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Abstract 
 

Cell Free miRNAs are small, non-coding molecules that can be secreted into the bloodstream in 

very stable forms. These types of miRNAs, like intracellular miRNAs, participate in the control of many 

biological processes and are expressed in both natural and pathological conditions. Quantitative and 

qualitative changes in expression of circulating miRNAs are associated with the onset and progression of 

cancer, but can be easily detected by some molecular biology methods. The most common methods for 

diagnosis, prognosis, and treatment of most cancers are aggressive, so finding accurate and non-invasive 

methods for early diagnosis, monitoring and control of cancer are essential. The circulating miRNAs 

affect not only cells near the site of secretion but also distant tissues, so, they can lead to cancer 

progression. Herein, we examined studies based on the identification of circulating miRNAs as non-

invasive diagnostic biomarkers, prognostic, and of course important for the treatment of various types of 

cancers. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پـــلــگاه عـشـــــه دانـــلــمج
  )160- 177(   1400سال    اسفند   206سی و یکم   شماره دوره 

  161      1400، اسفند  206کم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                  دوره سی و ی              

  مــروري
 

به عنوان  Circulating Cell Free miRNAبر عملکرد  يمرور
 سرطان یابیدرمان و رد ص،یبخش در تشخ دیام يهاومارکریب

  
       1زند میمر

  2زاده یموندن هیمهد

  چکیده
تواننــد در اي هســتند و مــیهــاي کوچــک غیــر رمزکننــده)، مولکولCell Free miRNAهاي گردشی ( RNAمیکرو 

هــاي داخــل ســلولی، در کنتــرل   miRNAهــا هماننــد miRNAاین نوع از  بسیار پایدار ترشح شوند.گردش خون به اشکال 
تغییرات  گردند.کنند و در هر دو شرایط طبیعی و پاتولوژیک بیان میمی نقش بسیاري از فرآیند بیولوژیکی شرکت و ایفاي

و بــه راحتــی بــا برخــی  اســت در ارتبــاطهاي گردشی بــا شــروع و پیشــرفت ســرطان   miRNAکمی و کیفی در میزان بیان
آگهــی و هــا بــراي تشــخیص، پــیشتــرین روشرایجکه جاییهاي زیست شناسی مولکولی قابل تشخیص است. از آنروش

هاي دقیق و غیرتهاجمی جهت تشخیص اولیه، پایش و اند، بنابراین یافتن روشها داراي ماهیت تهاجمیسرطاناغلب درمان 
هــاي نزدیــک محــل  هاي گردشی نــه تنهــا ســلول miRNA کهبا عنایت به اینرسد. روري به نظر میکنترل سرطان امري ض

هــاي متعــددي در ایــن زمینــه منجــر بــه توانند با وجــود چــالشدهند، میهاي دور را نیز تحت تاثیر قرار میترشح بلکه بافت
هــاي  miRNAهایی است کــه بــه نقــش حیــاتی مرو این مطالعه در تلاش براي ترسیم مکانیس از این پیشرفت سرطان شوند.

دهنده و همچنین موثر در جهت درمــان و تشــخیص زودهنگــام در آگهیغیرتهاجمی و پیش گردشی به عنوان بیومارکرهاي
  انواع مختلف سرطان اشاره دارد.

  

  ، سرطان، متاستاز، درمانCell Free miRNAگردشی،  miRNA واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
ز علل اصلی مــرگ و میــر در سراســر سرطان یکی ا

هــاي قلبــی عروقــی داري جهان اســت و پــس از بیمــاري
این عارضه معمــولا  باشد.ترین آمار مرگ و میر میبیش

 رشدفرایند یمی ظهاي تندر اثر نقص در عملکرد مکانیسم
. کــاهش مــرگ و میــر، )1(شودو تقسیم سلولی ایجاد می

ریع و به دنبــال آن افزایش بقا، بهبود بیماران، تشخیص س
هاي بــه موقــع و خــاص کلیــد موفقیــت در درمــان درمان

هــاي بســیار پیشــرفت هــاي اخیــرباشد. در سالسرطان می

درمان سرطان حاصــل  هنگـام و خـوبی در تشخیص زود
بــراي امروزه هاي غیرتهاجمی که از روش. )2(شده است

هــا بــه کــار مــی رود، تشخیص به موقــع و ســریع ســرطان
هــاي گردشــی  RNAمیکــرو به بررســی بیــــان  توانمی

)Cell Free miRNA(  در سرم یا پلاســماي افــراد اشــاره
هاي کوچک غیر کدکننــده بــا طــولی RNA هاآنکرد. 

در هســته ســلول و بیوژنزشان هستند نوکلئوتید  22حدود 
  هاي اولیه miRNA به فرم IIپلیمراز  RNAشروع و توسط 

  
 :m_mondanizadeh@yahoo.com E-mail               یدانشکده پزشک اراك، یدانشگاه علوم پزشک: اراك -زاده مهدیه موندنی مولف مسئول:

  رانیاراك، اراك، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک یپزشک يفناور ستیارشد ز یکارشناس .1
  رانیاراك، اراك، ا یگاه علوم پزشکدانش ،یپزشک دانشکده ،یفناوري پزشک ستیو ز یمولکول یپزشک گروه ،استادیار .2
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   Circulating Cell Free miRNAعملکرد 
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هــاي اولیــه در  miRNAدر ادامــه  .شــوندرونویســی مــی
برش خورده و بــه  pashaو  Droshaوسیله آنزیم هسته به

ســپس بــه وســیله  .گردنددیل میها تب pre-miRNAفرم 
 از هسته به سیتوپلاسم منتقل و توسط آنزیم 5-اکسپورتین

Dicer  بــهmiRNA شــونداي تبــدیل مــیبــالغ دو رشــته .
هاي هــدف ژن UTR-mRNA`3با اتصال به ناحیه سپس 

یا از فرآیند ترجمه ممانعت کــرده و یــا منجــر بــه القــاي 
ایت منجر و در نه بدین شیوهگردد. می mRNAتخریب 

 نقــش اساســیشــود و به کنترل بیان ژن پس از رونویسی می
 رســانیدر تنظیم مسیرهاي پیامخود را در بیولوژي سلول 

هــا  miRNAs). در سرطان 1شماره  تصویر(کنند ایفا می
ي تومــوري را از خــود دو نقــش آنکــوژنی و مهارکننــده

امروزه مشخص شـده است، بسیاري  .)3-6(دهندبروز می
صــورت هــا، بــههاي درون سلول و یــا بافــت miRNAاز 

در تمــام مایعــات بــدن پســتانداران ماننــد  خارج سلولی و
پلاسما، بزاق، ادرار، شیر، پلاسماي منی، اشــک و مــایع 

. در واقــع ایــن عوامــل )7(شـــوندیافـــت مـــی آمنیوتیک
بندي در غشــاهاي دولایــه مولکولی به صورت آزاد، بسته

با قرارگیــري ها و یا برخی پروتئین(وزیکول)، ترکیب با 
به صورت مــنظم و هدفمنــد ترشــح در ذرات اگزوزومی 

 گردشــیهاي miRNAشوند. درشرایط سلامت و پایدار می
صورت ثابت، منظم و بــا الگــوي بیــانی درمایعات بدن به
 شوند. اما هـرگونـه تغییـرات فیزیولوژیــکخاص ترشح می

