید می 25-18

های درگیر ها نقش دارند و با تومیم ژندر تومیم بیان ژن

زایاای در تمااایز  تکثیاار  ساارطاندر فرآیواادهای ماارتبط بااا 

 .(11)کوودسرطانی دخالت می هایآپوپتوز و متاستاز سلول

گیارد. در ه.ته و سیتوپهسم انجاام مای miRNAبیوژنز 

یاک  miRNAهاای در طی این فرآیود  رونوی.ی از ژن

miRNA  اولیااه(pri-miRNA) کوااد. بعااد از تولیااد ماای

در ه.اته   Droshaبوسیله آنازیم  pri-miRNAپردازش 

pre-miRNA  شاود. نوکل وتید( تولید مای 16)در  دود

pre-miRNA شاااود و در باااه سیتوپهسااام موتقااالا مااای

  Dicerسیتوپهسااام پاااردازش نهاااایی توساااط آنااازیم 

دو رشاته ای  RNAیاک  Dicerشود. عملکرد انجام می

شاااملا یااک رشااته راهومااا و یااک رشااته م.ااافر تشااکیلا 

ود و رشاته راهوماا باا شارشته م.افر تخریب می دهد.می

 miRNA کووده القا شاده باااتصال به کمولکس خاموش

(RNA (RNA-induced silencing complex RISC 

فعاال شاده  RISCکود؛ سوس کمولکس بالغ را تولید می

mRNA توماایم  .(12)کواادهاادف را هاادف گیااری ماای

های های خاصی در ب.یاری از سرطانmiRNAنامواسب 

هاا باه miRNAان.ان گزارش شاده اسات و نقاش مهام 

عوااوان فاکتورهااای اپاای ژنتیکاای در پاااتوژنز ساارطان 

کولورکتال در مطالعات ب.ایاری ارزیاابی و تاییاد شاده 

توانود باه عواوان بیوماارکر ها میmiRNAاست؛ بوابراین 

اساتفاده سارطان یش آگهای پایس وتشخمولکولی برای 

هااایی اساات کااه miRNAیکاای از  miR-21. (13)شااوند

هاای متعادد بررسای شاده ای در سارطانطور گ.تردهبه
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 و همکاران طیبه رنجبرنژاد     

 915    9911، بهمن  961دوره بيست و هشتم، شماره                                   مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                       

 مرروی

باه طاور  miR-21اند کاه بیاان است. مطالعات نشان داده

هاا شااملا سارطان پ.اتان  بابلا توجهی در اکثار سارطان

سرطان مری  سرطان معده  سرطان کولورکتال  سارطان 

وسامی  هواتوسلو ر  سرطان پانکراس  گلیوبهساتوما  ل

   کهنژیوکارساایووما  ساارطان ریااه Bلوفومااای ساالول 

 کارسیوومای سلول سوگفرشی سر و گاردن  سارطان سالول

 سوگفرشی زبان  سرطان گاردن و سارطان پروساتات افازایش

بااا تکثیاار  آپوپتااوز و مهاااجرت  miRNAیابااد. ایاان ماای

سلولی مارتبط باوده و همچواین تهااجم و متاساتاز را در 

 هاای اخیار. یافته(14-11 16 8)کودلقا میهای سرطانی اسلول

در بیمااران مباته باه سارطان  miR-21دهود که نشان می

غیرعادی شود و بیان کولورکتال به صورت نابجا بیان می

مارتبط  آگهای سارطان کولورکتاالآن با تشخیس و پایش

باه هاای بر روی نموناهتر تحقیقات ر ال بیشه است. به

 است و همچوین در تعداد محادودی انجام شدهن.بت کمی 

اسات؛ بواابراین  از مطالعات نتایج متوابضی مشاهده شاده

در این مطالعه  مروری جامع بر تحقیقات اخیر در ماورد 

در سارطان کولورکتاال و بابلیات آن باه  miR-21نقش 

گهای آعووان یک بیومارکر بالقوه برای تشخیس و پیش

این امید کاه اطهعاات اراهاه ؛ با انجام شده استسرطان 

های درماانی شده به فهم بهتری از پاتوژنز و توسعه روش

 و تشخیصی جدید برای این بیماری موجر شود.
 

 مواد و روش ها

در ایاان مطالعااه مااروری روایتاای ج.ااتجوی موااابع 

  PubMed  Proquestهای اطهعااتی مختلف در پایگاه

Science Direct  Scopus  و موتور ج.تجویGoogle 

Scholar های داخلی و پایگاهScientific Information 

Database (SID)  Magiran و  Iranmedexتا ژانویه سال 

 زباانی اعماال محدودیت مطالعه این انجام گرفت. در 2618

 مطالعاه ماورد با مو،اوع هاآن عووان که مقا تی و نشد

باا  ج.تجو در ایان مطالعاه .شدند   ف نداشت  همخوانی

 MeSH ] ""MIRN21هاای اساتاندارد استفاده از کلیدواژه

microRNA" AND "Colorectal Neoplasms"[Mesh] 

هاای زیاار در سااایر ترکیبای از کلیاادواژه و PubMedدر 

 های اطهعاتی انجام شد:پایگاه
[miR-21 OR microRNA-21 OR miRNA-21 OR 

hsa-mir-21] AND [Colorectal OR Colon] AND 

[Cancer OR Neoplasm  [  

 

 هایافته
 در سرطان کولورکتال miR-21ژن های هدف 

را بااه عوااوان یااک  miR-21شااواهد ب.اایاری نقااش 

فاکتور کلیادی بارای شاروع  پیشارفت و متاساتاز اناواع 

هاای ای از تومورها با عملکرد هادف گیاری ژنگ.ترده

هادف  216وواد. کگر توماور متعادد تاییاد مایسرکوب

 TargetScanدر پایگااه داده  miR-21بیوی شاده از پیش

.org/)http://www.targetscan(  مورد در پایگااه  115و

 گاازارش شااده )Pictar .de/)http://pictar.mdcberlinداده 

است. اگرچه توها تعداد کمی از این اهاداف باا تجاارب 

وون انااد  امااا ب.اایاری نیااز تاااکآزمایشااگاهی تاییااد شااده

اناد. باه هر اال اهاداف تاییاد شاده ناشواخته بابی مانده

miR-21   نقش بابلا توجهی در چرخاه سالول  آپوپتاوز

مهاجرت  تمایز و خود تجدیدی سالول بویاادی دارناد و 

ن.ااابت بزرگااای از ایااان اهاااداف در شاااروع سااارطان  

باشااود. تران.فورماساایون  تهاااجم و متاسااتاز درگیاار ماای

در سارطان  miR-21د  بیاان طور که بابه  ککار شاهمان

باشد و این بیان غیر کولورکتال به صورت غیر عادی می

 آگهی ،عیف در این بیماران مرتبطعادی با پیشرفت وپیش

 miR-21هاای عملکارد باشد. بوابراین درک مکانی.ممی

 و شواسایی اهداف پایین دسات آن در سارطان کولورکتاال

های هدف م.اتقیم یکی از ژن .(18)باشد اهز اهمیت می

miR-21 PDCD4(Programmed Cell Death 4) اسات .

