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 به مبتلا مارانيب درمان و يآگهشيپ ،يصيتشخ يستيز يماركرها عنوان به نيبال سطح در ياحتمال يكاربردها
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      چكيده
 

 ي منفيكننده متنظي به عنوان اغلب كه باشندمي پروتئين يغيركدكننده ايرشتهتك اندوژن كوتاه هايRNA ها،RNAميكرو
 يجادا در و كرده شاركتم سلولي مهم فرآيندهاي در فعال صورت به هامولكول اين. كننديعمل م يسيرونو يندژن، بعد از فرآ يانب

 سرطان موارد %80 از با ماهيت هتروژن، بيش غيركوچك، هايسلول ريه سرطان. انددخيل ريه سرطان نظير مختلف هايبدخيمي
 گرفته قرار توجه مورد ربيما و سالم هايبافت در كدكننده غير تنظيمي هايRNA بيان الگوي بررسي اخيراً. شودمي شامل را ريه
 عملكـرد نظـر از را هامولكول اين افزايش به رو هاييافته. است شده پيشنهاد ژن بيان تنظيم در هاRNAميكرو احتمالي نقش و
 بيان الگوي كه است داده نشان ژنوم يگسترده غربالگري. نمايدمي معرفي تومور سركوبگر هايRNA يا و آنكومير يرده دو در

 داده نشـان نژ بيـان كمـي ارزيابي طرفي از. باشدمي مرتبط غيركوچك هايسلول ريه سرطان پيامد با خاص هايRNAميكرو
 ايـن احتمـالي قـشننشـانگر  كه يافتند بيان كاهش ريه تومورهاي در سالم، بافت در بالا بيان هاي دارايRNAميكرو كه است

 بيان با افزايش ر ريهبافت تومو كه در نيز هاRNAكرويم ديگر برعكس، گروه. باشدمي "تومور يمهاركننده" به عنوان هامولكول
 اهميـت و شپـرداز و سـاخت معرفـي، بـه داريـم قصـد مـروري مقالـه درايـن. شدند معرفي "آنكومير" عنوانبه   شناسايي و

 عملكـرد، بيـان، لاخـتلا در درگيـر هـايمكانيسم ريه، بدخيم بافت و سالم بافت بيمار، و نرمال هايسلول در هاRNAميكرو
   .بپردازيم بالين سطح در زيستي ماركر عنوان به هامولكول اين كاربرد نهايت در و شناسايي هايروش
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Abstract   

 
MicroRNAs are small endogenous single-stranded non-protein-coding RNAs that often act 
as negative gene regulators at post-transcriptional level. These molecules actively participate 
in a wide variety of cellular events, and are involved in pathogenesis of different 
malignancies, e.g. lung cancer. With a heterogeneous nature, non-small cell lung cancer 
comprises more than 80% of lung cancer cases. As of recent, expression profile of non-
protein-coding RNAs have been considered in various normal and morbid tissues, and 
possible roles of microRNAs in gene regulation have been speculated. Functionally, a 
growing body of evidence categorizes these molecules as “oncomiRs” and “tumor 
suppressive RNAs.” Through high through-put screening of genome, it has been 
demonstrated that the expression pattern of specific microRNAs is associated with the 
outcome of non-small cell lung cancer. Furthermore, quantitative gene expression 
assessment has revealed that microRNAs with a high expression level in the normal lung 
often become down-regulated in lung tumors, indicating their possible role as tumor 
suppressive microRNAs. On the contrary, another group of microRNAs was found to be up-
regulated in lung cancer tissues, hence, the name “oncomiR”. In this article, we will have a 
review on introduction, synthesis, and processing of microRNAs, and their importance in 
normal and abnormal cells, normal and cancerous lung tissue, and mechanisms involved in 
expression dysregulations, function, definition methods, and ultimately, application of these 
molecules as biomarker in clinic. 
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  مقدمه
ــاRNAميكــرو  ايرشــتهتك كوچــك هــايRNA ،1ه

 ه(بـ يدنوكلئوت 18-25 طول با 3كدكننده غير 2زاددرون
 بـه اغلـب كـه باشـند،مي) نوكلئوتيـد 22 متوسط طور

 فرآيند از بعد ،)1(ژن  يانب يمنف يكننده يمتنظ عنوان
 هــاRNAميكــرواز  ي. بعضــكننــديم عمــل 4رونويســي

 يـانسوم ب دو حدود و دارند هدف مولكول هزار چندين
 هـاRNAميكرو. باشدمي هامولكول اينژن تحت كنترل 

 تكثيــر، نظيــر ســلولي فرآينــدهاي از زيــادي شــمار در
 يشـده ريزيبرنامه مرگ يا 6آپوپتوز ،5تمايز متابوليسم،

 تا. )2( دارند نقش 8مزانشيمال -اپتليال انتقال و 7سلولي
 و 9سـاز پـيش يRNAميكـرو هزار چندين 2008 سال
 هـا،ماهي پرنـدگان، جونـدگان، ،11هانخسـتي در 10بالغ
 .)3( است شده شناسايي حشرات و هاكرم
 از ناشي مير و مرگ مهم علل جمله از 12ريه سرطان  

 آمــار طبــق بــر. باشــدمي مــردان و زنــان در بــدخيمي
American Cancer Society يالاتدر ا ،2020 سال در 

مرگ  135،720و  يدمورد جد 228،820متحده، حدود 
. طبـق آمـار )4(برآورد شده اسـت  يهاز سرطان ر يناش

 يننهمــ يــه، ســرطان ر1387وزارت بهداشــت در ســال 
بوده اسـت. بـر طبـق مطالعـات،  يراندر ا يعسرطان شا

دارد  يگاربا مصرف س يكيارتباط نزد يهابتلا به سرطان ر
 يـهسـرطان ر يبه دو گروه اصـل يشناسو از لحاظ بافت

 و) موارد %85 حدود( (NSCLC) كوچك غير يهاسلول
 %15 حـدود( (SCLC) كوچـك هايسـلول ريه سرطان
ــوارد ــيم) م ــودمي تقس ــرطان. ش ــه س ــلول ري  هايس

 كارسـينوم ،13آدنوكارسـينوم زيرگروه سه به غيركوچك

                                                            
1 microRNA or miRNA 
2 Endogen 
3 Non-coding 
4 Transcription 
5 Differentiation 
6 Apoptosis 
7 Programmed Cell Death 
8 Epithelial-mesenchymal-Transition (EMT) 
9 Precursor 
10 Mature 
11 Primates 
13 Adenocarcinoma 
13 Adenocarcinoma 

 15بــزرگ هايســلول كارســينوم و 14فلســي هايســلول
  . )5( شودمي تقسيم

طبق تحقيقات مشـخص شـده اسـت كـه تغييـرات   
توانند در سطح كرومـوزومي، نوكلئوتيـدي و ژنتيكي مي

اتفاق بيافتند. چنين تغييراتي ممكن است  16ژنتيكياپي
و يـا غيرفعـال شـدن  17باعث فعـال شـدن آنكـوژن هـا

شوند. ده يـا تعـداد بيشـتري  18هاي سركوبگر تومورژن
ژنتيكي لازم است تـا بـدخيمي اختلالات ژنتيكي يا اپي
هاي مولكــولي ي اخيــر مكانيســمايجــاد شــود. در دهــه

هـا و سـطح ژنتومورازيي در بافت ريـه تـا حـدودي در 
. بـا ايـن وجـود، از )6-8(ها شناخته شده است پروتئين

تاكنون ميزان بالاي مـرگ و ميـر بيمـاران،  1970سال 
بهبود چشـمگيري نيافتـه اسـت. فقـدان ابـزار مناسـب 
ــارايي  ــدم ك ــه و ع ــل اولي ــاري در مراح ــخيص بيم تش

ي بيماري، هاي درماني موجود در مراحل پيشرفتهروش
  . )9(باشند سرطان ريه مي دو معضل اصلي در

روش هاي تشخيصي رايج براي سرطان ريـه شـامل   
ــرداريعكــس ــ يقفســه ب ــا اشــعهس ، 19ي ايكــسينه ب

، اغلب بـه 21و سيتولوژي خلط 20توموگرافي با دوز پايين
كـافي كـه بـراي  22علت نداشتن اختصاصيت و ويژگـي

تشخيص بيماري در مراحل اوليه ضروري اسـت، باعـث 
 %15شــوند. فقــط موقــع بيمــاري ميعــدم شناســايي ب

بيماران مبتلا به سرطان قبـل از گسـترش بيمـاري بـه 
. جراحـي )11و 10( شـوندساير نقاط بدن شناسايي مي

. از )12و 9(نيز تنها در بيماران مراحل اوليه موثر اسـت 
 طرفي، رويكردهاي نوين آزمايشي موجود نظيـر درمـان

هاي واكسـن، 23هاي كوچـكي مولكولهدفمند گيرنده
باعـث  25و ژن درمـاني 24ي ژنتيكـي تومـوراصلاح شده

                                                            
14 Squamous Cell Carcinoma (SCC) 
15 Large Cell Carcinoma (LCC) 
16 Epigenetic 
17 Oncogene 
18 Tumor Suppressor Gene (TSG) 
19 X-Rey chest imaging 
20 Low-dose Computed Tomography (LDCT) 
21 Sputum Cytology 
22 Specificity 
23 Small Molecule Targeted Therapeutics 
24 Gene Modified Tumor Vaccines 
25 Gene Therapy 
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 انو همكار لويروليش هيرق

تومور شده و در حال حاضـر در گـروه كـوچكي از  1عود
ي شوند. بـه عـلاوه، تعيـين مرحلـهبيماران استفاده مي

شناسي و باليني، توانايي بيماري براساس معيارهاي بافت
بيني عود بيماري و بقـاي بيمـاران محدودي براي پيش