التهـــاب، عفونــت و  و پاتوفیزیولوژیـک ماننـــد ســرطان،
تواند باعث تغییـر الگوي بیان و اختلالات خودایمنی می

 اگــر .)8()1شــماره  تصــویرها در مایعات شود (ترشح آن
هاي خارج سلولی هنــوز  miRNA در رابطه با ،چه دانش

میکــرو اکتشــافات اخیــر  ســت ولــیدر سطح مقــدماتی ا
RNA ) هاي گردشــیCell Free miRNA(  موجــود در

بدن اکنون به عنوان بیومارکرهاي مهمی در نظــر  مایعات
اند که ممکــن اســت در تشــخیص زودهنگــام گرفته شده

از ایــن رو بــا  .)9(هاي مختلف به ما کمــک کننــدسرطان
 در علـــومگردشــی هاي  miRNA توجه به اهمیت و کاربرد

 ، توصــیفاین مطالعه با هــدف کاربردي و تشخیصی بالینی،
 این عوامــلم گرفتـه بـر روي نقش و بررسی مطالعـات انجـا

  .، انجام پذیرفتمولکولی در مسیر پاتوژنز چندین سرطان
  

  
  

  هاي گردشی در سرطان هاي ریه، سینه، معده، کلورکتال و پروستات miRNAتغییر بیان  بیوژنز و :1 شماره تصویر
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  و همکاران زندمریم      
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  مــروري
 

 RNAوتوســط  انجامدرهسته سلول ها  miRNAبیوژنز 
، شــوندهاي اولیه رونویسی می miRNAبه فرم  IIپلیمراز 

وسیله آنــزیم هاي اولیه در هسته به miRNAدر ادامه این 
Drosha  وpasha  برش خورده و بهpre-miRNA ها تبــدیل 

از هســته بــه  5-شــوند. ســپس بــه وســیله اکســپورتینمــی
 miRNAبــه  Dicer گردد وتوسط آنــزیمسیتوپالسم منتقل می

این عوامل مولکــولی  که شونداي تبدیل میبالغ دو رشته
 ،)HDL(هاي با چگالی بــالا لیپوپروتئین :1 اي بهگردشی

گردنــد و یــا در متصــل مــی Ago2هایی مانند پروتئین :2
هاي خارج سلولی بــا توجــه بــه نحــوه ســاخت و وزیکول

 اجسام :5 ،اگزوزوم :4، میکرووزیکول :3 ،منشا به سه فرم
 ات فیزیولوژیکهمچنین، تغییـر گیرند.آپوپتوزي قرار می

تواند باعــث تغییـــر و پاتوفیزیولوژیـک ماننـد سرطان می
  ها در مایعات شود. miRNAالگوي بیان و ترشح 

  
   یخــــــــارج ســــــــلول يهــــــــا RNAمیکــــــــرو 

)ECmiRNAs: Extracellular miRNAs (  
 هایی miRNA گرفته حاکی از وجودمطالعات صورت

 ارجخارج سلولی در محیط خ گردشی یا miRNA با عنوان
ها نــه تنهــا در ســرم بلکــه در  miRNAاین  .استسلولی 

انواع مایعات زیستی خارج سلولی از جمله بزاق، اشک، 
ادرار، شیر مادر، آغوز، مایع صفاقی، مایع مغزي نخاعی، 

علاوه بر  .)10(نیز وجود دارندمایع منی و مایع فولیکولار 
طور قابل تــوجهی در هاي خارج سلولی به miRNA این
 توانند تحت شرایط نامســاعدعات بدن پایدار هستند و میمای

 هــاي miRNA جاکــهاز آن .براي مدت طولانی زنده بمانند
 هموجود درخون بــ RNases محافظت نشده به تخریب توسط
 عوامل مولکولیاین  شود کهشدت حساس هستند، تصور می

یــا  )Ago2( 2هــا ماننــد آرگونــات در گردش به پروتئین
هــاي بــا چگــالی بــالا متصــل شــوند و یــا در نلیپــوپروتئی

 )Extracellular vesicles:EV(هاي خارج ســلولی وزیکول
وســیله از تخریــب توســط تــا بــدین گردنــد،محصور مــی

RNase هــاي . در واقــع وزیکــول)11-13(در امــان بماننــد
خارج ســلول یــک مجموعــه نــاهمگن از ذرات غشــادار 

بــه دو  گردد کــهیها هستند و تصور مآزاد شده از سلول
هــاي مشــتق شــده از انــدوزوم و صورت انتشار وزیکــول

همجوشی با غشاي پلاســمایی و آزاد شــدن از ســلول بــه 
 هايوزیکولطورکلی، به .)14(شوندمی صورت مستقیم تولید

خارج سلولی با توجه به نحوه ساخت و منشا بــه ســه فــرم 
ـــده میکرووزیکول ، اگزوزوم ـــوزي دی ـــام آپوپت و اجس

صــورت هباندوزومی و منشأ داراي ها اگزوزوموند. شمی
و در نهایــت از طریــق  هســتندهاي داخل لومنی وزیکول

 توانندها می. آنگردندادغام با غشاي پلاسمایی، آزاد می
هاي پروتئینو  mRNA، DNA ،هــا RNAمیکرو حاوي 

 120- 30بین ســـایزي و باشـــند غشایی و لیپید ، سیتوپلاسمی
 ايهوزیکول) در واقع MVs( هامیکرووزیکولدارند. نانومتر 

اي حــدود با اندازه هاي خارج سلولوزیکول ناهمگنی از
 جوانهتوسط ها این وزیکولهستند. متر  نانو 1000تا  100

 خارج سلولیفضاي ها به از غشاي سلولجدا شدن زدن و 
هــایی کــه از سطح سلول. اجسام آپوپتوزي شوندآزاد می

صورت برآمــدگی ایجــاد و خــارج هه بدچار آپوپتوز شد
ها هســتند و و اندامک DNAگردند و حاوي قطعات می

. مطالعــات )15(انــدهــا از نظــر انــدازهبزرگترین وزیکــول
هاي خارج سلولی به دو شکل  miRNAحاکی از وجود 

هایی ماننــد هایی که درون وزیکول miRNA(وزیکولار 
ک یافــت اگزوزوم، میکرووزیکول یــا اجســام آپوپتوتیــ

عنــوان هایی که بــه (miRNA شوند) و غیر وزیکولارمی
ــهبخشــی از مجتمــع آزاد  RNA هــاي پروتئینــی متصــل ب

 شد که انتشــاراگرچه قبلاً تصور می. )16(باشدهستند) می
مکانیزمی براي دور انــداختن  هاي خارج سلولیوزیکول

 اجزاي سلولی غیر عملکردي است، اما امــروزه عملکــرد
 فرآیندهاي فیزیولــوژیکی و پاتولوژیــک بــه اثبــاتدر  هاآن

هــاي وزیکــول طــور قطــع بــه توانــاییرسیده و این امر به
 هاي گیرنده بــراي رســاندندر اتصال به سلول خارج سلولی

ها وابسته ایی آن miRNA محتویات پروتئینی، لیپیدي و
هــاي مولکــول هــاوزیکــول ایــن. در واقع در ســطح است

هــاي از ایــن طریــق بــه گیرنــده سطحی وجود دارند کــه
در اثر اتصال ایــن گیرنــده و  سطح سلول هدف متصل و
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گردد و در پــی آن لیگاند به یکدیگر، سیگنالی ایجاد می
ــوز شــدن غشــاي  ــی فی ــا حت اندوســیتوز، فاگوســیتوز و ی