PDCD4 عووان یاک ژن سارکوبگر توماور در پاایین ه ب

کواد و ساطب بیاان فعالیت می PI3K-mTorدست م.یر 

در برخی از بافات هاا  miR-21آن ارتباط معکوسی را با 

های سلولی توموری از ببیالا سارطان کولورکتاال و رده

ای این ارتباط معکوس در هر مر له .(12)ن داده استنشا
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( مشاهده Dو  Dukes A  B  Cازپیشرفت تومور )مر له 

شده است که پیشوهاد دهوده این است که ممکان اسات 

 miR-21به طاور موفای توساط  mRNA PDCD4سطب 

در هاار مر لااه تومااوری ساارطان کولورکتااال توماایم 

و همکارانش مهار  Asangani. عهوه بر این (26-22)شود

PDCD4  توسطmiR-21  را بررسای کردناد و دریافتواد

شااود کااه باعاام ماای miR-21کااه بیااان باایش از  ااد 

های توموری پیوند شده به مدل موشای  باا شادت سلول

به  PDCD4بیشتری تهاجم و متاستاز پیدا کوود. همچوین 

جم و متاساتاز القا کوواده تهاا miR-21طور موفی توسط 

شود. هوگامی که این تومیم می Colo206fهای سلولدر 

شادند  گزارشاگر  آلاودهتران.افکت  miR-21هاا باا سلول

طاااور باااه PDCD4 3’-UTR دربردارناااده لوسااایفراز

 Colo206fدر  miR-21و بیااان  ای مهااار شاادبرج.ااته

افاازایش یافاات ولاای بااا وجااود کاااهش شاادید پااروت ین 

PDCD4 بیااان  mRNA غییااری نکاارد. در مقاباالا  آن ت

فعالیت ایان ساازه را  anti-miR-21با  RKOتران.فکشن 

 PDCD4ها توان.تود بیاان پاروت ین افزایش داده و این سلول

باه  PDCD4دهواده ایو.ات کاه دهود که نشانرا افزایش

باه طاور  .(12)شاودکوترل می miR-21صورت موفی توسط 

از  HCT-116هاای در سالول miR-21مشابهی افزایش بیان 

 PDCD4طریق تران.فکشن پایدار موجر به کااهش بیاان 

یااک ژن ساارکوبگر تومااور بااه نااام  .(23)شااده اساات

Sprouty2 (Spry2 از دیگااار اهاااداف ژنااای )miR-21 

در پیااام رسااانی  Sproutyباشااد. اعضااای خااانواده ماای

وازی در پاساخ باه فاکتورهاای رشاد گیرنده تیروزین کی

کیواز نقش  mapدرگیر ه.تود و همچوین در تومیم م.یر 

 Spry2ای گزارش شاده اسات کاه در مطالعه .(10)دارند

سارطان کولورکتاال را مهاار  HCT-11رشد رده سلولی 

-5.اسیت به برد آپوپتوز و القای  کرده و موجر به پیش

FU دان شود؛ اما با ناکو متفورمین میmiR-21  در این

یابد و موجار باه کااهش افزایش می Spry2ها بیان سلول

 شااود کااه ماای HCT-116هااای ساارعت تکثیاار ساالول

در ساارطان  Spty2نشااان دهوااده ایو.اات کااه عملکاارد 

 PTEN .(24)شاودتومیم مای miR-21کولورکتال توسط 

(phosphatase and tensin homolog)  ف.فاتازی اسات

 PI3K-AKTرساانی که از طریق تومیم موفی م.ایر پیاام

و به عووان یاک ژن سارکوبگر توماور  (25)کودعملا می

یاباد و تکثیار  رشاد و های مختلفی جهش میدر سرطان

مطالعاات نشاان  .(20)کوادها را تومایم مایآپوپتوز سلول

های توماوری در بافت PTENو پروت ین اند که بیان داده

هاای غیار توماوری اطاراف باه طاور در مقای.ه با بافات

. همچواین مشااهده شاده (28 21)یابدای کاهش میعمده

هااای در بافاات miR-21بااا بیااان  PTENاساات کااه بیااان 

ارتباااط  HTC-116هااای تومااوری کولورکتااال و ساالول

 HTCمعکوسی دارد و توانایی تکثیر و مهااجرت سالول 

شاود. سارکوب مای miR-21ای با مهاار به طور برج.ته

 هاای سالولیرا در رده PTENتواند بیاان می miR-21مهار 

HCT-116 دهواده ایان اسات کاه افزایش دهد که نشان

miR-21  ماای توانااد  الاات بیولااوژیکی باادخیمی را از

. (21)  تشدید کودPTENطریق غیرفعال سازی ژن هدف 

miR-21  ف.فریهسایونfocal adhesion kinase  و بیاان

MMP2/9 (matrixmetalloprotease 2/9)   که هر دو از

و دخیالا در مهااجرت و  PTENهای پایین دست واسطه

باه  PTENدهد. تومیم کاهشی متاستاز ه.تود را تغییر می

موجاار بااه افاازایش بیااان م.اایر    ا تمااا miR-21وساایله 

PI3K-AKT  یاMMPs هایت افزایش بقا و تحرکو در ن 

 هاایسوجش لوسایفراز یکای از روش .(22)دشوسلولی می

 باشد.ها میmiRNAرایج برای تایید اهداف م.تقیم 

و همکااارانش پهساامیدهای  Xiongای در مطالعااه

لوسیفرازی دربردارنده بطعات نوع و شی یا  -گزارشگر

3’-UTR  موتانت ازPTEN  را ساختود و به هماراه مهاار

کت تران.ف HCT-11های به داخلا سلول miR-21کووده 

هوگامی که  miR-21کردند و نشان دادند که مهارکووده 

به هماراه پهسامید گزارشاگر ناوع و شای تران.افکت 

ای فعالیات ن.ابی لوسایفراز را طاور برج.اتهشود  باهمی

دهد اما پهسمید گزارشگر موتانات  افازایش افزایش می

را از باین  miR-21فعالیت لوسیفراز به واسطه مهارکووده 
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 مرروی