  .)1(دارد 
 بافـت در هاRNAميكرو بيان بررسي اخير يدهه در  
 قـرار توجه مورد ايگسترده بطور ريه تومورهاي و سالم
 هاRNAميكرو توجهقابل نقش حاصل هاييافته و گرفته

 ايـن اسـاس بـر. انـدكرده مطـرح ريه بافت تكامل در را
 هــامولكول ايــن عملكــرد و بيــان اخــتلال گــزارش هــا،

 تلقـي تومورزايي در موثر هايمكانيسم جمله از تواندمي
 توجـهقابل كانديداهاي به عنوان را هامولكول اين و شده
. لذا هدف )15و 14(نمايد  معرفي درمان و تشخيص در

 تياهم و پردازش و ساختاز اين مقاله، مروري جامع بر 
 و سالم بافت مار،يب و نرمال يهاسلول درها RNAميكرو
 ان،يـب اختلال در ريدرگ يهاسميمكان ه،ير ميبدخ بافت

بررسـي  تيـنها در و ييشناسـا يهـاروش عملكـرد،

                                                            
1 Relapse 

 مـاركر عنـوان بـه هـامولكول نيـا دهاي احتماليكاربر
  ).1(شكل  باشدمي نيبال سطح در يستيز

  
 هاRNAسنتز ميكرو

 )1( 2اينترونـي نواحي در هاRNAميكرو سازهايپيش
 واحـدهاي و 3پـروتئين كننـده كـد رونويسي واحدهاي
 نـواحي اگزونـي هايبخش در يا و 4كننده غير رونويسي

هـا RNA. ميكـرو)16( دارند قرار ژنوم 5يكدكننده غير
، از 36و 2پليمراز RNAدر فرآيند رونويسي توسط آنزيم 

بــه شــكل   7ي اوليــهRNAميكــروروي ژنــوم، بصــورت 
نوكلئوتيـد سـاخته  200-300بـا طـول  8سنجاق سري

ي انتهــايي ). در داخــل هســته دو رشــته13شــوند (مي
بريده شده و به  9ي اوليه توسط آنزيم دروشاRNAميكرو

                                                            
2 Intron 
3 Intronic protein coding transcription units (TU) 
4 Intronic noncoding transcription units (TU) 
5 Exonic noncoding transcription units (TU) 
6 RNA Polymerase (RNA POL) II & III  
7 Primary (pri)-miRNA 
8 Hairpin 
9 Drosha 

  
  

  )دارد اصالت ري(تصوبالين.  در هاRNAميكرو پيشنهادي كاربردهاي شماتيك يچكيده -1شكل 
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نوكلئوتيـد   70-100با طـول  1سازي پيشRNAميكرو
سـاز بـا اتصـال بـه ي پيشRNAشود. ميكـروتبديل مي
، از هســـته بـــه 52-ي پـــروتئين اكســپورتينگيرنــده

، قسـمت 3سيتوپلاسم منتقل شده و توسط آنزيم دايسر
اي با طـول ي دورشتهRNAسري حذف و ميكروسنجاق
شـود. بـا عملكـرد آنـزيم نوكلئوتيد حاصـل مي 25-18
شـوند. از هـم جـدا مي RNAي ميكرودو رشته 4هليكاز

ي رشـتهي بالغ تبديل شده و RNAيك رشته به ميكرو
ي بالغ بـه كمـپلكس RNAشود. ميكرومكمل تجزيه مي

شـود متصـل مي 6هاي آرگونـاتشامل پروتئين 5ريسك
را داخل  RNAمراحل ساخت ميكرو 2 . شكل)18و 17(

                                                            
1 Precursor (pre)-miRNA 
2 Exportin-5 (Expo-5) Receptor  
3 Dicer 
4 Helicase 
5 RNA-Induced Silencing Complex (RISC) 
6 Argonaut (Ago) Proteins 

  دهد.سلول نشان مي
مهار بيان ژن در سطح  ها،RNAنقش اساسي ميكرو  

هـدف يـا مهـار  7يmRNAي بعد از رونويسـي، تجزيـه
 يRNA. در ابتدا ميكرو)18(باشد ي پروتئين ميترجمه

 حـاوي تحت عنوان ريسك پروتئيني يمجموعه به بالغ
شود و ساختار مي متصل )شد اشاره بالا در كه( آرگونات

ي هـدف از طريـق mRNAايجاد شده قادر به شناسايي 
 mRNAو  RNAهاي مكمل ميكروكنش بين تواليميان

و  RNAميكرو 8ي سيدخواهد بود. اين اتصال بين ناحيه
ي هـدف انجـام mRNA 9توالي غير كدكننده 3'انتهاي 

mRNA و  RNAميكرو 10ي مكمل بودنگيرد. درجهمي
باشد. در ي نوع مكانيسم مهاري ميهدف، تعيين كننده

                                                            
7 messenger RNA (mRNA) 
8 Seed region 
9 3' Untranslated Region (3'UTR) 
10 Complementary degree 

  
  

  )دارد اصالت تصوير(در داخل سلول  RNAمراحل ساخت ميكرو -2شكل 
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ي mRNAمل هم باشـند، صورتي كه دو قطعه كاملاً مك
شود، اما اگر ميزان مكمل بـودن كمتـر هدف تجزيه مي
گيـرد. ي هدف صـورت ميmRNAي باشد مهار ترجمه

ي هـدف در  mRNAي اگرچه تصور مي شود كه تجزيه
هاي جانوري يك فرآيند غيرمعمول مي باشد، امـا سلول

اثبات شده است كه اين فرآيند نقش مهمـي در تنظـيم 
. طبـق تحقيقـات بـه عمـل )19(عهده دارد بيان ژن، بر

 يmRNAمولكـول  آمده، مشخص شده اسـت كـه هـر
 RNAميكـرو يـاديز تعـداد يبه واسـطه تواندمي هدف
تواند يي ميRNAشود. به عبارت ديگر هر ميكرو تنظيم

 مطالعاترا مورد هدف قرار دهد.  mRNAيك يا صدها 
 به سلولي از انتقال ها باRNAميكرو كه است داده نشان
 درتنظيم توجهيقابل هايمكانيسم كمك به ديگر، سلول

. لازم به )18( دارند به سزايي نقش سلولي بين ارتباطات
هـا از طريـق RNAذكر است كه ميزان فعاليـت ميكـرو

كنترل رونويسي آن ها در مراحل مختلف سنتز و بعد از 
با  RNAي عملكرد كمپلكس ميكرواين مرحله به وسيله

  . )20( شودظيم ميريسك تن
 بـه عنـوان هاRNAميكرو چشمگير نقش به توجه با  

 در اخـتلال صـورت در ژن، بيـان موثر بر تنظيم عوامل
 هـاارگانيسم 1هومئوستاز ها،مولكول اين عملكرد و سنتز
  . )5(شود  تغيير دستخوش تواندمي
  

  ها در سرطان ريهRNAميكرو
 در هـاRNAميكرو كه دهندمي نشان زيادي مطالعات

مـي بيـان تغييـر يـا و جهش دچار انساني، هايسرطان
 به عنوان هاRNAميكرو تنها نه هايافته اين. )21( شوند

 و شــده شــناخته هــايآنكــوژن بيــان يكننــده تنظــيم
 پتانسـيل بلكه كند،مي پيشنهاد تومور سركوبگر هايژن

 ژن يـا آنكـوژن و به عنـوان را هامولكول اين توجه قابل
 يرابطـه نتيجـه در. سـازدمـي مطـرح تومـور سركوبگر
 و RNAميكـرو چنـد يـا يـك بيـان تغييـر بين نزديكي

 . جدول)23و 22(باشد  داشته وجود تواندمي تومورزايي
 شـده شناسـايي مطرح هايRNAميكرو و آنكوميرها ،1
 تغيير ميزان راساسب كه دهدمي نشان را ريه سرطان در
 بـا هـايRNAميكـرو. اندشده امتيازدهي بيان سطح در

 مـاركر به عنـوان مهم تري نقش توانندمي بيشتر، امتياز

                                                            
1 Homeostasis 

  .كنند ارائه زيستي
ها و تركيبات مبتني روش" عنوان تحت گزارشي اخيراً

بــراي تشــخيص و درمــان تومورهــاي  RNAبــر ميكــرو
 تغييـر سـرطان ريـه در كه را RNAميكرو 123 ،2"توپر
مطالعـه بيـان كرد. در ايـن  معرفي داشتند، توجهيقابل

و بافت سالم هر بيمار  هاي بافت بدخيم ريهRNAميكرو
دار در ي تفـاوت معنـيدهندهمقايسه شدند. نتايج نشان

 RNAميكرو15و افزايش بيان در  RNAميكرو 43بيان 
 RNAميكـرو 35. مطالعات وولينيا نشان داد كه )9(بود 

كاهش بيـان  RNAافزايش بيان يافته و فقط سه ميكرو
. در مقابل اين گزارش هـا، آمبيـون شـرح )24(داشتند 

توجهي در مقـادير بطـور قابـل RNAداد كه سه ميكـرو
شـوند، در حـالي كـه ي توموري بيـان ميبالايي در ريه
. علي رغـم )25(يابند كاهش بيان مي RNAشش ميكرو

ــي از  ــداد كم ــابه در تع ــرات مش ــات، تغيي ــن تحقيق اي
ه شـد. دلايـل زيـادي از جملـه هاي مشاهدRNAميكرو

هاي شناسايي هاي مختلف، كاربرد روشاستفاده از نمونه
توانسـت هاي آنـاليز متعـدد ميمتفاوت و يا حتي روش

هـايي كـه در RNAعلت آن باشد. تعداد زيادي از ميكرو
كننـد بـه طـور ي بدخيم اختلال بيان پيدا ميبافت ريه

يـا  3را حـذفاي از كروموزوم كـه مكـرمعمول در نواحي
شوند، قرار دارند. براي مثال، در سرطان ريه، مي 4تشديد

miR-21  وmiR-205  ــوزومي ــاطق تشــديد كروم در من
ــد.  ــرار دارن ــز miR-126* و miR-126ق ــه در ني منطق