با غشاي سلول هدف صــورت  هاي خارج سلولوزیکول
ــی ــدینم ــذیرد و ب ــون پ ــات خــود را همچ ــیله محتوی وس

miRNA دهندهاي هدف انتقال میها، به سیتوزول سلول 
ــر  ــه تغیی ــان ژندر و منجــر ب ــاي بی ــلوله ــاي هــدف س ه

عنوان مثال دود سیگار باعث افــزایش . به)14،17(شوندمی
هاي اپیتلیال بــرونش اگزوزومی در سلول miR-210 بیان

و  نــاياســت کــه بــین  دســتگاه تنفســیقســمتی از اولیه (
 در واقــع گــردد.انســان مــی) اســتقــرار گرفته هــانایژك

miR-210 ــرار دادن ــدف ق ــا ه ــدهاي  ATG7 ژن ب فرآین
 هــاياتوفاژي را تنظیم و منجر به افزایش تمایز فیبروبلاســت

گونــه موجــب گــردد و بــدینریه به میوفیبروبلاســت مــی
ب ذکر شده، . با توجه به مطال)18(سرطان ریه خواهد شد

هــا طــور فعــال از ســلولهــا بــه miRNA بدیهی است که
شوند و نقش مهمــی در ارتباطــات بــین ســلولی ترشح می

دارند و پاسخگوي این واقعیت هستند که چرا و چگونــه 
گردشی، وضعیت فیزیولوژیکی و  miRNA هايپروفایل

 توانند احتمالادهند و میپاتولوژیک یک فرد را نشان می
کننــده بــراي تشــخیص و بیومارکرهاي امیــدوار به عنوان

  .هاي مختلف به حساب آیندحتی درمان بیماري
  

  سرطان صیوتشخ یآگهشیدرپ یگردش يها miRNA نقش
بــه عنــوان  2008گردشــی در ســال  miRNAاولــین 

یکی از ابزارهاي تشخیصی بالقوه در مبحث آنکولــوژي 
لکــولی در گزارش شد و بعد از آن استفاده از این عوامل مو

 گردش در مقالات علمی به عنــوان فاکتورهــاي تشخیصــی،
اي کننــده ســرطان رشــد گســتردهبینیآگهی یا پیشپیش
 سطوحهمچنین با توجه به متفاوت بودن  .)19(است داشته

هاي گردشی خون بین بیماران ســرطانی و  miRNA بیان
هــا توان با بررسی و مقایسه میزان بیــان آنافراد سالم، می

دو حالت مذکور براي تشــخیص بیمــاران ســرطانی از  در
 ثبــات بــالايبه رو با توجه  از این. افراد سالم بهره جست

miRNA هــا آن هاي گردشی در مایعات بدن و دسترسی به

هــاي غیرتهــاجمی همچــون خــونگیري، با کمــک روش
آل بــراي تشــخیص و ها به عنوان بیومارکرهــاي ایــدهآن

. لذا، در ایــن )20(گردندآگهی سرطان محسوب میپیش
ــش از م ــهبخ ــه از  طالع ــدین نمون ــش چن ــی نق ــه بررس ب

miRNA عنوان بیومارکرهاي تشخیصــی هاي گردشی به
هــاي ریــه، پســتان، پروســتات، آگهــی در ســرطانو پیش

ــه شــده اســت.  ــد و خــون پرداخت ــال، معــده، کب کلورکت
ترین سرطان در سراسر جهان اســت کــه سرطان ریه شایع

شــود. میلیون نفــر مــی 1,37مرگ بیش از  سالانه موجب
در حال حاضر هیچ روش غربالگري معتبر یــا مقــرون بــه 

اي براي سرطان ریه وجود ندارد. لــذا بــا توجــه بــه صرفه
هــا توان از آنهاي گردشی، می miRNAمزایاي تشخیصی 

آل بــراي تشــخیص به عنوان گروهی از بیومارکرهــاي ایــده
جهــت العــات زیــادي در ســرطان ریــه اســتفاده نمــود. مط

 سرطان درگردش براي غربالگريهاي  miRNA کارگیريهب
 جا، عمدتا بر سرطاندر این .)20(ریه به انجام رسیده است

 : Non-small cell lung carcinoma( ریه سلول بزرگ

NSCLC،( ترین نوع ســرطان ریــه، تمرکــز شــده متداول
را در  ولــین مطالعــهاچن و همکاران  2008در سال  .است

ــه miRNA رابطــه بــا  هــاي گردشــی در بیمــاران مبــتلا ب
سرطان ریه سلول بزرگ انجام دادند. در ایــن مطالعــه بــه 

 در پیشرفت بدخیمی و miR-223و miR-25بررسی نقش 
. )21(عنوان بیومارکرهاي تشخیصی پرداخته شده اســتبه
  هنگــام ســرطان ریــه، بــا افــزایش  جاکه درمان زودز آنا

ــاي ایــن بیمــاران همــراه اســت،میــزادرصــد  92    ن بق
miRNA توانند به عنوان یک بیومارکر هاي گردشی می

ســرطان ریــه ســلول  دهنده در بیماران مبتلا بهآگهیپیش
همچنــین در ســرطان ریــه ســلول . )22(بزرگ عمل کننــد

نســبت  miR-574-5p و miR-1254 بزرگ، میــزان بیــان
 یابد وایش میطور قابل توجهی افزبه گروه کنترل سالم به

هاي با استفاده از این دو بیوماکر، محققان توانستند نمونه
 تومور را نسبت به گروه کنترل با حساسیت و اختصاصیت

برخــی  .)23(درصــد تشــخیص دهنــد 77و  82بــه ترتیــب 
 عنوان بیومارکرهاییبهگردشی هاي  miRNA مطالعات از
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بــراي بررســی، نظــارت بــر پاســخ بــه درمــان و همچنــین 
هاي ســرطانی پســتان هاي طبیعی از سلولشخیص سلولت

به عنوان نمونه، راك و همکاران در سال  .استفاده کردند
 گردشی، در خــون بیمــاران miR-155 نشان دادند که 2010

علاوه بــر ایــن . )24(یابدمبتلا به سرطان پستان افزایش می
 miR-155، miR-145برخی مطالعات حاکی از کــارایی 

ر تشخیص ســرطان پســتان بــا حساســیت و د miR-182 و
 ايدر مطالعــه. از ســویی دیگــر )25(باشدبالا می اختصاصیت

 و miR-145 بیــان همزمــانگــزارش شــد،  2013در سال 
miR-451 تواند براي تشخیص و تمایز سرطان پستان می

هاي کبدي و ریه هاي روده بزرگ، سلولاز سایر سرطان
طــور به miR-29 و miR-21 میزان بیان .)26(استفاده کرد

قابــل تــوجهی در ســرم بیمــاران مبــتلا بــه ســرطان پســتان 
عنوان بیومارکرهاي مفیدي توانند بهیابد و میافزایش می

. همچنین )23(سرطان محسوب گردنداین براي تشخیص 
قابل ذکر اســت، در ســرم و پلاســماي بیمــاران مبــتلا بــه 

د ســالم) سرطان پستان در مقایسه بــا گــروه کنتــرل (افــرا
   هــاي گردشــی هماننـــد  miRNAمیــزان بیــان ســایر

miR-195 ،miR-21 ،miR-1، miR-92a، miR-133a ،
miR-133b، miR-484، miR-127-3p، miR-376a و 
miR-652 27-30(طور قابل توجهی تغییر داشته استبه(.  