 miR-21  PTENدهاد ین مو،وع نشان مایبرد که امی

 .(21)کوادآن مهاار مای UTR-’3را با اتصال م.اتقیم باه 

miR-21  به طور م.تقیم همولاوگmutS  0و  2ان.اانی 

(hMSH2/6)  که با هم کمولکس ترمیم تشخیس جفات

تشاکیلا   (DNA mismatch repair (MMR))باز ناجور

کود. اختهل عملکرد در ایان گیری میدهود را هدفمی

های سرطانی کولورکتال به شود که سلولم.یر باعم می

(5-FU) 5-Fluoruracilیمی درمانی کاه   یک داروی ش

و القای یک م.یر آپوپتاوز/ترمیم  DNAموجر به آسیب 

هاای شود  مقاوم شاوند. باا فارار از ایان م.ایر سالولمی

د. کااهش بیاان ایان دهواآسیب دیده به تکثیر اداماه مای

به عووان یک شااخس باازده درماانی  کمولکس ا تما  

شااود. بااه عااهوه در ساارطان کولورکتااال مح.ااوب ماای

را  miR-21ولورکتال کاه ساطب باا یی از تومورهای ک

 2ای از پروت ین همولوگ کوود  بیان کاهش یافتهبیان می

mutS (hMSH2)  0و همولااااوگ mutS (hMSH6)  را

نشااان ماای دهوااد بااه صااورتی کااه مشاااهده شااده اساات 

و  Colo-320DMهااای در ساالول miR-21تران.فکشاان 

SW620  بیااانhMSH2/6 هااا کاااهش را در ایاان ساالول

و  SW480  HCT-116هاای همچوین سلول (.20)دهدمی

RKO  که باا یاک نوکل یاک اسایدlocked (LNA)  بار

تران.ااافکت شااادند   miR-21 -miR-21) (antiعلیاااه 

را نشان دادند.  hMSH6و  hMSH2افزایش بیان پروت ین 

و  Dengره کاارد کااه در تاییااد ایاان یافتااه ماای تااوان اشااا

-’hMSH2 3 را در miR-21همکارانش جایگاه اتصاال 

UTR که ایان گزارشاگر دچار جهش نمودند  به طوری

 RECK .(36)دادپاسااخ نماای miR-21موتاناات دیگاار بااه 

(reversion-induced cystine-rich protein with 

Kazal motifs یک مهارکووده ماتریکس متالوپروت یواز )

(MMP) ست که با مهار تجزیه غشای پایاه ا لوگری غشا

نقش مهمای در سارکوب تهااجم سالول  MMPsتوسط 

هاای توماوری اجاازه توموری و متاستاز دارد و به سلول

هاای دیگار را ورود به جریاان خاون و تهااجم باه بافات

 بااه عوااوان یااک هاادف م.ااتقیم  RECK .(10)دهاادماای

miR-21 هاا شواسایی شده است و در ب.یاری از سارطان

به طاور عماده  RECK. (32  31)به شدت مهار شده است

 MMP14و  MMP9  MMP2شاااملا  MMPsاز طریااق 

زایی تومور درگیر ه.اتود فعالیات که در متاستاز و رگ

دهواد کاه کود. در مجموع ایان مشااهدات نشاان مایمی

miR-21   تحرک سلولی را با تومایم بیاان  ا تماMMPهاا 

. (34 33)دهاادافاازایش ماای RECKو  PTENاز طریااق 

به صورت پایادار بیاان  را miR-21 هایی کهفیبروبهست

را  RECKو پااروت ین  mRNAکووااد  کاااهش بیااان ماای

ای اولیه تران.فکت های رودهاند و فیبروبهستنشان داده

اناد را نشان داده RECKنیز کاهش بیان  miR-21شده با 

در ساطب پایاه  RECKل  بیاان اما در پهسمیدهای کوتار

هاای عهوه بر این ماوارد  سالول .(35)مشاهده شده است

  SW480  SW116  SW620  Caco2سرطان کولورکتاال )

LM 1863  DLD1  COLO320  HCT-116  RKO )

 ای بیاانطاور عمادهتوانود بهمی miR-21تران.فکت شده با 

  CCL20 (Chemokine(C-C motif)ligand 20)هاای ژن

RhoB (Ras homolog gene family, member B)  

Cdc25A (Cell division cycle 25 A)  TIAM1  

(T Cell Lymphoma Invasion And Metastasis 1  و

(Transforming growth factor beta-receptor type II )

TGFβR2 هاای شاواخته شاده در م.ایرهای را که از ژن

رسانی مرتبط با سرطان ه.تود  مهار کوود. در مقابلا  پیام

باه طاور مح.وسای  anti-miR-21هاا باا تیمار این سلول

. (30-38)های هدف را افزایش داده استبیان همه این ژن

TGFβR2 عوااوان یکاای از اهااداف هکااه بااmiR-21  در

ای بارای ها شواسایی شده است  گیرنادهبرخی از سرطان

TGFβ یی جااههاا را ف.افریله و جاباباشد که پروت ینمی

هااای هاا را بااه ه.ااته ت.ااهیلا کاارده و متعابااب آن ژنآن

مطالعاات نشاان  (10)کواددرگیر در تکثیار را تومایم مای

هااای در ساالول miR-21انااد کااه بیااان باایش از  ااد داده

HCT-116 توانااد بیااان ماایTGFβR2  را کاااهش داده و

و فعالیااااااات  β-catenin  c-Myc  Cyclin-Dبیاااااااان 

TCF/LEF  را تقویت کود که با افزایش تشاکیلا توماور
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هاای در مقابالا  سالول .(23)همراه است SCIDدر موش 