 ريـه سـرطان در لوكـوس اين كه دارند قرار  9q34.3ي
اين اطلاعات با تحقيقات قبلي كه نشـان  .شودمي حذف
ــي ــروداد ژنم ــاي ميك ــكننده RNAه ــواحي ش ي در ن

ـــوزومي ـــتن  5كروم ـــين رف ـــاطق از ب ـــين من و همچن
ــيتي ــايع 6هتروزيگوس ــاطق ش ــديد و من ــاطق تش ، من

 )28-26(باشــند وجــود دارنــد، منطبــق مي 7شكســت
در  RNAميكـرو 43از  %30باشند. به علاوه، تقريبـا مي

ي كـد شـدههـاي شناختهزوني و اينتروني ژنمناطق اگ
. بيان تعداد زيـادي از )22(ي پروتئين قرار دارند كننده
ــا ســطح بيــان ژنRNAميكــرو ي هــاي كدكننــدههــا ب

                                                            
2 “microRNA-based methods and compositions for the 
diagnosis and the treatment of solid cancers” 
3 Deletion 
4 Amplification 
5 Chromosome fragile site 
6 Loss of Heterozygosity (LOH) 
7 Common breakpoint regions 
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باشـد هاي غيـر كدكننـده مـرتبط ميRNAپروتئين و 
بـا  miR-17-92. براي مثال، كلاستر شناخته شده )29(

ــر 800طــول  ــاز ب ــرونســومين روي  جفــت ب ژن  اينت
C13orf25  13ي ناحيــهدرq31.3  30و 27(قــرار دارد( .

بـه  را ريه سرطان در شاخص هايRNAميكرو 2 جدول
 القـا تومـورزايي در كه مكانيسمي نيز و هدف ژن همراه
  .)31-49( كندمي ارائه كنند،مي
  

 در هـاRNAكـرويم اخـتلال يهـاسميمكان
  هير سرطان

ژنتيكـي تنظـيم اپيهاي ژنتيكي و شناسايي مكانيسم
هاي جديــدي را در مــورد هــا، ديــدگاهRNAميكــرو
هايي كه اختلال بيـان يافتـه و بـا بيولـوژي RNAميكرو

هـاي كند. مشابه ژنسرطان ريه ارتباط دارند، ايجاد مي
تواننـد توسـط هـا ميRNAي پروتئين، ميكروكدكننده
 ژنتيكي تنظيم شوند. تغييـرهاي ژنتيكي و اپيمكانيسم

 بـه علـت مسـتقيم به طور تواندمي هاRNAيكروم بيان
 يا و كروموزوم روي در هامولكول اين 1لوكوس در تغيير

 فرآينـدهاي در اخـتلال طريـق از مسـتقيم غير به طور
 پروتئينــي كمــپلكس اجــزاي بــا RNAميكــرو پــردازش
 هــدف هــايmRNA رونويســي در تغييــر يــا و ريســك،

                                                            
1 Locus  

   .)18( گيرد صورت
هـا معمـولاً RNAميكرو 2: جايگاهتغيير در تعداد كپي

در مناطقي از ژنوم قرار دارد كه ناپايـدار بـوده و بسـيار 
. شايد بهتـرين مثـال بـراي )50(باشد مستعد تغيير مي

 let-7هـا، حـذف جايگـاه RNAتغييرات مستقيم ميكرو
هـاي از جملـه ژن let-7ي. اعضـاي خـانواده)51( باشـد

بوده و در مناطقي از كروموزوم  اي مهارگر شناخته شده
گيرند كه به طور مكرر در سرطان ريه و بسياري ار ميقر

شوند. اين منـاطق شـامل هاي ديگر، حذف ميبدخيمي
3p ،9q  21وp ي هاي برجسـتهباشند. يكي از نمونـهمي

باشــد كــه در مي miR-17-92، كلاســتر 3آنكوميرهــا
هاي كوچك و تومورهاي ريه بخصوص سرطان ريه سلول

شـود چار افزايش بيـان ميي سلولي سرطاني، دنيز رده
 MYC. بيان اين كلاستر توسط فـاكتور رونويسـي )52(

وتئين مكـرراً در سـرطان ريـه شـود. ايـن پـرتنظيم مي
 . )51(يابد افزايش بيان مي

ژنتيكي از جمله : تاثيرات اپيژنتيكيهاي اپيمكانيسم
 5سراســر ژنــوم و هيپرمتيلاســيون 4هيپومتيلاســيون

ــوم ســلولجايگاه هاي ســرطاني هــاي اختصاصــي در ژن
ــال  ــت. در س ــده اس ــايي ش ــدريش و  2006شناس دي

                                                            
2 Locus 
3 oncomiR 
4 Hypomethylation 
5 Hypermethylation 

هاي قوي تومور و برعكس ها با امتياز بالاتر، مهاركنندهRNAهاي هر خانواده در تومورزايي، ميكروRNAتاثير ميكروميزان  -1جدول 
 .)9(باشند هاي قوي ميها با امتياز پايين، آنكوژنRNAميكرو

 
  هاRNAميكروامتياز 

3˂˗  2˗  1˗  0 1  2  3˃  
mir-17-92 

mir-21 
mir-27 
mir-93 
mir-106 
mir-128 
mir-155 
mir-181 
mir-196 
mir-199 
mir-210 
mir-214 
mir-301 

 
  

mir-10
mir-23 
mir-24 
mir-28 

mir-103 
mir-122 
mir-125 
mir-127 
mir-134 
mir-136 
mir-139 
mir-191 
mir-197 
mir-200 
mir-205 
mir-224 
mir323 
mir-335  

mir-186
mir-189 
mir-202 
mir-204 
mir-206 
mir-212 
mir-221 
mir-296 
mir-299 
mir-302 
mir-328 
mir-330 
mir-337 
mir-368 
mir-370 
mir-372  

mir-7
mir-9 
mir-25 
mir-95 

mir-129 
mir-130 
mir-131 
mir-132 
mir-133 
mir-135 
mir-137 
mir-141 
mir-149 
mir-150 
mir-151 
mir-152 
mir-154 

  

mir-24
mir-31 
mir-32 
mir-34 
mir-99 

mir-107 
mir-123 
mir-140 
mir-146 
mir-153 
mir-159 
mir-193 
mir-203 
mir-211 
mir-217 
mir-218 

  

mir-219 
mir-220 
mir-222 
mir-223 
mir-322 
mir-338 
mir-351 
mir-362 
mir-374 
mir-424 
mir-449 
mir-454 
mir-576 
mir-590 
mir-923  

mir-8 
mir-33 
mir-96 
mir-98 

mir-124 
mir-144 
mir-148 
mir-183 
mir-184 
mir-185 
mir-187 
mir-188 
mir-192 
mir-194 
mir-195 
mir-198 

  

mir-16 
mir-100 
mir-101 
mir-143 
mir-145 
mir-190 
mir-331  

Let-7 
mir-15 
mir-26 
mir-29 
mir-30 

mir-126 
mir142 
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را با عامل دمتيله كننـده  A549ي سلولي همكاران، رده
ــان ميكــرو 1آزاســيتيدين-5 ــا RNAتيمــار و بي ــا را ب ه

ميكرواري بررسي كردنـد. آنـاليز صـورت گرفتـه تغييـر 
ا نشـان نـداد هـRNAداري را در سطح بيان ميكرومعني

. بهرحال مسـتنداتي وجـود دارد مبنـي بـر اينكـه )53(
ژنتيكـي تواننـد هـدف تنظيمـات اپيها ميRNAميكرو

ي در رده miR-34aي پروموتور باشند. براي مثال ناحيه
ــدخيمي ــواع ب ــه و ان ــرطان ري ــلولي س ــر س هاي ديگ

ـــه مي در  let-7a-3. در حاليكـــه )54(شـــود هايپرمتيل
ــه  ــينوم ري ــار آدنوكارس ــالم دچ ــت س ــه باف ــبت ب نس
 miR-1. كــاهش بيــان )55(شــود هيپومتيلاســيون مي

ــزيم هيســتون داســتيلازمي ــد توســط فعاليــت آن  2توان
معكــوس شــود در نتيجــه امكــان تنظــيم مجــدد ســاير 

 3ها نيز از طريـق مديفيكاسـيون هيسـتونيRNAميكرو
                                                            
1 5-azacytidine 
2 Histone Deacetylase (HDA) 
3 Histone modification 

. به علاوه، تغيير غيـر مسـتقيم الگـوي )56(وجود دارد 
-DNAگيري تواند از طريق هدفمي DNAمتيلاسيون 

هـا صـورت گيـرد. RNAتوسط ميكرو 4ترانسفرازهامتيل
ــال،  ــراي مث هــاي بطــور مســتقيم آنزيم mir-29a/b/cب

DNMT3A  وDNMT3B  را كه در سرطان ريه افزايش
بيان قابل تـوجهي يافتـه و باعـث اخـتلال متيلاسـيون 

DNA عـهمطال .)57(دهد شوند، مورد هدف قرار ميمي 
 همكاران و شيروليلو توسط 2017 سال در كه ايمروري

ــورت ــت ص ــان گرف ــه داد نش ــه ك ــابلي رابط ــين متق  ب
 سـرطان در ژنتيكـياپي هايمكانيسـم و هاRNAميكرو
 هامكانيسم اين بهتر و بيشتر هرچه شناخت. دارد وجود

  .)18( داشت خواهد موثري نقش ريه سرطان كنترل در
هـاي كـد بـرخلاف ژن :5مورفيسم تك نوكلئوتيدپلي 

در  مورفيســم تــك نوكلئوتيــدي پــروتئين، پليكننــده
ها، نادر بوده و در كمتر RNAهاي عملكردي ميكروتوالي