میچــل و همکــاران  2008شایان ذکر است در ســال 
عنوان مارکرهاي  هاي گردشی را به miRNA استفاده از

 )Prostate cancer: PC( تشخیصی بالقوه سرطان پروســتات
 هــا نشــانگزارش کردند. در ایــن مطالعــه، آن براي اولین بار

 هاي مشتق شده از تومور اولیه، در پلاسماي miRNAدادند 
موش مبتلا بــه ســرطان پروســتات قابــل شناســایی اســت. 

 miR-141 ها حاکی از افــزایش میــزان بیــانمطالعات آن
در سرم افراد مبتلا به ســرطان پروســتات نســبت بــه افــراد 

سطح ســرمی بــالاي بیــان ، کنترل بود. جالب توجه است
 با سطح بیان آنتی ژن اختصاصی پروستات miRNAاین 

)PSA  (بــه و بــا توجــه  هســرم بــه شــدت در ارتبــاط بــود
ــد  60حساســیت  ــد  100و اختصاصــیت درص ــن درص ای

راي شناسایی افراد مبــتلا بــه ســرطان تواند ببیومارکر، می

عــلاوه جــان و هبــ. )11(پیشــرفته پروســتات اســتفاده شــود
 اثبات کردند، با توجــه بــه افــزایش ،2011همکاران در سال 

در نمونــه  miR-141 و miR-375قابل توجه میــزان بیــان 
تــوان از ایــن دو مولکــول بــه عنــوان بافت پروستات، می

 با خطــر بــالاان پروستات تشخیصی براي سرطبیومارکرهاي 
 . از سویی دیگر مشخص شد، افزایش سطح)31(بهره جست
 مبتلا به سرطان پروستات در بیماران miR-221 پلاسمایی

بینی بدخیمی عنوان یک بیومارکر جهت پیشتواند بهمی
مطالعات پیشین حــاکی  .)32(استفاده شود در این بیماران

ــزان  ــمگیر می ــزایش چش ــرمی از اف ــطح س    ،miR-375س
miR-378 و miR-141  پروســتاتسرطان مبتلا به بیماران در 

 )Castrate-resistant prostate cancer: CRPC( پیشرفته
مبتلا به سرطان پروستات کــم خطــر در مقایسه با بیماران 

 حاکی 2013مطالعات تاونلی و برت در سال  .)33(باشدمی
ــان از  ــزایش میــزان بی  و miR-146b-3p ســطح ســرمیاف

miR-194  همزمان با پیشرفت بیماري ســرطان پروســتات
 miR-146b-3pترتیب شواهد نشــان از اســتفاده از بود، بدین

لازم بــه ذکــر  .)34(باشدآگهی میعنوان بیومارکر پیشبه
در ادرار مــردان مبــتلا  miR-574-3p و miR-107 است،

در مقایسه با گروه کنتــرل بــه میــزان  به سرطان پروستات
  .)35(جهی بالاتر استقابل تو

 هاي اخیر امکانبراساس مطالعات انجام شده در سال
عنوان بیومارکرهــاي هاي گردشی به miRNA استفاده از

ــیش ــی و پ ــزرگآگهــیتشخیص ــده ســرطان روده ب  دهن
)Colorectal cancer: CRC (به اثبات رسیده است. اولین 

 هــاي miRNA با مقایسه پروفایــل بیــانی در این زمینه مطالعه
مبــتلا بــه ســرطان  بافــت و پلاســما در بیمــارانموجود در 

انجام شد. در این مطالعه میــزان بیــان ســطح  روده بزرگ
ــمایی ــافتی و پلاس ــاران miR-92 و miR-17-3p ب  در بیم

هــاي افــراد نســبت بــه نمونــه سرطان روده بزرگ مبتلا به
طور قابل توجهی افزایش داشــت. سالم (گروه کنترل) به

توانــد مــی miR-92 این مطالعه گزارش شد، همچنین در
 غیرتهاجمی تمایزي بــراي تشــخیص بیومارکرعنوان یک به

 سرطان روده بزرگ از سرطان معده و بیمــاري التهــاب روده
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تا به امروز براساس تحقیقات گســترده  .)36(استفاده شود
ــان بیمــاران ــه ســرطان روده  در می ــه مراحــل اولی ــتلا ب مب

 افــزایش miR-92 و miR-29a سماییبزرگ، میزان بیان پلا
طــور بــه miR-760 و miR-601میزان بیــان پلاســمایی  و

 .)37(یابــدکاهش می قابل توجهی در مقایسه با افراد سالم
گزارش  2014علاوه بر این، هیروکو و همکاران در سال 

 ،let-7a ،miR-1229( اگزوزومــی miRNA کردنــد، هفــت
miR-1246 ،miR-150 ،miR-21 ،miR-223 و miR-23a( 
نســبت  اولیــه در مراحــل سرطان روده بــزرگدر بیماران 

طــور قابــل تــوجهی افــزایش داشــته بــه گــروه کنتــرل بــه
که تشخیص زودهنگام ســرطان در جاییآن از .)38(است

توانــد از مــرگ و میــر ناشــی از ســرطان مراحل اولیه می
 تشــخیص زودهنگــام ایــن ،روده بزرگ جلوگیري نماید

کاهش میزان مرگ و میر از اهمیت بــالایی  سرطان براي
ها  miRNAتوان به اهمیت رو میاز این برخوردار است.

به عنوان یک بیومارکر براي تشخیص سرطان کلورکتال 
  .)36،39(اشاره کرد در مراحل اولیه

دومــین علــت ) Gastric cancer: GC( سرطان معده
 .)40(اصلی مرگ ومیر ناشی ازسرطان درسراسر جهان اســت

بــا ایــن وجــود، در حــال حاضــر تعــداد کمــی بیومــارکر 
در دسترس  سرطان معده تشخیصی خاص براي شناسایی

  اســت. اولـــین مطالعــه در مـــورد بررســی میـــزان بیـــان 
miRNA هاي گردشی در بیماران مبتلا به ســرطان معــده در 

 .)41(وهمکاران صورت گرفــت  Tsujiuraتوسط 2010سال 
هــاي هــاي قبلــی در نمونــهافتــهدر این مطالعه، براســاس ی

ــافتی ــد،  ب ــخص ش ــده مش ــرطانی مع ــارس    miRNA چه
)miR-17-5p ،miR-21، miR-106a و miR-106b (

مبــتلا بــه  قابل توجهی در پلاسماي خــون بیمــاران طوربه
افزایش یافتــه اســت، نسبت به گروه کنترل  سرطان معده

کــاهش قابــل تــوجهی را  let-7a در حالی که سطح کلی
 و miR-21اد. جالب توجــه اســت، ســطوح بیــانی نشان د

miR-106b هــايطور چشمگیري در نمونهبه در این بیماران 
. علاوه بر این کوماتسو )41،42(کنندبعد از عمل تغییر می

پلاسمایی  کردند، سطح زارشگ 2015سال  درهمکاران  و

miR-18a عنوان یک بیومــارکر غیرتهــاجمی و پایــدار به
 .)43(افزایش داشته است لا به سرطان معدهمبت در بیماران