HCT-116  شاااده باااا تران.ااافکتTGFβR2  فعالیااات

از دسات داده و  متوبف کردهرا  TCF/LEFلوسیفرازی 

را کاااااااهش  Cyclin-Dو  β-catenin  c-Myc بیااااااان

باا تااریر بار  miR-21دهاد کاه کاه نشاان مای دهوادمای

نقاش مهمای را در تومایم بویاادی  TGFβR2رساانی پیام

باه  CCL20کواد. کموکااین ایفا مای (stemness)بودن 

های در رده miR-21وان یکی دیگر از اهدف تومیمی عو

بیاان  .(23)سلولی سرطان کولورکتال گزارش شده اسات

و گیرنااده آن در ساارطان  CCL20انااد کموکاااین لیگ

ای افازایش یافتاه و در افازایش طور عمدهکولورکتال به

باشاد. هاای سارطانی دخیالا مایتکثیر و مهاجرت سلول

بیااان یااک سااازه  miR-21گاازارش شااده اساات کااه 

را   UTR CCL20 mRNA-’3لوسایفرازی دربردارناده 

ران.فکشن با ت miR-21کود. و بیان بیش از  د تومیم می

موجر به کااهش بابالا توجاه ساطو   miR-21پیش ساز 

در دو رده سالولی  CCL20و پروت ین   mRNAبیان ژن 

( و کاهش بابلا SW620و  (SW480سرطان کولورکتال 

در رده ساالولی  CCL20توجااه توهااا در سااطب پااروت ین 

Caco-2 (31)شاودمی. RhoB  از خاانوادهGTPase هاای

تواند تکثیر سلولی  بقاا  تهااجم و کوچکی است که می

 متاسااتاز را در ساارطان محاادود نمایااد. مشاااهده شااده 

 یاااا یاااک  miR-21اسااات کاااه بیاااان بااایش از  اااد 

RhoB siRNA (si-RhoB) های در سلولSW1116 به  

ها را تقویت کارده ای بابلیت تکثیر این سلولطور عمده

در ساارعت  یموجاار بااه کاااهش باباالا تااوجهو از طرفاای 

هاای جالب توجه اسات کاه سالول .(38)شودآپوپتوز می

SW1116  تران.اافکت شااده باااmiR-21 ا یااsi-RhoB 

افاازایش باباالا تااوجهی را در فعالیاات تهاااجمی نشااان 

 miR-21دهود و به طور مشابه مهار بیان بایش از  اد می

ای طاور برج.اته  باهColo320هاای در سالول RhoBیا 

هاا را سارکوب های تهاجمی ایان سالولتکثیر و فعالیت

نماید. از طرفی آپوپتاوز سالولی تقویات یافتاه نشاان می

 RhoB -miR-21رساانیست که محاور پیاامدهوده این ا

هااای سارطانی کولورکتااال تکثیار و تهاااجم را در سالول

کوواده چرخاه ک تومایمیاCdc25A  .(38)دکواتومیم می

باه جایگااه هادف  به طور م.تقیم miR-21سلول است. 

متصلا شده و در شارایط اساترس   UTR Cdc25A'3در 

بدون تاریر بر آپوپتوز  با سرکوب بیان آن موجر به تومیم 

های سارطان در سلول .(32)شودپیشرفت چرخه سلول می

ای را miR-21  بیان DNAکولون  کمبود سرم و آسیب 

های کولون با بیان بیش از  د کود که در سرطانالقا می

Cdc25Aطور مشابه مشااهده شاده ه   کاهش یافته بود. ب

 mRNA Cdc25Aاست که هایووک.ی  سطب پروت ین و 

 دهد و موجرهای سرطانی کولون کاهش میرا در سلول 

شود. با یک کاهش جمعیت میتوتیک می Sبه توبف فاز 

واب.ته است که هر دو در  miR-21و p21 این کاهش به 

های سارطانی کولاون افازایش طول هایووک.ی در سلول

و همکاارانش   Wangعاهوه بار ایان  .(46)یابوادبیان می

و  RKOهااای تکثیاار ساالول miR-21نشااان دادنااد کااه 

DLD1 کواد و انتقاال را به دنبال نبود سرم سرکوب مای

G1/S  را از طریاااقCdc25A انااادازد و باااه تااااخیر مااای

را از  DNAمتارر از آسیب  G2/Mهمچوین نقطه بازرسی 

همچواین برخای از  .(32)کوادتومایم مای Cdc25Aطریق 

های دخیلا در م.یرهای را بر ژن miR-21مطالعات تاریر 

 2 التهااابی و تومااورزایی از ببیاالا آناازیم سیکلواک.اایژناز

(COX2/PTGS2) انااااد. افاااازایش بیااااانشااااان دادهن 

COX2/PTGS2  و محصااول آنPGE2 کااه در القااای  

دخیلا ه.اتود در سارطان  م.یرهای التهابی و تومورزایی

. محققاان مشااهده (41  5)کولورکتال مشاهده شده اسات

باا ساطب باا ی  miR-21اند که سطب باا ی بیاان نموده

هااای التهااابی در ساارطان هااای درگیاار در پاسااخبیااان ژن

بیاان  miR-21. همچواین (43 42)کولورکتال مرتبط است

کوواد  را کاتاالیز مای PGE2محصو ت ژنی که تجزیاه 

دهد و رشد تومور را در یک مدل زنوگرافت کاهش می

و  Kosuke Mima باه طاور مشاابه .(44)کوادت.اریع مای

همکارانش یک میاانکوش بابالا توجاه باین ساطب بیاان 

miR-21  وPTGS1  مشاهده کردند و پیشوهاد دادند کاه
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آگهاای نام.اااعد در تومورهااای دارای بیااان رابطااه پاایش

باا  شادیدتر  PTGS2هایی با در سرطان miR-21با ی 

 PTGS2پااایین یااا فابااد  PTGS2هااایی بااا از ساارطان

ها بر این مو،اوع د لات مجموع این یافته .(45)باشدیم

هااای هاادف ب.اایاری را کااه در ژن miR-21دارد کااه 

کواد و ارتباط با سرطان کولورکتاال ه.اتود  تومایم مای

ها نقش مهمی را از طریق تومیم این ژنmiR-21 ا تما ٌ 

 (.1شماره  کود )تصویردر سرطان کولورکتال ایفا می

 

 

در سارطان miR-21 ای هادف توساط تومایم ژن ها :1شماره  تصویر

با ارر بار ژن هاای هادف دخیالا در م.ایرهای  miR-21کولورکتال. 