                                                            
4 DNA-methyltransferases (DNMT) 
5 Single Nucleotide Polymorphism (SNP) 

 ، ژن هدف و مكانيسم عملدرگير در سرطان ريههاي RNAميكرو -2جدول
  رفرنس  مكانيسم عملكردي ژن هدف  RNAميكرو

miR-494 
 

IGF2BP1
  
  

  افزايش آنژيوژنز،
  كاهش تكثير سلولي

 

Mao et al. 2015, 
Ohdaria et al. 2012 

  
miR-153 

 
ADAM19, AKT

 
  هاي غير كوچك،مهار تهاجم در سرطان ريه سلول
  مهار تكثير،

  آپوپتوزتحريك 

Shan et al. 2015, 
Yuan et al. 2015 

 
 

miR-101 
 

COX-2, Lin28B, EZH2
 

 ,Cao et al. 2012  مهار تكثير، التهاب و بهم خوردن چرخه سلولي
Lei et al. 2015 

 
 

Let-7 
 

RAS, CDC25A, CDK6, 
cyclin D, LIN28, MYC, 

HMGA2, HOXA9, 
TGFBR1, BCL-XL, 

MAP4K3 

 
  سلول،سركوب تكثير 

  تنظيم چرخه سلولي

Johnson et al. 2007, 
Wang et al. 2012 

  

miR-135b 
 

IL-1R1
 

 Halappanavar et al. 2013 هاي التهابيميانجيگري پاسخ

miR-155 
 
 

hexokinase 2, APAf-1
  

  تحريك متابوسيم گلوكز،
 DNAتنظيم آپوپتوز و پاسخ به آسيب 

Zang et al. 2010,  
Lv et al. 2016 

  
miR-200 

  
 

ZEB, E-cadherin, vimentin 
  

 مزانشيمال-تحريك انتقال اپيتليال
 

Takeyama et al. 
2010, 

Tellez et al. 2011  
 

miR-218 
 
 

 
Slug/ZEB2, tumor protein 

D52  
 

 مزانشيمال-مهار تهاجم سلولي و انتقال اپيتليال
Kumamoto et al. 

2016, 
Shi et al. 2017  

MiR-21 SOCS1, SOCS6, and PTENتحريم تهاجم  Xue et al. 2016 
miR-4317 FGF9 and CCND2مهار تكثير و تهاجم سلول  He et al. 2018 
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ــا اتفــاق ميRNAميكــرو ٪1از  ــده . بررســي )58( افت
در بين  let-7هاي كاملا مكمل در نواحي خاصي از توالي
ي عملكــرد حفاظــت هاي مختلــف نشــان دهنــدهگونــه
و بـر  )59(ها در طول تكامـل بـوده RNAي ميكروشده

ها دلالـت اعمال نوعي انتخاب منفي عليه تغييرات توالي
هاي تـك مورفيسـمدارد. بهرحال، در سـرطان ريـه پلي

سـاز ي اوليه و پيشRNAهاي ميكرودر توالي نوكلئوتيد
هـــــاي اتصـــــالي ، در نزديكـــــي جايگاه)61و 60(

ـــرو ـــا RNAميك ـــده )62(ه ـــاي كدكنن ي و در ژن ه
اند ها، شناسايي شـدهRNAهاي پردازشي ميكروسيستم

ــوع پلي)63( ــك ن ــدي در . ي ــك نوكلئوتي ــم ت مورفيس
(در  miR-196a2ســاز ي پيشRNAاي از ميكــروناحيــه

، بـــه طـــور )11614913rs  1واريانـــت هموزيگـــوت
توجهي با خطر ابتلا به بيماري و نيـز بقـاي پـايين قابل

هاي مبتلا بـه سـرطان ريـه، وجـود بين جمعيت چيني
 T (rs3134615)  به G. علاوه بر اين، واريانت )64(دارد 

ــين ، ميــانUTR L-MYC'3ي در ناحيــه -miRكنش ب
را L-MYC اش روي و جايگاه اتصـال اختصاصـي 1827

و  L-MYCمهار كرده و باعث بيشتر شدن سـطح بيـان 
هاي در نتيجه افزايش خطر ابتلا به سرطان ريـه سـلول

. بـه )65( شـودكوچـك در جمعيـت مـورد مطالعـه مي
ــلاوه، پلي ــدع ــه مورفيســم تــك نوكلئوتي  ي در ناحي

3'UTR ژنKRAS قادر به تغيير عملكرد تنظيمي ،let-
هاي غيـر بوده و خطـر ابـتلا بـه سـرطان ريـه سـلول 7

بـه نظـر  .)66(دهد ها افزايش ميكوچك را در سيگاري
 هاي تك نوكلئوتيديمورفيسمرسد برخي از اين پليمي

باشند. براي مثال، در افراد حامل اختصاصي سرطان ريه 
ي RNAميكــرو rs11614913در واريانــت  CCژنوتيــپ 

miR-196a2  خطر ابتلا به سرطان ريه نسـبت سـرطان
. در )67و 64(بيشتر بـود  4يا سرطان مري 3، معده2كبد

مـرتبط  هاي تك نوكلئوتيديمورفيسمنهايت، برخي پلي
توانند به شدت بـر فرآينـد ها ميRNAبا عملكرد ميكرو

  .)68(پردازش و انتخاب مولكول هدف موثر باشند 
 مـورد در : تحقيـقهـاRNAكـرويم انيب سطح ميتنظ
 از ريـه، سـرطان در هـاRNAميكـرو بيان سطح بررسي

                                                            
1 Homozygote variant  
2 Hepatocellular Carcinoma (HCC) 
3 Gastric cancer 
4 Esophagous carcinoma 

 5آن اطراف سالم بافت با تومور ينمونه يمقايسه طريق
ـــا بيمـــار، هـــر در ـــين در ي  مختلـــف هـــايگـــروه ب

 نيـز و 7بـافتي هـايزيرگـروه نظيـر 6كلينيكوپاتولوژيك
. )69(گرفت  انجام درمان به پاسخ بيماران ميزان بررسي
هاي غيـر ي اخيـر بـر روي سـرطان ريـه سـلولمطالعه

را با تغيير بيان شناسايي كرد.  RNAميكرو 41كوچك، 
را به عنوان  RNAميكرو 6يافته هاي اين تيم تحقيقاتي 

براي تمييز آدنوكارسينوم از كارسينوماي  8ماركر زيستي
. همچنين، مطالعات )22(هاي فلسي گزارش نمود سلول
هاي RNAدر اين زمينه منجر به شناسايي ميكرو بيشتر

تغييـر  . به علاوه،)70(گرديد  10و بقا 9مرتبط با متاستاز
توانــد ناشــي از اخــتلال هــا، ميRNAبيــان ميكــرو

فاكتورهاي رونويسي نيز باشد. براي مثال، بيان كلاسـتر 
miR-17-92  در سرطان ريه توسطMYC شـود القا مي

)71( .  
هــا توســط تغييــرات RNAتنظــيم ســطح ميكــرو

ـــم كـــاهش كلـــي ســـطح  هاي پردازشـــي:مكانيس
هاي بالغ يـك فرآينـد معمـول در سـرطان RNAميكرو

ــوده كــه مي ــد از طريــق تغييــر در مكانيســمب هاي توان
. براي مثال در )72(ها اعمال شود RNAپردازشي ميكرو

ساز از هسـته هاي پيشRNAسرطان ريه، انتقال ميكرو
واقـع  5-پروتئين اكسـپورتينبه سيتوپلاسم نيازمند به 

باشـد. در صـورت جهـش غيرفعـال در غشاي هسته مي
ــده ــروكنن ــزان ميك ــروتئين، مي ــن پ ــاي RNAي اي ه

. علاوه بر اين، جهش )73(يابد سيتوپلاسمي كاهش مي
، كه بـه TRBPي پروتئين كد كننده TRABP2در ژن 

عنوان كوفاكتور به آنـزيم دايسـر متصـل شـده و بـراي 
ساز در سيتوپلاسم و توليـد ي پيشRNAتقسيم ميكرو

كند، نيز در سرطان اتفاق ي بالغ شركت ميRNAميكرو
رسد كه جهش اين جايگاه نيـز . به نظر مي)74(افتد مي

، TRABP2. در واقع، آنزيم دايسر، )75(باشد انحصاري 
ي تومـور هـاي مهاركننـدهو ژن 5-پروتئين اكسپورتين
و 76(باشـند ها ميدر بـدخيمي 11داراي نارسايي هـاپلو

. نبود آنزيم دايسر با عود سـريع تـر و تمـايز كمتـر )77
                                                            
5 Marginal Tissue 
6 Clinicopathologic 
7 Subtype 
8 Biomarker 
9 Metastasis 
10 Survival 
11 Haploinsufficient 
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 انو همكار لويروليش هيرق

  .)78و 77(تومورها مرتبط است 
 

گيري هـــاي شناســـايي و انـــدازهروش
  هاRNAميكرو

چندين روش مختلف در بررسي  ارزيابي پروفايل بيان:
ي ژنوم براي كشف، شناسايي مولكـول هـدف و گسترده

رونـد نظيـر ها به كار ميRNAبيني عملكرد ميكروپيش
ميكرواري،  ،)79(واكنش زنجيره پليمراز در زمان واقعي 

، 2، متـدهاي جديـد تـوالي يـابي1آناليز سريالي بيان ژن
براي شناسايي  .4و آناليز محاسباتي 3ايمنوپرسيپيتاسيون

 ،5بـر اسـاس روش تيلينـگ هـا ميكـرواريRNAميكرو
داراي مزايايي از جمله  6نسبت به روش اليگونوكلئوتيدي

باشد، اما ميزان دقـت وابسته نبودن به تغييرات ژني مي
هاي باشد. كتابخانهاين روش  يك فاكتور مهاركننده مي

 آناليز سريالي بيان ژن بطور كلـي بـراي ارزيـابي سـطح
شوند استفاده مي ي پروتئينهاي كد كنندهژن رونويسي