 از جملــه miRNA چنــدینمطالعات حاکی از آن است کــه 
miR-378 و miR-199a  ـــت ـــالقوه جه بیومارکرهـــاي ب

. لازم بــه )44،45(هســتند Gastric cancer تشخیص اولیــه
ــرد، ــات ک ــدي اثب ــات بع ــت مطالع ــر اس ــدادي از ذک  تع

miRNA هاي پلاسمایی )miR-1 ،miR-25 ،miR-92a ، 
miR-451  وmiR-486-5p (عنوان یک بیومارکر بالقوهبه 

در . )46(باشــندمــی Gastric cancer براي تشخیص اولیــه
مبــتلا بــه  در سرم بیماران miR-195نهایت مشخص شد، 

در مقایسه بــا گــروه کنتــرل بــه میــزان قابــل  سرطان معده
یابد. بنابراین نتایج حاکی از آن است توجهی کاهش می

تشخیصی بیومارکر تواند به عنوان یک می miR-195 که
  .)47(عمل کند سرطان معده براي

گردشی در خون، پلاسما و ســرم  هاي RNA میکرو
هاي خونی هستند. با این حال، در تماس نزدیک با سلول

 هاي گردشــی miRNA تحقیقات کمی در مورد ارتباط بین
م ) بــه انجــاHematologic cancerهــاي خــون (و سرطان

 رسیده است. اولــین مطالعــه در مــورد میــزان تغییــر یافتــه
miRNA هاي خــون در بیمــاران هاي گردشی در سرطان

در ســال ) DLBCL( بزرگ منتشر B مبتلا به لنفوم سلول
حاکی از افزایش قابــل توجــه میــزان بیــان ســطح ، 2008

در این بیمــاران  miR-210 و miR-21 ،miR-155سرمی 
 B . عــلاوه بــر لنفــوم ســلول)48(ستنسبت به افراد سالم ا

ــزرگ منتشــر   گردشــی درهــاي  DLBCL(، miRNA(ب
خون نیز به طور قابل توجهی در بیماران مبتلا به لوســمی 

، که نوع دیگري از سرطان خون )CLL( لنفوسیتی مزمن
کند. همچنین در مطالعه دیگري افــزایش است، تغییر می

ــــان هفــــت ــــزان بی   ، miRNA )miR-17 ،miR-484 می
miR-19b ،miR-92a ،miR-223  وmiR-320 در ســرم (

ــتلا بــه لوســمی لنفوســیتی مــزمن نمونــه هــاي بیمــاران مب
، به عنــوان miR-155. شایان ذکر است، )49(گزارش شد

طور قابل توجهی در پلاســماي گردشی به miRNA یک
 پلاســماي کنتــرل ســالم نســبت بــه CLLبیماران مبتلا به 
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 ژن miR-185-5p و miR-145-5p. )50(یابــدافزایش می
APRIL  را که درسرم بیمارانCLL هــدف ابد،یافزایش می 
 B-CLL دهند و ممکن است نقشی در تشــخیصقرار می

 miR-195 و miR-15b. علاوه بــر ایــن، )51(داشته باشند
توانند بــه عنــوان نشــانگرهاي زیســتی جدیــد و هر دو می

 بــه آگهی بیمــاران مبــتلاغیرتهاجمی در تشخیص و پیش
B-CLL ــد ــل کنن ــاد)52(عم ــد ح ــون میلوئی ــرطان خ  . س

)AML (ترین ســرطان خــون در بزرگســالان اســت. شایع
ــان ســطوح  ــزان بی مطالعــات حــاکی از آن اســت کــه می

ــــمایی   let-7d و miR-339 ،miR-150 ،miR-342پلاس
در مقایسه با  مبتلا به سرطان خون میلوئید حاد در بیماران

گــردد در حــالی ش بیان میافراد گروه کنترل دچار کاه
 در let-7b و miR-523 که میزان بیان ســطوح پلاســمایی

افــزایش  بیمــاران در مقایســه بــا افــراد گــروه کنتــرل این
علاوه با توجه به افزایش میزان بیان ســطح ه. ب)53(یابدمی

در بیماران مبتلا به ســرطان خــون  miR-181b-5p سرمی
تواند بــا احتمالا می لمیلوئید حاد بهبود یافته، این مولکو

. همچنــین )54(در ارتباط باشد در این بیماران افزایش بقا
ــا تارگــت کــردن  miR-32دهــد، ات نشــان مــیعــمطال ب

FBXW7 ي تومــور اســت، کنندهکه یک پروتئین سرکوب
 هــايباعث پیشرفت سرطان لوسمی لنفوبلاستیک حاد سلول

 miR-1297. همچنــین )55(شــودمــی) T )T-ALLلنفوســیت 

ـــیکند میي گیرفهدرا  PTENژن حتمالا ا ـــد و م توان
خیص  ـتشدر غیرتهاجمی و کر جدید ریک بیوماان عنوبه

ن سرطان لوسمی لنفوبلاستیک حاد ســلول هــاي اــمو در
 هــايmiRNA. نقــش ســایر )56(باشد) T )T-ALLلنفوسیت 

 1 شــماره جــدولگردشی در چنــدین ســرطان دیگــر در 
  ذکر شده است.

مســئول شــروع ) CSC(ســرطانی  هــاي بنیــاديسلول
سرطان، انتشار و مقاومت در برابر شیمی درمانی هســتند. 

miRNA هاي بنیادي سرطانی طور متفاوت در سلولبه ها
هــا ممکــن اســت در تبــدیل  miRNA .)57(شوندبیان می

 هاي بنیادي سرطانی نقشهاي بنیادي طبیعی به سلولسلول
تــوان در را مــی let-7 داشته باشند. به عنــوان مثــال، بیــان

ساز مشاهده کرد، امــا در بنیادي جنینی و پیش هايسلول
در ایــن  let-7 بیــانهاي بنیادي سینه وجود ندارد و سلول
 . از ســوي دیگــر)58(شــودتومور می ایجادها باعث سلول

miR-124 یک miRNA  اختصاصــی مغــز اســت کــه در
 دادیابد که منجر به افــزایش تعــگلیوبلاستوما کاهش می

CSC باتوجه به نقش .)59(گرددو ظرفیت انکوژنیک می 
miRNA مولکولی، ها و مسیرهايقرار دادن ژنهدف  در ها 

 ممکن CSC ها در بیولوژي miRNA تر نقشدرك دقیق
به کــاربرد  درمان سرطان را بهبود بخشد و احتمالا منجــراست 
    آگهی و درمان سرطانها درتشخیص، پیش miRNA بالینی

  
  در سرطان یگردش يها miRNA رینقش سا :1ول شماره جد

miRNA رفرنس  عملکرد سمیمکان  نوع سرطان   یگردش يها    
miR-15b  ،miR-23a miR-133a ،miR-150 ،  

 miR-197 ، miR-497 و miR-548b-5p  
 نی. همچنابندی یبه گروه کنترل کاهش منسبت  یدر گردش به طور قابل توجه يها miRNA نیا انیب زانیم تومایدر سرطان آستروس  تومایآستروس

  نمود. ینیب شیرا پ میبدخ يتومایها، آستروس miRNA نیتوان با استفاده از ایم
  

)60(    

miR-21  انیب زانیم يمبتلا به سرطان مر مارانیدر ب  يمر یسلول سنگفرش miR-21 نزایسطح تومور م شی. لازم به ذکر است که با افزاابدی یم شیدر گردش افزا   
miR-21 ابد.ی یم شیافزا زین  

  

)61(    

miR-205 ،let-7f  انیب زانیمبتلا به سرطان تخمدان نسبت به گروه کنترل م مارانیب يدر پلاسما  تخمدان miR-205 انیب زانیو م شیافزا let-7f ابدی یکاهش م.  
  