 مختلف موجر به القای فرآیود سارطانزایی شاده و در تحریاک رسانیپیام

 های سرطانی و تهاجم و متاستاز توماور نقاش دارد.رشد و تکثیر سلول

ولورکتاال در این تصویر برخی از اهداف مولکولی که در سرطان ک

برار می گیرند  نشان داده شده است. فلش ها با  miR-21تحت تاریر 

 نشان می دهد miR-21جهت پایین کاهش بیان ژن ها را توسط 
 

بااه عوااوان یااک بیومااارکر تشخیصاای و  miR-21نقااش 
 آگهی سرطان کولورکتالپیش

 انااد کااهای از مطالعااات نشااان دادهطیااف گ.ااترده

miRNAی باارای تشااخیس و هااا بیومارکرهااای مااورر

هاا در miRNA ضاور  .(40)آگهی سارطان ه.اتودپیش

هاای مختلاف از ببیالا مادفوع  ادرار و سارم خاون بافت

الی باارای توسااعه بیومارکرهااای هااا را بااه اهاادافی عااآن

مولکااولی مااورر تباادیلا کاارده اساات. تاااکوون  چواادین 

miRNA  جالب توجه به عووان بیومارکرهاای مولکاولی

اند. باا ایان وجاود اراهاه سرطان کولورکتال کاندید شده

از  .(8)رسدیک نمر بطعی در این زمیوه مشکلا به نمر می

 هاایدر انواعی از سارطان miR-21تومیم نابجای طرفی 

 مختلف شواسایی شده است و م.یرهای مهم ب.یاری کاه در

تران.فورماسیون  تهاجم و متاستاز درگیر ه.تود را تومیم 

همچواین در مطالعاات مختلفای بیاان غیرعاادی  کود.می

miR-21  در سرطان کولورکتال مشاهده شده و افازایش

پهسما  سارم و مادفوع در بافت توموری   سطب بیان آن

 .(41)بیماران مبته به این سرطان گزارش شده است

 

 در بافت توموریmiR-21 بیان نابجای 
هااا در miRNAانااد کااه بیااان مطالعااات نشااان داده

های نرماال ها در سلولتومورها ب.یار متفاوت از بیان آن

باا ناوع توماور  مر لاه و  miRNAاست. بیان تغییر یافته 

ای باشد. در مطالعهمتغیرهای بالیوی اختصاصی مرتبط می

 ایدر مقیااس گ.اترده miRNA 21با بررسی پروفایلا بیانی 

نمونه ان.انی از شش ناوع توماور جاماد پ.اتان   546در 

توها   miR-21ده  کولون  ریه  پانکراس  پروستات و مع

miRNA ای بود که افازایش بیاان را در هماه شاش ناوع

 .(48)سرطان فوق نشان داد

باه  miR-21اند که بیان مطالعات مختلفی نشان داده

طور بابلا توجهی در تومورهای کولورکتاال در مقای.اه 

. همچوین با (42-51)های نرمال اطراف با تر استبا بافت

بیاان باا تری را در  miR-21توجه به فاز بالیوی بیماری  

بیمااران سارطان  III, IVهای توماوری در مرا الا نمونه

هااای نرمااال نشااان کولورکتااال در مقای.ااه بااا نمونااه

و همکارانش تفاوت بیاان  Faltejskova. (53 52)دهدمی

 و همچواین IIو  I باین مرا الا miR-21ای را در بیاان عمده

بااا سااطو  بیااان بااا تر در مرا االا IV  و Iن مرا االا باای

عاهوه  .(54)تر سرطان کولورکتال مشاهده کردندپیشرفته

و همکارانش نشان دادند که بیان باا ی  Vicinusبر این 

 و مرا لا بالیوی پیشارفته T  Gبه مرا لا  miR-21بابلا توجه 

(III+IV    G3+G4 وT3+T4مرتبط می )باه  .(55)باشاد

و همکارانش دریافتود کاه ساطو  بیاان  Oueطور مشابه 

miR-21  در مواردT4  ن.بت باه ماواردT1  T2  وT3  و
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در مقای.ه  node-positve  (N1)در موارد  miR-21بیان 

ای باا تر به طور برج.ته node-negative (N0)با موارد 

یاان افازایش یافتاه دهاد کاه بها نشان مایاست. این یافته

miR-21 تااری بااا یااک هی.ااتولوژی تومااوری تهاااجمی

 miR-21بیاان  .(50)باشادن.بت به تومور اولیه مرتبط می

اناد ن.ابت باه ای کاه متاساتاز نادادهدر تومورهای اولیاه

دهاد؛ های کولونی نرمال اطراف افزایش نشاان مایبافت

در تومورهاای اولیاه کاه  miR-21همچوین افزایش بیاان 

اناد اند ن.بت به تومورهایی که متاستاز ندادهمتاستاز داده

 دهاد کاه گارایشمشاهده شده است. این مو،وع نشان می

 و پیشرفت بیماری miR-21لا توجهی بین سطو  با تر باب

 .(51)وجود دارد

ها به طور بابلا توجهی در بافت miR-21بیان با ی 

به اندازه تومور  مر لاه توماور  تهااجم عروبای  مثبات 

بودن گره لوفی  متاستاز به فواصالا دور و تماایز ،اعیف 

. مطالعاات نشاان داده اسات (52 58 21 26)باشدمرتبط می

و بقاای  overall survival (OS))که نرش بقای عماومی 

 در بیماران disease-free survival (DFS)) بدون بیماری

بااه طااور باباالا تااوجهی از  miR-21دارای بیااان بااا ی 

باشاد و تار مایوخایم miR-21تار بیمارانی با بیاان پاایین

در بافات سارطان کولورکتاال غیار  miR-21سطب بیاان 

 DFSو  OSآگهاای باارای م.ااتقلا از فاکتورهااای پاایش

. بابلا توجه است که افراد دارای بیاان (06 42 26)باشدمی

تاری هاایی کاه بیاان پاایینن.ابت باه آن miR-21با ی 

تاری نشاان دارند  به طور بابلا توجهی مرگ و میر بایش

ماهاه در باین  22یاک مطالعاه باا پیگیاری  .(50)دهودمی

بیمارانی که به مومور درماان تحات عمالا جرا ای بارار 

گرفتود  نشان داد که افرادی که عاود بیمااری را بعاد از 

هایی که بدون عود عملا جرا ی نشان دادند ن.بت به آن

  .(21)بودند miR-21بابی ماندند  دارای بیان با تری از 

 ایطورگ.تردهبه miR-21آگهی همچوین بابلیت پیش

سارطان  بیماار 2632کارآزمایی م.تقلا شاملا 16 در  دابلا

 :(01)ارزیاااابی شاااده اسااات 2668از ساااال  کولورکتاااال

Nielsen بیااان  و همکااارانشmiR-21  را بااا اسااتفاده از

هاای باافتی نیمه کمای نموناه in situآنالیز هیبریداسیون 

بیمار  121ور در پارافین و فیکس شده با فرمالین از غوطه

در ساارطان کولورکتااال بررساای کردنااد و  IIدر مر لااه 

باه طاور  miR-21آمیزی شادید بارای دریافتود که رنگ

 و بقاای کلای (DFS)ی بابلا توجهی با بقای بدون بیماار

(OS) عاهوه بار ایان  یاک  .(02)تاری مارتبط اساتکم

 IIها و مر له miRNAکارآزمایی گ شته نگر رابطه بین 

سرطان کولون را در یک جمعیت چیوای ساوجید. شاش 

miRNA  شاخس موتخب شاملا چهارmiRNA  با تومایم

 و دو miR-106)و  miR-21  miR-20  miR-103مثبااات )