هاي و همكـاران، كتابخانـه Gibb 2011. در سـال )80(
آناليز سريالي بيان ژن را از بافت تومـور و بافـت سـالم، 

ي RNAميكرو 90نظير پستان، مغز و ريه تهيه و حدود 
غير كدكننده را كه به طـور اختصاصـي در تومـور ريـه 

شـوند، ي سالم دچار تغييـر بيـان ميت ريهنسبت به باف
، 7يـابي. رويكردهـاي جديـد توالي)81(شناسايي كردند 
هاي كوچك را كه RNAها و ساير RNAشناسايي ميكرو

يـابي پيشـين، هـاي رايـج  تواليبه دليل دقت كم روش
. براي مثال، در )82(گزارش نشده بودند، ممكن ساخت 

هاي جديد RNAميكرو 7ميري و همكاران  2010سال 
ي  اختصاصي تومور ريه را شناسـايي كردنـد كـه رشـته

mir-663*  به عبارت ديگر براي )82(يكي از آن ها بود .
ــد، روش تواليRNAشناســايي ميكــرو ــابي هــاي جدي ي

، ابـزار قدرتمنـدي بـراي ارزيـابي سـطح بيـان و 8عميق
هـا محسـوب RNAهاي ميكـروتشخيص تغييرات توالي

بي، نسـبت بـه ميكـرواري مزايـاي ياشد. روش تواليمي
ــل ــاني قاب ــطوح بي ــخيص س ــايي تش توجهي دارد. توان

                                                            
1 Serial Analysis of Gene Expression (SAGE) 
2 Next-generation Sequencing (NGS) 
3 Immunoprecipitation (IP) 
4 Computational Analysis 
5 Tiling Path Arrays (TPA) 
6 Oligonucleotide-based Arrays 
7 Sequencing 
8 Deep Sequencing 

ها به صورت كامل، كه امكان مقايسـه را در RNAميكرو
سازد، از جمله مزايـاي مهـم طي آزمايش ها  فراهم مي

يابي مبنـي هاي تواليباشد. به علاوه، روشاين روش مي
ــيون ــر هيبريداس ــنوعيب ــاي 9هاي مص ــايش ه   در آزم

ــاثر نمي ــرواري، مت ــابي ميك ــراي ارزي ــل، ب شــوند. در ك
هاي هدف نه چندان شـناخته شـده و مولكول رونويسي

هاي مختلف mRNAشناسايي ميزان افزايش سطح بيان 
هـا تنظـيم RNAتوجهي توسـط ميكـروكه به طور قابل

ي آنـاليز شوند، ايمونوپرسيپيتاسيون، تكميل كننـدهمي
و 80(باشـد يـابي ميتواليهـاي بياني ميكرواري و روش

83( . 
چنــدين ديــدگاه محاســباتي  بينــي محاســباتي:پيش

هاي غير كدكننده، RNAهاي ساختاري براساس ويژگي
هـــاي غيركدكننـــده و بينـــي تواليبـــه منظـــور پيش

mRNAــده ــي ش ــان، طراح ــاي هدفش . )84و 80(اند ه
هاي مهــم در ســاختار دوم بــه عنــوان يكــي از شــاخص

باشـد. اكثـر نـرم مي غير كدكنندههاي RNAبيني پيش
ــاگر و الگوريتم ــاي شناس ــاختار افزاره ــاس س ــا، براس ه

هـا طراحـي RNAساز ميكروهاي پيشسري فرمسنجاق
ــده ــدگاه)86و 85(اند ش ــراً، دي ــي در . اخي هاي مختلف
بينـي ها شامل پيشRNAي تحقيقات روي ميكروزمينه

اسـت  شان، ايجاد شـدهساختار دوم، مقايسه و شناسايي
گيري اي در ابتدا بر روي شكلهاي محاسبه. روش)87(

كننـد، بيني ساختارهاي دوم تمركز ميو پيش 10فضايي
بـا صـرف حـداقل  RNAالبته با اين فرض كه مولكـول 

هـاي RNAيابد. براي مثـال،  گيري فضاييانرژي، شكل
توانند داراي نـواحي سـاختاري ، مي11بلند غير كدكننده

هـا در كـل سـاختارهاي چنـدان آن به هرحـال، ;باشند
متراكمي نيستند. در اين زمينه، صحت از طريـق آنـاليز 
محاســباتي براســاس تغييــرات مشــهود جفــت بازهــاي 

ها، تحقيق روي شود. در بين ساير روشموجود انجام مي
RNA ــر كدكننــده، بيشــتر از طريــق بررســي هــاي غي

هاي هاي توالي و ساختاري و نيز هم ترازي تواليشباهت
  .  )88(گيرد هدف انجام مي
هـاي RNAهاي محاسباتي براي شناسايي ساير روش

هـا RNAهـايي كـه بـا ايـن غير كـد كننـده و مولكول
                                                            
9 Artificial hybridation 
10 FOLDING 
11 Long-non coding RNA (ln-RNA) 
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ــان ــايي موتيفمي ــاس شناس ــد، براس ــايكنش دارن  1ه
ــاه در ناحيــهحفاظــت شــده هــاي ژن UTR'3ي ي كوت

هاي هدف قـوي آن ي پروتئين، به عنوان تواليكدكننده
باشــند. در ايــن زمينــه، تحقيقــات بــراي يافــت هــا، مي

هـا انجـام ي مكمـل ايـن موتيفهاي حفاظت شدهتوالي
ها نظيـر هاي مبتني بر اين ويژگي. برنامه)89(گيرد مي

Pictar ،TargetScan  وMiRanda ـــراي پيش ـــي ب بين
هاي هدف باعث بوجود mRNAها و RNAعملكردميكرو

هـاي غيـر RNAبـراي  2آمدن چندين پايگاه اطلاعـاتي
  .)91و 90(كدكننده شده است 

هـاي تومـوري: گيري سطح بيان در آرشيو بافتاندازه
گيري شده در هاي فيكس شده در فرمالين و قالبنمونه

هاي باليني موجود براي آنـاليز ترين نمونه، رايج3پارافين
شناسي و پاتولوژيكي بوده و در نتيجه منبع وسيعي بافت

از نمونه براي شناسايي ماركرهاي مولكولي جديد را بـه 
هابـه . اين بافت)92(دهند عنوان اهداف درماني ارائه مي

دليل دارا بودن قطعات اسيد نوكلئيك  و ريبونوكلئيككه 
شوند، براي آناليزهاي اسيدنوكلئيك بـه اغلب تجزيه مي

انـد خصوص مطالعات بيان ژن مـورد توجـه قـرار گرفته
هـا، باعـث RNAي كوچك ميكـرو. بهرحال، اندازه)93(

ي آن ها از طريق فيكس كردن شده و در كاهش تجزيه
. علاوه بر اين )94(شوند هاي پارافيني حفاظت ميونهنم

توجهي در بيـان دهند كه تفاوت قابلمطالعات نشان مي
هاي پارافيني و نمونه هـاي تـازه ها در بافتRNAميكرو

هاي تـازه وجـود نـدارد. بنـابراين نمونـه 4منجمد شـده
ها مناسب RNAمنجمد شده نيز براي آناليز بيان ميكرو

هاي رايج براي تعيين ميزان بيـان . روش)95(باشند مي
هاي به دست آمده از نمونه هـاي پـارافيني RNAميكرو

ــان واقعــي ــره پليمــراز در زم ، و 5شــامل واكــنش زنجي
  .)92و 90(باشند ميكرواري مي

ــانوتكنولوژي رويكردهــاي اخيــر هــايســال در    در ن
ــايي ــابي و شناس ــاي ارزي ــتي ماركره ــرايط در زيس  ش
 انــواع تكامـل. انـدگرفتـه قـرار توجـه مـورد پاتولوژيـك

ــر مبتنــي هــايروش ــانومواد ب ــه از ن  رويكردهــاي جمل

                                                            
1 Motif 
2 Database 
3 Formalin-fixed Paraffin-embedded (FFPE) 
4 Fresh Frozen (FF) 
5 Real-time Polymerase Chain Reaction (PCR) 

 بخــش نويــد 7زيســتي حســگرهاي نيــز و 6فلــوريمتري
 و تـرپايين بسيار هايغلظت در هاRNAميكرو شناسايي

. باشـدمي رايـج هايروش با مقايسه در تركوتاه زمان در
 در همكـاران و شـيروليلو توسـط كـه مـروري مطالعات

 كــه داد نشــان گرفــت انجــام 2020و  2019 هايســال
 مولكـولي و سـلولي رويكردهاي با نانو تكنولوژي تركيب

 ارزيـابي بـرا جديـد هايروش ظهور نويدبخش تواندمي
 توجه قابل 9تشخيص حد و بالا 8ويژگي با هاRNAميكرو
  .)97و 96( باشد
  

 هاRNAكاربردهاي باليني ميكرو
ــرفت ــتهپيش ــر در دانس ــورد هاي اخي ــا در م هاي م

هاي غيـر كدكننـده از RNAهاي اختلال بيان مكانيسم
هــا در ســرطان ريــه و ســاير انــواع RNAجملــه ميكــرو

توجهي در سطح بـالين تواند به طور قابلها، ميبدخيمي
هـاي افـزايش بيـان يافتـه و RNAاستفاده شود. ميكـرو

يجاد شده در تـوالي هاي تك نوكلئوتيدي امورفيسمپلي
توانـد هاي هـدف ميmRNAها يا در توالي RNAميكرو

به عنوان ماركر زيستي، ارزش تشخيصي داشته باشـند. 
اي كه از هاي غير كدكنندهRNAي درمان نيز، در زمينه

تواننـد توسـط اند ميطريق متيلاسـيون غيرفعـال شـده
توجهي فعـال شـوند. عوامل دمتيله كننـده بطـور قابـل

هاي پارافيني و مايعات هاي موجود در بافتRNAميكرو
توانند حفاظت شـده بدن نظير گردش خون و خلط، مي