)62(    

miR-210  نیب نیدر ا  هیکل   .دارد يریچشمگ شیافزا miR-210 یسطح سرم مارا
  

)63(    

miR-21،miR-199a-3p  miR-143  انیب زانیم  استئوسارکوما miR-21 که یحال در بود، شاهد گروه از بالاتر یتوجه قابل طور به استئوسارکوما مارانیدر ب در گردش miR-199a-3p 

  .ابندی یم کاهش استئوسارکوما مارانیدر ب miR-143و 
  

)64(    

let-7e ،miR-151-5p  وmiR-222  انیب زانیم يلاریپاپ دیروئیدر سرم افراد مبتلا به سرطان ت  لاریپاپ دیروئیت let-7e ،miR-151-5p و miR-222  دهد یم نشان را شیفزاا گردش در.  
  

)65(    

miR-218  دهانه رحم  miR-218 کرویم از یکی RNA قابل زانیم به رحم دهانه سرطان به مبتلا مارانیسرکوب کننده تومور است که در سرم ب يها 
  .ابدیم کاهش یتوجه

  

)66(    

miR-16،miR-199a    
miR-122  وmiR-223 

مزمن  يها يماریمبتلا به ب مارانیرا از ب مبتلا به سرطان هپاتوسلولار مارانیتواند ب یمmiR-199a و miR-16 یکاهش سطح سرم  کبد
طور قابل  به miR-223و miR-122 یسرم انیب زانیم  B (HBV)تیهپات روسیومبتلا به  مارانیدرب نیهمچنکند.  زیمتما يکبد

 ابد.ی یم شیافزا یتوجه

)67،(  
)68(  
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 هــايدر ســلول miR-141بیــان عنــوان مثــال، به .)57(شود
کند و متاستاز بنیادي سرطان پروستات تهاجم را مهار می
ــان بســیاري از ژن هــایی کــه در تومــور را بــا مهــار بی

 همچنــین، .)69(کندپرومتاستاتیک نقش دارند، سرکوب می
miR-302a/d  مســـیربــا هــدف قــرار دادن E2F7/AKT 

هــاي ســلول (فاکتور رونویســی) از ورود بــه چرخــه ســلولی
  .)70(نماید کبد جلوگیري می بنیادي سرطان

  
  متاستاز یابیدر رد یگردش يها miRNAنقش 

 هاي miRNA فعالیت آوري شده حاکی ازجمعشواهد 
ها ست که در تنظیم بیان ژنها اگردشی، همانند هورمون

کننــد. هاي گیرنده به صورت هدفمند عمل مــیدر سلول
هاي ســرطانی بــر رفتــار همچنین لازم به ذکر است سلول

تواننــد گذارند و در نهایت میهاي مجاور تأثیر میسلول
بنــابراین  .هاي ثانویه شوندمنجر به ایجاد تومور در سلول

هــاي هــا از ســلول miRNA با توجه بــه ترشــح برخــی از
تــوان ذکــر نمــود، ایــن عوامــل مولکــولی در سرطانی می

بــه  ادامــه. در )20(توانند اثرگذار باشندمتاستاز سرطان می
 ها در مبحــث miRNAهایی در رابطه با نقش و اهمیت مثال

هــاي  miRNA ســازيآزاد .شــده اســتمتاســتاز اشــاره 
 عنــوانهــاي کارســینوماي کبــدي بــهاگزوزومی از سلول

توانــد متاســتاز را در یک ارتبــاط بــین ســلولی مهــم، مــی
 miR-150 همچنــین، .)71(هاي کبدي افزایش دهدسلول

تواند آنژیوژنز و مهــاجرت ها میترشح شده از مونوسیت
عــلاوه بــر  .)72،73(هاي انــدوتلیال را افــزایش دهــدسلول
ــز ترشــح شــده از ســلول miR-9ایــن،  هــاي تومــوري نی

هــاي انــدوتلیال و آنژیــوژنز را لولتواند مهــاجرت ســمی
مترشـــحه از ماکروفاژهـــاي  miR-223 و تقویـــت کنـــد

هــاي توانــد باعــث تهــاجم بــه ســلولمرتبط با تومور مــی
اختلال در لازم به ذکر است . )74،75(سرطانی پستان شود

ــــش  ــــان ش ــــزان بی    ،miRNA )miR-10b، miR-17می
miR-34a ،miR-93، miR-155 و miR-373 ( ارتبـــــاط

ــرفت و م ــث پیش ــه باع ــتان دارد ک ــرطان پس ــا س ــتقیمی ب س

. همچنــین افــزایش ســطح )76(شــودمتاستاز مــی گسترش
بــا متاســتاز بــه  miR-373 و miR-214، miR-10b سرمی

غدد لنفاوي در بیمــاران مبــتلا بــه ســرطان پســتان همــراه 
  در مطالعــات اخیــر نشــان داده شــده اســت  .)77،78(اســت

 miR-21 و miR-17-5p/20a که افــزایش ســطح ســرمی
طور کلی با متاستاز در به سرطان معده در بیماران مبتلا به

  کنــد کــه این سرطان مرتبط هســتند و ایــن مشــخص مــی
عنــوان یــک بیومــارکر ممکن اســت بــه miRNA این دو

ســرطان معــده  آگهــی بــرايتشخیصی یا بیومارکر پــیش
اي در وانگ و ژانــگ در مطالعــه .)79،80(محسوب شوند

هـــاي  miRNA اثبـــات کردنـــد، برخـــی از 2012ســال 
در این  گردشی با متاستاز در سرطان معده مرتبط هستند.

طور قابــل تــوجهی ، بهmiR-17 بیانمطالعه مشخص شد، 
افــزایش یافتــه  مبــتلا بــه ســرطان معــده در ســرم بیمــاران

مطالعات انجام شده در این زمینه بر این مســاله  .)79(است
 miRNA لاســمایی بیــان ســهســطح پ کــه کنددلالت می

)miR-21 ،miR-146a و miR-148a (سرطان با پیشرفت 
هــاي ذکــر   miRNAیابد، بر این اساسافزایش میمعده 

بینی متاستاز عنوان بیومارکري براي پیشتوانند بهشده می
شــایان ذکــر اســت، . )81(کار برده شوندهب این سرطان در

miR-200c  پیتلیال ســرطانی هاي اتعیین فنوتیپ سلولدر
ها دخیل است و میزان تهاجم و مهاجرت را در این سلول

ــد. ایــن بیومــارکر بــهتنظــیم مــی   طــور قابــل تــوجهی کن
ــه ــاراندر نمون ــون بیم ــاي خ ــده ه ــرطان مع ــه س ــتلا ب    مب

تواند جهت می miR-200cترتیب یابد، بدینافزایش می
ی . از ســوی)82(کــار رودسرطان معده به بینی متاستازپیش

 بیــان دیگر، مطالعات حاکی از بکارگیري افزایش میزان
miR-122  وmiR-192 ــاران ــماي بیم ــه  در پلاس ــتلا ب مب