miRNA  با تومیم موفی)  miR-143 و(miR-215  بارای

درصد از  40بیماری ارزیابی شدند که در  پیش بیوی عود

درصاد از افاراد دارای خطار  15افراد دارای خطر با  و 

در سرطان کولون  یاک  .(03)پایین  عود بیماری رش داد

تحقیق مشهور شاملا دو کوهورت اسات: در کوهاورت 

Maryland  در افرادی که شایمی درماانی شاده بودناد  

تاری در تومور با بقاای کلای وخایم miR-21بیان با ی 

باا پیاماد  miR-21دهد بیان با ی همراه بود که نشان می

 Hong Kongباشد. در کوهاورت درمانی ،عیف همراه می

در تومور با یک پاسخ ،عیف به  miR-21ز بیان با ی نی

و  Schetter. بااه طااور مشااابه (04  42)درمااان ماارتبط بااود

باا  miR-21همکارانش نشان دادند که بیان بیش از  اد 

تار باه شایمی درماانی در پیش آگهی بد و پاسخ ،عیف

 . (05 42)سرطان کولورکتال همراه است

های فریز شاده ه از نمونهجداسازی شد RNAآنالیز 

در دو مطالعااه م.ااتقلا نشااان داده اساات کااه بیااان بااا ی 

miR-21 های تومور کولورکتال با مرگ و میار در بافت

آگهای بادی بارای پیش miR-21تری همراه است. بیش

سرطان کولورکتال دارد که بابلیت آن را  IIIیا  IIمر له 

بااه عوااوان یااک شاااخس پاایش آگهاای باارای ساارطان 

نتاایج موافاق در دیگار  .(42)کوادورکتال ارباات مایکول

اناد را نشاان داده miR-21هایی که افزایش بیان بدخیمی

نیز گزارش شاده اسات. در ایان مطالعاات افازایش بیاان 

miR-21 تاار در آگهاای و پیامااد درمااانی وخاایمبااا پاایش
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  (08)  پاااانکراس(01)  کولاااون(00)هاااای ریاااهسااارطان

 (12)  آستروسایتوما(11)  زبان(16)  سر و گردن(02)پ.تان

همااراه بااوده اساات.  (13) ساایتیک ماازمنلوفوو لوساامی 

در بافات  miR-21ای با بارآورد بیاان همچوین در مطالعه

 232بیماار سایاه پوسات و  160توموری کولورکتاال در 

 باا miR-21بیمار سفید پوست  مشاهده شد کاه بیاان باا ی 

 IVآگهی ،عیف در بیماران سافید پوسات در مر لاه پیش

شابه با سرطان کولورکتال همراه است. نتایج این مطالعه م

های ککر شده در ببلا نشان داد که بیاان باا ی سایر یافته

miR-21  در مرا االا پیشاارفته ساارطان کولورکتااال بااا

 تر بیمااران مارتبطهای دورتر و بقای کممتاستاز به بافت

و همکااارانش  Vickers. عااهوه باار ایاان (14  26)اساات

 IVدر مر لاه  miR-21مشاهده کردناد کاه بیاان باا ی 

رایج تار اسات. در III و  IIسرطان کولورکتال از مر له 

به عواوان یاک شااخس  miR-21این مطالعه  بیان با ی 

سارطان کولورکتاال  IVپیش آگهی در بیمااران مر لاه 

و Kristina Schee همچوااین  .(51)معرفاای شااده اساات

   miRNA miR-21)  miR-92aهمکارانش بیاان شاش 

miR-31  miR-101 miR-106a  (miR-145   را در

بیمار دارای سرطان کولورکتاال بررسای  123تومورهای 

با ترین بیان را ن.بت به  miR-21کردند. در این مطالعه 

هاا در نشان داد اما برخهف دیگر یافته (RNU44)مرجع 

و  miR-21این مطالعه هیچ ارتباط بابلا توجهی بین بیاان 

بیمااری در سارطان سوابق بالیوی و پااتولوژیکی و پیاماد 

 هاا نشااندر مجموع این یافته .(42)کولورکتال یافت نشد

همراه باا پیشارفت سارطان  miR-21دهود که سطو  می

تواناد باه می miR-21یابد و بیان کولورکتال افزایش می

آگهای در بیوی پیشعووان یک بیومارکر مورر برای پیش

 نمر گرفته شود.

 

 بیماران در پهسما  سرم و مدفوع miR-21بیان نابجای 
های مشتق miRNAدهد که نشان میتحقیقات اخیر 