هاي بدخيم اوليه و متازستاز يافتـه، و در تشخيص بافت
گـويي نتـايج پاسـخ بـه تمايز انواع سرطان ريـه و پيش

هـا و RNAميكـرو . طول كم)98(درمان، استفاده شوند 
، باعـث 10خل وزيكول هـاهمچنين بسته بنديشان در دا

مقاومت آن ها به فرآيند تجزيه شـده و كاربردشـان بـه 
  . )99(عنوان ماركرهاي زيستي قابل توجه شده است 

ها به عنوان ماركرهاي زيستي تشخيصـي: RNAميكرو
هايي كه قـادر بـه RNAمطالعات زيادي در مورد ميكرو

تمايز افراد مبتلا به سرطان ريه از افـراد سـالم هسـتند، 
 4يــو و همكــاران،  2010انجــام شــده اســت. در ســال 

                                                            
6 Fluorimetric methodologies 
 
7 Nanobiosensor 
8 Specificity  
9 Limit of Detection (LOD) 
10 Vesicle 
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 انو همكار لويروليش هيرق

-miR-21 ،miR-486 ،miRي شـــاخص (RNAميكـــرو
) را در خلط شناسايي كردند كه قادر miR-200bو  375

به افتراق بيماران مبتلا به آدنوكارسينوم از افراد سالم، با 
. در )100(شـــد مي 7/91و ويژگــي  6/80اســيت حس

، miR-210ي شاخص (RNAميكرو 5ي ديگري، مطالعه
miR-182 ،miR-486-5p ،miR-30a  و miR-140-3p (

هاي فلسـي از افـراد ي كارسينوماي سلولافتراق دهنده
  . )101(سالم، گزارش شدند 

هاي تشخيص زودرس ادامه ها براي بهبود روشتلاش
هـاي خـون را RNAبيشتر آناليز سطوح ميكـروداشت و 
ــا 2008گرفــت. در ســال دربــر مي ، چــن و همكــاران ب

ــابي اســتفاده از روش توالي -miRو  Solexa ،miR-25ي
را كه در سرم بيان بالايي داشـتند كشـف كردنـد.  223

ــه عنــوان مــاركر مي RNAايــن دو  ميكــرو توانســتند ب
كوچـك هاي غير زيستي در تشخيص سرطان ريه سلول

 2011. در سـال )102(در مراحل ابتدايي به كار رونـد 
-miR-574و  miR-1254فوس و همكـارانش توانسـتند 

5p هاي را در سرم بيماران مبتلا به سرطان ريـه سـلول
در مراحل ابتدايي، نسبت به افراد سـالم بـا  غير كوچك
. )103(، شناسايي كننـد ٪77و ويژگي  ٪82حساسيت 

تصـويربرداري  هـايبـا كـاربرد روش 1تشخيص زودرس
بهبود يافت اما همچنان ميزان نتـايج مثبـت كـاذب بـه 

ــل ــور قاب ــال ط ــود. در س ــالا ب ــن و 2011توجهي ب ، ش
هاي پلاسما قادر بـه RNAهمكاران، دريافتند كه ميكرو

هاي خوش خيم تمايز بين تومورهاي بدخيم ريه و ندول
 يگـراع دانـو در هـاRNAميكـرو . بيـان)104(باشند مي

 يمطالعهگرفت.  ارزيابي مورد يزبدن ن يعاتما يهانمونه
و همكـاران  شـيروليلو توسط 2016كه در سال  يمرور
 اسـتخراج هـايRNAميكـروداد كـه  نشانگرفت  انجام
 توجـهقابـل ماركرهاي به عنوان تواننديم 2خلط از شده
و  يـهمبـتلا بـه سـرطان ر يمارانب زودرس شناساييدر 

. )11(شـوند  يشـنهادپ غيرتهاجمي هايروش يبواسطه
و  2017 هايدر سال يمت ينتوسط هم يگريد مطالعات

 بيــان ينپــژوهش محققــ يــنگرفــت. در ا انجــام 2019
miR-10b، miR-1و miR-30a خـون،  هـاينمونه در را

و افراد سـالم  يهمبتلا به سرطان ر يمارانب 3خلط و لاواژ
                                                            
1 Early detection 
2 Sputum 
3 Bronchoalveolar Lavage (BAL) 

نشان داد كـه  مطالعات اين نتايج. )105(كردند  يبررس
عنــوان ه بــ تواننــديبــدن م يعــاتما هــايRNAميكــرو

ــا ــتيز يماركره ــا يس ــيت ب ــي و حساس ــالا ويژگ  در ب
 مطـرح ريـه سـرطان به مبتلا بيماران زودرس شناسايي

 وخــوش ميرصــفا  ، 2017 ســال در .)106و 5( شــوند
 بـدن عـاتيما يهاRNAكرويم كه كردند بيان همكاران

 دسـترس در و پايـداري علت به سرم و ادرار بزاق، نظير
 حساسـيت بـا و غيرتهـاجمي هـايروش طريق از بودن
 ارزشـمندي بيوماركرهـاي به عنوان توانندمي توجهقابل
 هابـدخيمي انـواع درمـان و تشـخيص غربـالگري، براي

  .)105( شوند مطرح
ريـه بـا دقـت  سرطان مختلف انواع ،يمشابه طوره ب  

 ها طبقه بنـديRNAبالايي بر اساس الگوي بيان ميكرو
در كارســـينوماي  miR-205شـــوند. بـــراي مثـــال، مي

هاي سنگفرشي ريوي، يك ماركر بـا اختصاصـيت سلول
ــه تمــايز كارســينوماي ســلول ــادر ب ــوده و ق ــالا ب هاي ب

هاي غيـر سنگفرشي از انواع ديگـر سـرطان ريـه سـلول
. بـه )107(باشـد ژگي بـالا ميكوچك، با حساسيت و وي

عـــلاوه، انـــواع ســـرطان ريـــه، از روي الگـــوي بيـــان 
هــاي كــوچكتري بــا ژنوتيــپ هــا بــه گروهRNAميكــرو

توانند تقسيم شوند. در آدنوكارسينوماي تر مياختصاصي
به طور انحصـاري در تومورهـاي فاقـد  miR-155ريوي، 
يابـد. در ، افزايش بيان ميEGFRو  KRASهاي جهش
در تومورهــاي داراي  miR-21و  miR-25ل، بيــان مقابــ

ي  افراد افزايش پيدا كرده و در بافت ريه EGFRجهش 
شـود، در غير سيگاري مبتلا به سـرطان ريـه يافـت مي

بـا افـزايش بيـان  KRASحالي كه، تومورهاي با جهش 
miR-495 109و 108(اند مرتبط( .  
 آگهي:پيشها به عنوان ماركرهاي زيستي RNAميكرو

 كوچـك هـايسـلول ريه سرطان ژنوم در پروفايل اخيراً
 در مراحـل بيمـاران آگهـيپيش بهتـر بينـيپيش براي

آنجايي  از .است گرفته قرار بررسي مورد بيماري ابتدايي
 عـود ميـزان كوچـك غير هايسلول ريه سرطان كه، در
 باشـد،مـي بـالا تـوجهيقابل به طور درمان از بعد تومور

 بــراي شــاخص ماركرهــاي شناســايي بــه نيــاز بنــابراين
. )110( شودمي احساس درماني استراتژي بهتر مديريت
ـــراً ـــات اخي ـــادي مطالع ـــتاي در زي ـــايي راس  شناس
آگهـي شيپو بهتـر  ينـيب شيپـ يبـرا هـاRNAميكرو
ها، بـر طبـق يافتـه .اسـت گرفتـه انجام بيماران تردقيق
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miR-21 هاي انسان از جملـه در شمار زيادي از سرطان
يابـد، در ايـن سـرطان بـه سرطان ريه افزايش بيـان مي

آگهي منفي بـراي بقـاي عنوان يك فاكتور مستقل پيش
بيماران بوده و باعث تحريـك رشـد و تهـاجم از طريـق 

. اخيـراً، سـاتيو و همكـاران )111(شود مي PTENمهار 
بــا پيشــرفت  miR-21نشــان دادنــد كــه افــزايش بيــان 

ــه ــاري در مرحل ــاط دارد  1ي اولبيم ــه ارتب ســرطان ري
ي ژن هــاي فعــال كننــدهRNA. كلاســتر ميكــرو)112(

MYC مانند ،miR-17-92  به عنـوان آنكـوژن قـوي در
بـوده و همچنـين نقـش مهمـي در  Bهاي لنفوم سلول

ي جنينـي تكامل ريه دارند. اعضاي اين كلاستر در دوره
بيان بـالايي داشـته و بعـد از تولـد و بـا افـزايش سـن، 

 بـا كلاسـتر ايـن بيـان يابد. افـزايشبيانشان كاهش مي
 فرآينـد افـزايش و 2رتينوبلاسـتوما ژن لوكوس تغييرات
 فـــاكتور فعاليــت مهـــار طريــق از تومـــور، 3رگزايــي

ــرتبط 14-ترومبواســپوندين ــو و )113(باشــد مــي م . ه
را شناسايي كردند كه بـه طـور  RNAميكرو 4همكاران 

توجهي بـا بقـاي بيمـاران مبـتلا بـه سـرطان ريـه قابل
هاي به RNAهاي غير كوچك مرتبط بودند. ميكروسلول

ي ســرم، نشــانگر پايــداري ايــن دســت آمــده از نمونــه
هــا در خــون و كاربردشــان بعنــوان ماركرهــاي مولكول

. بـــه عـــلاوه، )114(زيســـتي غيرتهـــاجمي بـــود 
هاي شاخص كـه نشـانگر عـود بيمـاري در RNAميكرو
هاي غيـر ي اول در بيماران سـرطان ريـه سـلولمرحله

بـه ترتيـب، بـه  بيماران آدنوكارسينوما بودند، كوچك و 
  .)115(مورد شناسايي شدند  27و  34تعداد 