  بـــراي تشـــخیص زود هنگـــام متاســـتاز  ســـرطان معـــده
هــاي  miRNAشــایان ذکــر اســت  .)83(باشــدمــی ثانویــه

هــاي پروســتات، گردشــی در متاســتازهاي ســایر ســرطان
 یز نقش دارند (جدولکلورکتال، دهانه رحم و تخمدان ن

  ). 2شماره 
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  متاستاز یابیدر رد یگردش يها miRNA رینقش سا :2جدول شماره 
  

miRNA رفرنس  عملکرد سمیمکان  نوع سرطان   یگردش يها  
miR-141, miR-375  انیم کیاز ارتباط نزد یمطالعات گسترده حاک  پروستات miR-141  وmiR-375 .35(  با متاستاز در سرطان پروستات است (  

miRNA-218  انیب زانیکاهش م  دهانه رحم  miRNA-21866(  .است همراه يلنفاو غدد به متاستاز با رحم دهانه سرطان به مبتلا مارانیدر سرم ب (  
miR-200c  نیب درسرم مولکلول نیا  کلورکتال   ) 84(  .ردیگ یم قرار استفاده مورد متاستاز ینیب شیو پ یآگه شیپ يبرا یرتهاجمیغ ومارکریب عنوان به کلورکتال سرطان به مبتلا مارا
miR-148a  نیب نیدر ا  تخمدان   ) 85(  همراه است. يبا متاستاز به غدد لنفاو انیکاهش ب نیدارد و ا يریکاهش چشمگ  miR-148aیسرم سطح مارا

  
  در درمان سرطان یگردش يها miRNAنقش 

هــاي مهــم در درمانی از روش شیمی درمانی و پرتو
توموراند که غالبا با عمل جراحی همراه اســت. بــا درمان 

هاي تومــور ممکــن اســت این حال، برخی از انواع سلول
پس از درمان طولانی مدت در بعضی از بیماران بــا یــک 

دنبــال داشــته باشــد. درمان خاص عواقب نــامطلوبی را بــه
ــراي انتخــاب اســتراتژي ــر، محققــان ب ــانی برت ــاي درم ه

هــاي مختلــف را درمان ســرطانبیومارکرهاي دقیق براي 
ها و اهداف پایین  miRNA بررسی کردند. در این میان،

ها ممکن است به یک اســتراتژي جدیــد بــراي دستی آن
جایگزینی درمان با شیمی درمانی یا رادیــوتراپی تبــدیل 

هــاي یــا اگــزوزوم هاي خارج ســلولیوزیکول .)86(شود
وند و ها ترشح شتوانند توسط سلول، می miRNAحاوي

هاي مختلف منتقل شوند. این روش در مقایسه با به بافت
ها، لیپیــدها، هاي درمان هدفمند مانند ویروسسایر حامل

عنــوان یــک حامــل نانوذرات پلیمري و میکــروذرات بــه
توانند از حمله سیســتم ایمنــی کنند و میطبیعی عمل می

هــاي خــارج بنابراین، وزیکــول .)20(بدن جلوگیري کنند
توانند در قالب اهداف درمانی به ی و اگزوزومی میسلول

صورت یک استراتژي موثر در درمــان ســرطان اســتفاده 
ــق تنظــیم  miR-150. از ســویی دیگــر )87(شــوند از طری

ماکروفاژهاي مــرتبط بــا تومــور در ترشــح فــاکتور رشــد 
کند و نقش مثبتــی در رشــد اندوتلیال عروقی شرکت می

بــه  miR-150قال آنتی ســنس تومور دارد. همچنین، با انت
هــاي اصــلاح هاي خارج سلولی، ایــن وزیکــولوزیکول
 توانند به تومور برسند و از رشد تومور جلوگیريشده می

هــاي انجــام از طرف دیگــر در ســایر پــژوهش. )72(کنند
 توان از سطوح تغییر یافتهشده به اثبات رسیده است که می

تــأثیر  بررســی جهــتهاي گردشــی  miRNAمیزان بیان 

شیمی درمانی بر روي بیماران مبتلا به سرطان پســتان نیــز 
عنوان مثــال، افــزایش میــزان ســطح بیــان استفاده کرد. به

miR-125b  توانــد پســتان مــی مبتلا به سرطاندر بیماران
فلوروراسیل -5تر به داروي دهنده پاسخ درمانی کمنشان

)5-FU(روبوسین و سیکلوفسفامید، اپی )FEC (باشد)88(. 
در  miR-210علاوه بــر ایــن، مقــادیر بــالاي میــزان بیــان 

باعث مقاومت در پلاسماي بیماران مبتلا به سرطان پستان 
در نهایت منجــر  گردد کهبرابر داروي تراستوزوماب می

 ايمطالعــه. همچنــین، در )89(شــودبه پیشرفت تومور مــی
صــورت  2013کــه توســط وانــگ و همکــاران در ســال 

 افــزایش ســطح ســرمی میــزان بیــانگرفت مشخص شد، 
miR-125b در بیماران مبتلا به سرطان ریه سلول بــزرگ 

منجر به عدم پاسخگویی بیمار به شــیمی درمــانی توســط 
اي دیگر نشان داده . در مطالعه)90(گرددسیس پلاتین می

گردشی منجر بــه  miR-135bافزایش بیان شده است که 
رشد ســلولی بــه دلیــل کــاهش  کاهش آپوپتوز و افزایش

ــروتئین ) TGFβR2( 2 فــاکتور رشــد β بیــان گیرنــده و پ
چنین فعال شدن و هم) DAPK1(مرتبط با مرگ  1کیناز 

شــود. در مــی SRC-PI3K و APC/β-catenin مسیرهاي
 این مطالعه کاهش تکثیر و افــزایش آپوپتــوز در تومورهــاي

 anti-miR-135bهاي تحت درمــان بــا کولورکتال در موش
ــت. ایــن مســئله حــاکی از اثربخشــی    گــزارش شــده اس

miR-135b از  .)91(در داخل بــدن بــا ســمیت کــم اســت
که با پیشرفت سرطان گردشی هاي  miRNAجمله سایر 

باشــد کــه می miR-150-5pاست، کولورکتال در ارتباط 
اســت. TP53 آن ژن ســرکوبگر تومــور  هــدف احتمــالی

ن ســرکوبگر تومــور بــه ژ miR-150-5pاتصــال  بنابراین،
TP53  نقــش مهمــی در تنظــیم تکثیــر، توقــف ســلولی و

توانــد کند که مــیآپوپتوز در سرطان کولورکتال ایفا می
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. از سوي دیگــر )92(یک هدف جذاب براي درمان باشد
گردشی در بیماران مبتلا به ســرطان  miR-518d-5p بیان

 باعــث مقاومــت miRNAاین یابد. در واقع کبد افزایش می
ایــن  شــود.درمان سرطان کبــد مــیسورافنیب در  رويدا

 c-Jun/PUMA از مســیر مقاومت ازطریق مهار آپوپتوز ناشی
ها حاکی از افزایش بیان قابل . بررسی)93(گرددایجاد می

بیمــاران مبــتلا بــه ســرطان گردشــی در  miR-223توجــه 
بــه  miRNAباشــد. ایــن مــینسبت بــه افــراد ســالم دهان 