ای تومور در پهسما و سرم ان.ان به طور بابلا مه مه از

گیری بیومارکرهاا به صورت پایدار ه.تود و برای اندازه

 .(15)برای تشخیس تومور به انادازه کاافی وجاود دارناد

ها به وسیله تومورها به فرم یاک اگازوزوم miRNAاین 

 هااشاوند. اگازوزومبرای پیشبرد ارتباطات سلولی ترشب می

های غشایی کوچکی ه.تود کاه ب.اته باه موشاا وزیکول

و  mRNAsهاای ترشاب کوواده پاروت ین  لیویادها  سلول

miRNAs دهواد و در خود جاای مای راmiRNA هاا در

های فعال زی.تی از ریبونوکل ازهای سالولی این وزیکول

د از خاون توانواهاا مایاگازوزوم .(10)شوندمحافمت می

افترابای یاا باا اساتفاده از وژ یسانتریفبیماران با استفاده از 

 مارکرهااای تومااوری جداسااازی شااوند. بوااابراین یااک 

روش را ت و غیر تهااجمی بارای تشاخیس توماور در 

دهواد کاه گ ارناد. مطالعاات اخیار نشاان مایاختیار می

miRNA هااای اگزوزوماای توجااه زیااادی را بااه عوااوان

صااای سااارطان باااه خاااود جلاااب بیومارکرهاااای تشخی

و همکارانش  ساطو   Ogata Kawata .(18 11)اندکرده

را در سرم بیماران سارطانی  miR-21با تری از اگزوزومی 

 Iاولیااه  تاای در فاااز اولیااه بیماااری )مر لااه  کولورکتااال

(TNM ند که بعد های سالم مشاهده کردن.بت به کوترل

از جرا ی برش تومور به طور بابلا توجهی کاهش یافتاه 

 miR-21 (true positive rate)مثبات وابعای باود. ن.ابت 

باود کاه  درصاد 4/01سرطان کولورکتال  برای تشخیس

 ساارم ا تمااا  اگزوزوماای  miR-21دهااد کااه نشااان ماای

برای تشاخیس زودهوگاام تومورهاای مفیدی   بیومارکر

. به طور مشابهی  آنالیز سرم از (12)باشدکولورکتال اولیه 

بیمااار دارای ساارطان کولورکتااال کااه باارای درمااان  12

اناد  نشاان داد کاه ساطب بیاان باودهتحت عمالا جرا ای 

سرم بیمااران سارطان کولورکتاال  در miR-21افزایش یافته 

طااور بااه بباالا از عماالا  بااه بعااد از عماالا جرا اای ن.اابت

و  Atsushi Yamada .(58)ای کااهش یافتاه اساتبرج.ته

و هشاات  miR-21بیااان  همکااارانش در یااک کوهااورت 

miRNA  بیمااار دارای  106کاندیااد دیگاار را در ساارم

اولیه بررسی کارده و نشاان دادناد  ن وپهزی کولورکتال

در  miR-125b و miR-21  miR-29aکه ساطب سارمی 

بیماران دارای ن وپهزی کولورکتال اولیاه در مقای.اه باا 
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هاا باه miRNAبرای ایان  AUCگروه کوترل با تر بود. 

گازارش شاده 860/6و  141/6  160/6باه میازان ترتیب 

ای دیگار مشااهده شاده اسات کاه در مطالعاه .(86)است

  بابلیت تشخیس بیماران سرطان miR-21سطو  سرمی 

تا  AUC = 801/6 , 212/6دارد)کولورکتال را از کوترل 

258/6 CI = 25 و بیان با ی درصد )miR-21  به شادت

فواصالا دور و بقاای ،اعیف  به اندازه تومور  متاستاز به

و  Jie Yinای دیگاار  در مطالعااه .(58)باشاادماارتبط ماای

را در miR-21 از ببیاالا  miRNA 11همکااارانش بیااان 

نفار باا  12کولورکتال که شااملا بیمار سرطان  110سرم 

هاا بودناد  نفر باا متاساتاز دیگار انادام 30متاستاز کبد و 

 بررساای کردنااد. در ایاان مطالعااه  افاازایش بیااان باباالا 

 در هاار دو گااروه از بیماااران بااا متاسااتاز  miR-21توجااه 

 miR-21هاا مشااهده شاد و کبد و متاساتاز دیگار انادام

(2285/6=RC16log cut-off ( درصاد 01/13یت با  .اسا 

 .(81)داشات =1412/6AUCبا  درصد 38/00و اختصاصیت 

و همکاارانش  Liuتوان به مطالعه ها میدر تایید این یافته

با مر له miR-21 اشاره کرد که در آن بیان سرمی با ی 

باشاد و تمایز ،عیف بیماران مرتبط مای pTNMیشرفته پ

(862/6ROC= دهوده بیماران سرطان کولورکتاال افتراق

 05 .اسایت  =cut-off value 6643/6هاا  دراز کوتارل

باه عاهوه بیااان  .(82)( درصااد 85و اختصاصایت  درصاد

miR-21  بیماااااار دارای سااااارطان  36در پهسااااامای

فرد ساالم ساوجش شاده و رابات شاده  36کولورکتال و 

بیماران دارای سارطان کولورکتاال را  miR-21است که 

 درصااد 26راد سااالم بااا اختصاصاایت و  .اساایت از افاا

ای باا . باه طاور مشاابهی  در مطالعاه(51)دهادافتراق مای

عواوان یاک بیوماارکر ه ب miR-21هدف بررسی بابلیت 

 miR-21تشخیصی در سرطان کولورکتاال  ساطب بیاان 

گیری شده و مشاهده شد در سرم و مدفوع بیماران اندازه

در ساارم و ماادفوع بیماااران بااه  miR-21کاه سااطب بیااان 

رابر ن.بت به کوترل افازایش یافتاه ب 6/16و  1/12ترتیب 

در ایان مطالعاه  miR-21است.  .اسیت و اختصاصیت 

گازارش  درصد 21/12و  درصد 65/80به ترتیب  دود 

 دهاد کاه ساطب بیاان شده است. ایان مطالعاه نشاان مای

miR-21  در مدفوع  توانایی تشخیس بابلا توجه توماور

را از  III-IVو متاستاز مر لاه  nodeسرطان کولورکتال  

 0/81و اختصاصایت  درصاد 1/88 .اسیت با  I-IIمر له 

 ای بااا آنااالیز بیااان همچوااین در مطالعااه .(8)دارد درصااد

miR-21  در مدفوع بیماران دارای سرطان کولورکتاال و

های توماوری  افازایش ساطب بیاان آن در بیمااران بافت

ف توماور های نرماال اطاران.بت به گروه کوترل و بافت

 مشاهده شده است. همچوین برداشت بافت توموری موجار

 .(83)اسات شدهدر این بیماران  miR-21 به کاهش سطب

در دیگاار  miR-21انااد کااه دیگاار مطالعااات نشااان داده

مایعات یا ترشحات بدن به عووان یک بیومارکر سارطان 

در خلااط بااه شااکلا  miR-21دارد. باارای مثااال    ضااور

هاای پایداری  ضاور دارد و ساطو  بیاان آن در نموناه

 ای در بیماااران ساارطان ریااه ساالولی خلااط بااه طورعمااده

غیاار کوچااک افاازایش یافتااه اساات ولاای در ساارطان 

 .(84)کولورکتال گزارشی از این ماورد در دسات نی.ات

 miR-21دهوااد کااه هااا نشااان ماایوع ایاان یافتااهدر مجماا

موجود در سرم  پهسما و مدفوع بیماران مبته به سرطان 

عووان یک بیومارکر نویاد بخاش تواند بهکولورکتال می

لورکتاال ماورد برای تشخیس و پیش آگهی سارطان کو

 استفاده برار گیرد.