ها RNAميكرو ها به عنوان اهداف درماني:RNAميكرو
تقريباً در اكثر فرآيندهاي تومورزايي ريه از تكامل تومور 
گرفته تا متاستاز و مقاومت به دارو، بدون در نظر گرفتن 

ــاثير چشــمگير پتانســيل درماني ــد. ت ــان نقــش دارن ش
ــرو ــيگنالينگ RNAميك ــيرهاي س ــيم مس ــا در تنظ ه
هاي مهارگر تومور، باعث شده اسـت كـه ها و ژنآنكوژن

ها بـه عنـوان اهـداف مهمـي بـراي درمـان اين مولكول
سرطان ريه مورد توجه قـرار گيرنـد. افـزايش و كـاهش 

                                                            
1 Stage I 
2 Retinoblastoma (RB) gene  
3 Angiogenesis 
4 Thrombospondin-1 (TSP-1): A trombostatic factor that 
suppress the tumor growth by inhibition of 
neovascularization 

ها در دستكاري كردن بيولوژي تومور RNAسطح ميكرو
ي بيماري مـوثر تواند بر نتيجهموثر بوده و در نتيجه مي

هاي درمـاني زيـادي در باشد. بـه طـوري كـه سياسـت
هــا در حــال بررســي RNAي دســتكاري ميكــروزمينــه

ـــامي ـــد. آنتاگوميره ـــاي آنتي، توالي5باش ـــنسه  6س
باشـند هـا ميي ايـن مولكولها مهار كنندهRNAميكرو

هـاي خاصـي توسـط RNA. كاهش سطح ميكـرو)116(
، باعث افزايش سطح و هاي حيوانيآنتاگوميرها، در مدل

شــود هــا ميهــاي هــدف ايــن مولكولmRNAفعاليــت 
حسين و همكاران نشـان دادنـد  2006. در سال )117(

باعــث  miR-17-5pكــه در شــرايط آزمايشــگاهي بيــان 
 AIB1بـه پـروتئين   AIB1 mRNAي كـاهش ترجمـه

  .  )118(شود مي
اكثـر بيمـاران  ي متاستاز:هاي مهاركنندهRNAميكرو

ي بيمــاري ســرطان ريــه معمــولاً در مراحــل پيشــرفته
شوند و درمان خاصي در اين مرحلـه مـوثر شناسايي مي

كــه در مراحــل ابتــدايي باشــد. بــه عــلاوه، بيمارانينمي
شــوند و همچنــين بيمــاران مراحــل تشــخيص داده مي

پيشرفته بـا تومـور لوكـاليزه، كـه تحـت جراحـي قـرار 
شـوند. بعـد از دچار فرآيند متاسـتاز ميگيرند، اغلب مي

جراحي، ميزان عود بيماري با متاسـتاز بـه نقـاط ديگـر 
 %60در بيماران مراحل ابتدايي و   %15-40بدن، حدود 

. از طرفـي )119(باشـد در بيماران مراحل پيشـرفته مي
نيز كمتر بـر بهبـود بقـاي  7هاشيمي درماني و ادجوانت

براين درماني كه بـر متاسـتاز باشند. بنابيماران موثر مي
ــالايي دارد. طبــق آخــرين  ــاليني ب مــوثر باشــد ارزش ب
ــات، مــدارك جديــدي مبنــي بــر دســتكاري  مطالع

بيـان  .)120(ها و مهار متاستاز وجـود دارد RNAميكرو
Let-7ي سـلولي تومـوري ريـه و ، باعث مهار رشـد رده

شود. در حالي كه سيستم هدايت و كاهش بار تومور مي
با كمـك ليپيـدها، باعـث مهـار رشـد  miR-34 8تحويل

هاي هاي موشي و كاهش بيان مهاركنندهتومور در مدل
هــاي آپوپتــوزي، در تومورهــاي ريــوي مهــاجم پروتئين

 miR-145. اخيراً، محققان دريافتند كـه )121(شود مي
 c-mycباعث مهار تكثير سلولي، از طريق كـاهش بيـان 

 miR-200cو  )EGFR )122در تومورهاي داراي جهش 
                                                            
5 Antagomir 
6 Anti-sense 
7 Adjuvants 
8 Delivery 
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باعث از بين رفتن توانـايي آدنوكارسـينوماي مهـاجم در 
شـود. مزانشيمال، تهاجم و متاسـتاز مي-انتقال اپيتليال
 miR-200و  miR-145ها، القـاي بيـان طبق اين يافتـه

تواند به عنوان عوامل درماني جديد در سـرطان ريـه مي
-miR. در شرايط آزمايشگاهي، بيـان )123(به كار رود 

هاي اثرات ضـد تهـاجمي و ضـد تكثيـري در سـلول 29
ــال  ــاي نرم ــازي الگوه ــق بازس ــه از طري ــرطاني ري س

ــيون  ــانگر نقــش قابل DNAمتيلاس ــته و بي ــه داش توج
هـا بـه عنـوان عوامـل دمتيلاسـيون جديـد RNAميكرو

ــاران  2010. در ســال )124و 57(باشــد مي ــا و همك م
از طريــق كــاهش بيــان  miR-9نشــان دادنــد كــه 

شود. با مطالعه بـر باعث افزايش متاستاز مي E1ادهرينك
هاي موشي سرطان پسـتان، تحقيقـات انجـام روي مدل

باعث كاهش  miR-9 2شده نشان داد كه تنظيم كاهشي
ي تومورهـاي ريـوي بـدون تهاجم ريوي شـده و انـدازه

  . )125(ماند تغيير باقي مي
هاي غلبه كننده بـر مقاومـت بـه شـيمي RNAميكرو
عليرغم سنتز داروهاي جديد بـراي بيمـاران بـا درماني: 

 Erlotinibو  Gefitinibويژگي مولكـولي خـاص، نظيـر 
ـــا جهـــش  ـــاي ب ـــراي توموره ـــين  EGFRب و همچن

Crizotinib  براي تومورهاي با نوتركيبيEML4-ALK ،
 اكثر بيماران سرطان ريه با شـيمي درمـاني مبتنـي بـر

ــين ــرار مي 3پلات ــان ق ــت درم ــد. تح و  Cisplatinگيرن
Carboplatin ـــر ادجوانت ـــاس اكث ـــم ، اس ـــا و رژي ه

دهنـد. مقاومـت بـه هاي چندگانه را تشـكيل ميدرماني
Platin  يك مشكل باليني مهم است كه باعـث شكسـت

ي پيشرفت بيماري در بسياري از بيماران درمان و ادامه
هاي مقاومت به پلاتين هنـوز مكانيسمشود. با اينكه مي

رود كــه اند ولــي احتمــال مــيبخــوبي شــناخته نشــده
هاي دخيل در مقاومـت بـه هاي خاصي، ژنRNAميكرو

و همكـاران در   Wangكننـد.اين داروهـا را تنظـيم مي
را در  RNAميكـرو 14ي بيـان تغييريافتـه 2011سال 
ي دهدر ر Cisplatinي مقاوم بـه هاي سرطان ريهسلول

ــا ســلول A549ســلولي  ــه در مقايســه ب هاي حســاس ب
Cisplatin ها زماني بـه سلول .گزارش كردندCisplatin 

دچـار  miR-138دادنـد كـه حساسيت بالايي نشـان مي
                                                            
1 E-cadherin (E-cad) 
2 Knock down 
3 Platin-based 

شد. مكانيسم پيشنهادي تنظيم كاهشي افزايش بيان مي
ERCC1  توســـطmiR-138  زانـــگ و  )126(بـــود .

هــا را در RNAنقــش ميكــرو 2012همكــاران در ســال 
بررسي كردنـد  Cisplatinمقاوم به  A549ي سلولي رده

ــفكت ــه ترانس ــد ك ــلول 4و دريافتن ــه س ــاوم ب هاي مق
Cisplatin  باmir-513a-3p باعـث افـزايش حساسـيت ،

 miR-513a-3pشـود.در واقـع ها بـه ايـن دارو ميسلول
ــن ژن مي GSTP1باعــث تنظــيم كاهشــي ژن  شــد. اي

ي عامـل تشـديد كننـده ي آنزيمي اسـت كـهكدكننده
  .)127(بود  Cisplatinمقاومت به 

هـا RNAهمچنين، طبق تحقيقات اخير بيان ميكرو  
توجهي دارد. در حساسيت و مقاومت به دارو نقش قابـل

 miR-181aبــا افـزايش بيــان  Cisplatinحساسـيت بـه 
مرتبط است و مقاومـت بـه آن از طريـق افـزايش بيـان 

miR-630 پاســخ بهتــر و بقــاي )128(شــود ايجــاد مي .
با عدم بيـان يـا مهـار  Gefitinibبيشتر بدنبال درمان با 

). در حالي كه افزايش 97ارتباط دارد ( miR-128bبيان 
، حساسيت به دارو Let-7aو  miR-137 ،miR-134بيان 

دهـد را در شماري از داروهاي ضد سـرطان افـزايش مي
 5هدفمنـدي درمـان اي در زمينـه. اخيراً مطالعـه)129(

سرطان ريه توسط فكري و همكاران انجام شد. محققين 
 PLGAدر اين مطالعه از نانوذرات آهن مديفاي شده بـا 

ها بودند براي هدايت و تحويل siRNAكه حاوي  PEGو
ـــي  ـــدهsiRNAاختصاص ـــاي مهاركنن ـــد ه ي زيرواح

هاي سـرطاني اسـتفاده سـلول 6كاتاليتيك آنزيم تلومراز
ن بـود كـه بيـان ژن تلـومراز در شد. نتايج حـاكي از ايـ

ي نانوذرات نسبت بـه هاي سرطاني دريافت كنندهسلول
ي آزاد siRNAهاي سرطاني ديگر كه فقط حاوي سلول

ي مشابه ديگـري مطالعه .)130(بودند كاهش يافته بود 
نيز توسط نجاتي و همكاران انجام گرفت. در اين مطالعه 