نده تومور با مهار تکثیر ســلولی و کنعنوان یک سرکوب
القاي آپوپتوز عمل نمــوده و ممکــن اســت یــک هــدف 

  .)94(درمانی جدید براي درمان سرطان دهان باشد
  
  بحث

هاي گردشی به عنــوان بیومارکرهــاي  RNAمیکرو 
 هاي توموري در طول مدت تومورزاییمولکولی در سلول

قابــل چنــین تغییراتــی  کننــد.و پیشرفت سرطان تغییر می
 آگهــی و درمــانتشخیصی سبب تشخیص زودهنگام، پــیش

. )95(گــرددسرطان توسط این بیومارکرهاي مولکولی می
 يهــا miRNA در این راستا، بررسی نقش پاتوفیزیولوژیک

توسط پژوهشگران بسیار مورد توجه قرار گرفته گردشی 
در ارتباط بــین  نه تنهاهاي گردشی  miRNAاست. زیرا 

 د و هرگونه اختلال در تنظیم ترشح اینسلولی نقش دارن
miRNA ها بــا بــروز چنــدین ســرطان همــراه ها در بافت

ــت ــه، اس ــن  بلک ــه ای ــل توج ــداري قاب ــه پای ــه ب ــا توج ب
 بیومارکرهاي مولکولی در مایعات بدن و در گردش خون

ــت آن ــین مقاوم ــتو همچن ــر فعالی ــا در براب و  RNase ه
 ان بیومارکرهــايتوانند به عنــوذوب، می- هاي انجمادچرخه

آگهی سرطان، پیشزود هنگام غیرتهاجمی در تشخیص 
کــار بــرده و تایید تصمیمات بــالینی در جهــت درمــان بــه

تعــداد مطالعات حــاکی از ایــن اســت کــه  .)96-98(شوند
عنوان بیومارکرهــاي هاي گردشی بــه miRNAزیادي از 

آگهــی بــراي انــواع مختلــف بیمــاران تشخیصی یــا پیش
یژه براي تومورهایی که در مراحل اولیــه بــه وسرطانی، به

. )86(سختی قابل تشخیص هســتند، حــائز اهمیــت هســتند

تواند تــاثیر هاي گردشی می  miRNAهمچنین، سنجش
 . از طرفی، ســنجشداشته باشداي در مدیریت سرطان عمده
دلیل غلظت این عوامل مولکولی در مایعات بدن، به دقیق

کوچکشان، ت به بافت و اندازه ها نسبپایین میزان بیان آن
ــا چــالش ــه اســت. در ایــن راســتا روشب    هــایی مواج

  

Real time quantitative reverse transcription-PCR   
  

ــی از روش ــاس) یک ــیار حس ــاربرد و بس ــی پرک ــاي (روش ه
مورد استفاده براي تعیین بیان این بیومارکرهاي  مولکولی

 نیــاز دارد و بــهRNA  مولکولی است که تنها به مقادیر کمی
 گردشی را از طریق بیوپســی هاي miRNA تواندراحتی می

مایع در پلاسما یا سرم تشــخیص دهــد. البتــه محــدودیت 
، کاربرد آن براي سنجش تعداد qRT-PCRعمده روش 

باشــد. از ) می700تر از ها (معمولا کم miRNA کمی از
 هاي  miRNAهاي جایگزین براي تشخیصدیگر روش
ش میکرواري است. مزیت این روش توانایی گردشی رو

هاي گردشی  miRNA تشخیص همزمان تعداد زیادي از
توان به عــدم توانــایی در است. از معایب این تکنیک می

 یــابیاشاره کــرد. تــوالی miRNA هاي جدیدشناسایی گونه
هــاي  miRNA براي تشــخیصنسل بعدي فناوري دیگر 

 این تکنیکله مزیت یابی است. ازجمبراساس توالیگردشی 
شناخته شده و ناشناخته اســت. بــا  هاي miRNAتشخیص 

این حال این روش به مقدار زیادي ماده اولیه نیاز دارد و 
کند و باید بــا اســتفاده از ابــزار هاي زیادي تولید میداده

. )99،100(پیچیده بیوانفورماتیــک تجزیــه و تحلیــل شــوند
 ي گردشی به عنوانها miRNA استفاده ازشایان ذکر است 

انگیــز نشانگرهاي زیستی در آنکولوژي هم بســیار بحــث
ها در کاربردهاي بالینی، است. با وجود پتانسیل بالاي آن

 هاي گردشی هنوز در miRNA گیريدر حال حاضر اندازه
زیرا در مسیر این تحول  ي بالینی انجام نشده است.حوزه

 ص عملکردهاي بسیاري همچون درك نامشخبالینی چالش
هــاي گردشــی،  miRNA شــناختیهاي زیستو ویژگی

هاي کدکننده و ها در درمان هدفمند، ژنکارگیري آنبه
بنــابراین اثراتشان در مسیرهاي سیگنالینگ مطرح اســت. 

هاي  miRNA گردد، قبل از استفاده بالینی ازپیشنهاد می
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گردشی به عنوان بیومارکر ها در آنکولوژي، باید بر این 
 ها فائق آمد و در جهت رفع این مشــکلات مطالعــاتلشچا

آزمایشگاهی باید در مقیاس بزرگ انجام شود. همچنین، 
 کــارگیري ایــن بیومارکرهــايهجهت ارتقا دانش در مورد بــ

جدیــد، انتخــاب مناســب مایعــات بــدن، محــدود کــردن 
هــاي ناشــی از عناصــر ســلولی، استانداردســازي آلودگی

و انتخاب ژن مرجــع مناســب، هاي تجزیه و تحلیل روش
تــر از فــرم غالــب لازم است. علاوه بر ایــن، درك بــیش

miRNA هاي گردشی موجود درگردش خون و عملکرد 
تــر در مکانیســم اصــلی بیولوژیکی شــان، کــاوش عمیــق
هــاي گردشــی  miRNAانتشار، انتقال، جذب، وضــعیت 

 ارتباطات سلولی جهت دستیابی بــه موفقیــت در اســتفادهدر 
هــا ن عوامل مولکولی در درمــان ســرطان و ارائــه آناز ای

عنوان بیومارکرهایی با اختصاصیت و حساسیت بالا در به
 .)91،95،101،102(ي بالینی امري بسیار ضروري استحوزه

هایی در اســتفاده الذکر، هنوز چالشعلاوه بر موارد فوق
هاي گردشی در درمان هدفمند وجود دارد.  miRNA از

هــاي مصــنوعی و اصــلاح شــده در  miRNA يبنــدبسته
هــا را در داخــل   miRNAتواند پایــداريها میاگزوزوم

هــا و نفوذپــذیري بدن افزایش دهد. با این حال، ویژگــی
بــادي و ها یک مشکل بزرگ اســت. لیگانــد، آنتــیبافت

 کنند، امروزه با بهبــودها را حمل می miRNA نانوذراتی که
انــد. بــا ایــن راحی شدهویژگی و کاهش سمیت ایمنی ط

وجود، تعداد زیادي از مطالعات پیش بالینی در حیوانات 
  .)84(ها در نظر گرفته شودباید براي تأیید اثربخشی آن

  

  سپاسگزاري
 معاونــتتمـامی نویسندگان مراتب قدردانی خود را از 

دانشـــگاه علـــوم پزشـــکی اراك اعــلام  محترم پژوهشی
  .دارندمی
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