 

 بر مقاومت دارویی در سرطان کولورکتال miR-21ارر 
دارویی به عووان یک پدیده چود فااکتوری مقاوت 

شاود کاه شااملا توزیاع مجادد تجماع در نمر گرفته مای

  DNAداخلا سلولی داروها  ترمیم آسیب افزایش یافتاه 

هااای هاادف دارویاای  ساارکوب تغییاار شااکلا مولکااول

باشد. باا ایان  اال آپوپتوز القا شده در ارر دارو و ... می

اشاواخته باابی تاکوون عامالا کلیادی مقاومات دارویای ن

 miRNAمقاوماات دارویاای بواسااطه  .(14)مانااده اساات

شاود. مکانی.م دیگری از مقاومت دارویی مح.وب مای

دهوااد کااه ب.اایاری از مطالعااات متعااددی نشااان ماای

miRNAرسااانی هااا بااا هاادف باارار دادن م.اایرهای پیااام
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کوواد. مختلف  نقش مهمی در مقاومت دارویی ایفاا مای

هااای ژنرونوشاات از هاازاران    ا تمااا miRNAیااک 

کود و یک هدف نیاز گیری میمرتبط با تومور را هدف

توماایم شااود.  miRNAممکاان اساات توسااط چواادین 

در سارطان  miRNAمکانی.م مقاومت دارویی بر مبواای 

توانواد می miRNAهای ب.یار پیچیده است. آنتاگونی.ت

عووان یک کهس جدید و مهم دارویی بارای تعادیلا ه ب

می درمااانی بااه کااار  .اساایت ساالول ساارطانی بااه شاای

. برخاای از مطالعااات بااا هاادف بررساای (80  85)رونااد

 اند که مقاومت دارویی در سرطان کولورکتال نشان داده

miR-21فلورواوراسایلا -5تواند مقاومت باه می(5-FU) 

 را کااه یااک داروی معمااول در شاایمی درمااانی ساارطان

 .(81)القا کواد hMSH2کولورکتال است  با کاهش بیان 

ر بابالا به طاو miR-21های دارای بیان بیش از  د سلول

توجهی کاهش در توبف چرخه سالولی و آپوپتاوز القاا 

باه طاور مشاابهی  .(88)دهوادرا نشاان مای FU-5شده باا 

مشاهده شده است که شیمی درمانی ادجوانت بار مبواای 

5-FU برای بیماران سرطان کولورکتال که بیان  به توهایی

باشاد. در دهواد  مفیاد نمایرا نشاان مای miR-21با ی 

پاساخ خاوبی را باه  miR-21مقابلا  بیماران با بیان پایین 

دهواد. نشاان مای FU-5شیمی درمانی ادجوانت بار پایاه 

در خطار باا یی  miR-21بوابراین بیماران با بیاان باا ی 

ه و باه توهاایی از شایمی درماانی برای عاود بیمااری باود

برنااد و ا تمااا   سااودی نمای FU-5ادجوانات باار مبواای 

های درمانی جایگزین شاملا درمان ترکیبای باا استراتژی

5-FU  5یا دیگر عواملا درمانی موفرد از درمان با-FU  به

مجمااوع ایاان شااواهد نشااان  .(42)توهااایی مااوررتر باشااد

 دی م. ول تا  ا تما   miR-21دهد که سطب با ی می

باشد. بوابراین  بیماران دارای بیان  FU-5پاسخ ،عیف به 

دارای خطاار بااا یی باارای عااود مجاادد  miR-21بااا ی 

 miR-21صورت کاهش ه بیماری ه.تود. از طرفی  درمان ب

شاود.  FU-5باازدهی بیشاتر درماان باا  تواند موجر باهمی

اخیارا   پیشارفت هااایی در زمیواه درماان باار مبواای مهااار 

هاای ایجاد شاده اسات و اساتراتژی miRNAهای کووده

هاایی بار مبواای تواند برای استفاده از درماانمشابهی می

anti-miR-21  باارای درمااان ساارطان کولورکتااال یافاات

باا   miR-21ه شود. برای مثال ترکیاب یاک مهاار کوواد

 از اساتفاده از ماوررتر  ا تماا   FU-5درمان هاای برپایاه 

5-FU (50)به صورت توها باشد.  

توان اساتوتا  کارد ه آنچه که گفته شد میبا توجه ب

باااه عواااوان یاااک انکاااوژن در سااارطان  miR-21کاااه 

کولورکتااال نقااش مهماای دارد و بااا تاااریر باار برخاای از 

رسانی موجر باه اهداف مولکولی دخیلا در م.یرهای پیام

شاود. افازایش بیاان رشد  متاساتاز و تهااجم توماور مای

miR-21 ت تومااور در بافاا در مرا االا مختلااف رشااد

توموری  سرم  پهسما و مادفوع بیمااران مباته افازایش 

آگهی ،اعیف یابد و همچوین سطب با ی آن با پیشمی

باشاد. همچواین در تر در بیمااران مارتبط مایو بقای کم

با مقاومت باه  miR-21 برخی از مطالعات افزایش سطب 

همراه بوده است. با توجه به مجموع ایان  FU-5درمان با 

را به عووان یک بیومارکر مورر  miR-21وان تشواهد می

بیوی پاسخ آگهی بیماران و همچوین پیشبرای تعیین پیش

به درمان در آنان به کار برد. از طرفی با توجه به مجموع 

باه  miR-21مطالعات انجام شده در زمیوه بررسی بابلیت 

عووان یک بیومارکر تشخیصی در سارطان کولورکتاال  

یاک  miR-21ان نتیجاه گرفات کاه تاوبه طور کلی مای

بیومارکر با  .اسیت مواساب و اختصاصایت باا  بارای 

باشد اما با توجه به بیاان تشخیس سرطان کولورکتال می

ها  استفاده از این بیوماارکر نامعمول آن در دیگر سرطان

به صورت موفرد برای تشخیس سرطان کولورکتال مفید 

ت آن پیشاوهاد باشد و باه موماور افازایش اختصاصاینمی

شااود کااه همااراه بااا ابزارهااای دیگااری از ببیاالا ماای

تومورمارکرهای اختصاصی سرطان کولورکتال و یاا باه 

ها باا بیاان ناامعمول در miRNAصورت ترکیبی با دیگر 

این سرطان به صورت یک مجموعه با اختصاصایت باا  

 مورد استفاده برار گیرد.
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