كـه حـاوي داروي  PEG8و  PLGA7از نانوذرات آهن با 
Cisplatin  هاي سـرطاني ريـه بودند براي درمان سلول

استفاده شد. نتايج حاصله نشان داد كـه اثـرات شـيمي 
هاي سرطاني با كـاربرد آزاد در سلول Cisplatinدرماني 

ــل  ــز هــدايت و تحوي ــن دارو و ني ــوي اي ــانوذرات محت ن
                                                            
4 Transfect 
5 target Therapy 
6 Telomerase 
7 Poly (Lactic-co-glycolic Acid) (PLGA) 
8 Polyethylene Glycol (PEG) 
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  . )131(يابد اختصاصي آن بهبود مي
پرتودرمـاني از  :1پرتو درمـاني هاي موثر برRNAميكرو

باشد. در هاي درماني مهم در سرطان ريه ميجمله روش
ـــا هـــاي پيشـــرفتهبيماري ـــن روش ب ـــاليزه، اي ي لوك
تركيـب  3و در صورت ضرورت با جراحي 2درمانيشيمي

ــل مي ــه در مراح ــه ك ــرطان ري ــاران س ــود. در بيم ش
شــوند، درمــان ي بيمــاري تشــخيص داده ميپيشــرفته

دار يا شكايات مربوط بـه تومورهـاي متاستازهاي علامت
بـزرگ اجـوف  اهرگيسـلوكاليزه نظير سـندرم  يlاوليه
ــان ــه 4يفوق ــلاوه، پاســخ ب ــه ع ــادي دارد. ب ، اهميــت زي

برخـي بيمـاران از مزايـاي اسـت.  5پرتودرماني هتـروژن
مند شده و بقيه دچار پيشرفت تومـور و پرتودرماني بهره

. لنون و )133و 132(شوند عوارض جانبي اين روش مي
در  miR-31اي دريافتند كـه بيـان همكاران طي مطالعه

كــه پاســخ بــه پرتودرمــاني تومورهــاي مــري در افرادي
 miR-31بيان يابد. اين گروه تنظيم اند، افزايش مينداده

مــرتبط دانســتند DNA 6ي هــاي تعميركننــدهرا بــا ژن
. ويدهاس و همكاران نيز نشان دادند كه افـزايش )134(

ي سلولي سرطاني ريه، حساسيت بـه در رده let-7بيان 
  . )135(بخشد پرتودرماني را بهبود مي

هاي درماني رايج براي دسـتكاري تعدادي از سياست 
باشند. حال بررسي و آزمايش ميها در RNAبيان ميكرو
و  RNAها شامل كاربرد آنتاگوميرهـا،  ميكـرواين روش
ــدهمولكول ــك كاهن ــاي كوچ ــروه ــان ميك ، RNAي بي

، تركيبـات ليپيـدي و 7نوكلئيك اسـيدهاي قفـل شـده
براي افـزايش يـا بيـان مجـدد  8وكتورهاي آدنوويروسي

. البتــه در ايــن )137, 136(باشــند هــا ميRNAميكــرو
نيز ابهامـاتي وجـود دارد. بـراي مثـال، هـدايت و  زمينه

هاي درماني به محل مورد نظر، RNAتحويل اختصاصي 
توجه مثل تومورهاي اوليه يا متاستازها، يك مشكل قابل

هاي رايج شامل افزايش نيمه عمر است. بسياري از روش
ــلاحات ــداري اص ــون و  9و پاي ــردش خ ــيميايي در گ ش

ــط بافت ــان توس ــا ميبازجذبش ــند ه . )138و 137(باش
                                                            
1 Radiotherapy 
2 Chemotherapy 
3 Surgery 
4 Superior vena cava 
5 Heterogene 
6 DNA repairing genes 
7 Locked Nucleic Acids (LNA) 
8 Adenoviral vectors 
9 Modification 

هاي جديد با احتمال تاثيرات منفي بر بهرحال اين روش
اند. توانايي هـدايت و تحويـل هاي سالم همراهروي بافت

هاي درماني بطور اختصاصي بـه محـل RNAاختصاصي 
مورد نظر، اين مشكل را حل كرده و در يك مدل موشي 

. )139(ملانوماي متاستاز يافته به ريه به اثبـات رسـيد 
ــوزوم ــانوذرات ليپ ــاران ن ــي و همك ــاتيون-چ ــي ك -پل

هـاي ضـد باديهيالورونيك اسيدي اصلاح شده بـا آنتي
و  siRNAتوموري را براي هدايت و تحويـل اختصاصـي 

miRNA  به متاستازهاي ريوي طراحي كردند كه باعـث
كاهش رشد و تهاجم تومور شد. اخيـراً كـاربرد چنـدين 

لكول هدف، باعث بهبـود ي موبيني كنندهالگوريتم پيش
هاي مذكور شده است، اما نتايج مثبـت حساسيت روش

مانـد و كاذب همچنان به عنوان مشكل مهمي بـاقي مي
ــابي آزمايشــي اســت.  لتــريفنيازمنــد  كــردن و اعتباري

در  10هاي جديـد نظيـر تـوالي يـابي بـا تـوان بـالاروش
هاي ايزوله شده از طريق ارتباط متقابل با RNAبررسي 

ــراي شناســايي ميانايمن هــاي كنشوپرسيپيتاســيون، ب
ي هدف ضـروري mRNAبا  RISC-miRNA كمپلكس

ي . علي رغم وجود فاكتورهـاي پيچيـده)140(باشد مي
اند. ي بـالين وارد شـدههـا بـه حـوزهRNAزياد، ميكـرو

آزمايش هاي  باليني در حال حاضـر در جهـت بررسـي 
موشـي هاي براي معرفي مجدد بـه مـدل Let-7كارايي 

گيـرد. در هاي غير كوچـك انجـام ميسرطان ريه سلول
بـراي    miR-122هاي آنتاگونيست حالي كه، تكنولوژي

، در فـاز دوم آزمـايش هـاي  بـاليني Cدرمان هپاتيـت 
  .)141(باشند مي
  

   گيري نتيجه
 ،شد انجام مطالعه اين در كه مرور جامعي به توجه با  

 از مهمـي بخـش بـه عنـوان تواننـدمـي هـاRNAميكرو
 توجـه مـورد ژن بيـان تنظـيم يچندگانه هايمكانيسم

 قـادر تنهـا نه هاRNAميكرو ديگر عبارت به. گيرند قرار
مـي بلكـه باشـندمـي خاص هايمولكول گيريهدف به

 نتيجـه در. گيرنـد قـرار هـدف به عنوان نيز خود توانند
 اهمولكول اين عملكرد و بيان ميزان در معنادار تغييرات

 ريـه سرطان جمله از بدخيمي انواع ايجاد باعث تواندمي
 هـاRNAو شناسايي ميكرو  كشف زياد احتمال به. شود

  . سازدمي متاثر را ريه سرطان ژنتيك سناريوي
                                                            
10 High throughput sequencing 
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 در هـاRNAميكـرو كليـدي نقش اخير هايدهه در  
 هـامولكـول اين و رسيده اثبات به بيولوژيك فرآيندهاي
 بـالين سـطح در توجه قابل زيستي ماركرهاي به عنوان

 راخي مطالعات از حاصل نتايج. اندگرفته قرار توجه مورد
 در هــاRNAميكــرو كــه كنــدمي تاييــد را موضــوع ايــن

 بقـاي و درمـان بـه پاسخ آگهي،پيش زودرس، تشخيص
 ايـن ايـن، بـر عـلاوه. دارنـد چشـمگيري نقش بيماران
 از خيمخـــوش هـــايتوده تمـــايز قابليـــت هـــامولكول

 انـواع تايپينگ ساب توانايي نيز و ريه بدخيم تومورهاي
 حاضر حال هاييافته. دارند را ريه هايبدخيمي مختلف

 و رساني روز به در توجهيقابل هايپيشرفت بخش نويد
 بيماران درمان و تشخيص رايج هايروش كارايي ارتقاي
 بـه نيازمنـد حـال عـين در و بوده ريه سرطان به مبتلا

ـــات ـــورت مطالع ـــايگروه در كوه ـــر ه ـــزرگ ت  و ب
  .باشدمي تروسيع باليني هايكارآزمايي

 
  آينده رويكردهاي

 به عنـوان توانندمي تنها نه مولكولي نوين هايديدگاه
 بـه درمان، و تشخيص رايج هايروش با مكمل متدهاي

 توانندمي بلكه كنند كمك بيماران زندگي كيفيت بهبود
در سـطح بـالين  نيـز مستقل كاملا رويكرهاي به عنوان

 در بيشـتر هرچـه پيشرفت ديگر به عبارت. شوند مطرح
 فــراهم را امكــان ايــن مولكــولي هايمكانيســم ارزيــابي

 ژنتيكـي بيـان الگـوي اسـاس بـر فـرد هـر كه سازدمي
. شـود درمـان و شناسايي غربالگري، خودش، به منحصر

 پزشــكي" رويكــرد بــه رســيدن نهــايي هــدف واقــع در
 ژني بيان الگوي نوين ديدگاه اين در. باشدمي 1"شخصي

 بررسـي  ”first line screening test“ سـطح در فرد هر
 رويكرد اين. گيردميقرار  "2درماني هدف" مورد و شده

-Lab“و  ”Point-of-Care“ جديـد هايديدگاهدر كنار 
on-Chip”  بـه  يـانمبتلا آمـاركاهش  به يانيشا كمك

 شناسايي زودرس بيماران، كـاراييغربالگري و سرطان، 
 نهايـت پاسـخ بـه درمـان و درو  يدرمان هايروش بهتر

 و اقتصادي بار كاهش و زندگي كيفيت چشمگير ارتقاي
  .كندمي جامعه بر رواني
 
  

                                                            
1 “Personalized Medicine” 
2 “Target Therapy” 
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