
      پژوهشي   

 
 
  
 

 
 
 

١ 
 

  https://doi.org/10.47176/rjms.32.84          1404مرداد  8  ،84، شماره پيوسته 32دوره    مجله علوم پزشكي رازي 
   

 

 
 

 

  ي اچهيماه  كيآپونوروت يبروساركومايدر ژن ف ديجد يهاMicroRNAكشف 
 

  رانيفرزانگان، دانشگاه سمنان، سمنان، ا سيپرد:  يدرونكلائ  يفاطمه زهرا عالم
  m.hassanlou@semnan.ac.ir) مسئول سندهي*نو( رانيفرزانگان، دانشگاه سمنان، سمنان، ا سيپرد:  حسنلو ميمر
  رانيمدرس، تهران، ا تيدانشگاه ترب ،يستيدانشكده علوم ز  ،يمولكول كيگروه ژنت: رضا جوانمرد ريام
راني، تهران، ا رانيا  يدانشگاه علوم پزشك  ،يدانشكده پزشك ،يپزشك كيگروه ژنت:  يريعب ميمر
 
      چكيده

 
) يك  MAFيا    musculoaponeurotic fibrosarcomaاي (ژن فيبروســاركوماي آپونوروتيك ماهيچه  زمينه و هدف:

  كي هم به عنوان   ،  MAFكند. ژن  ايفا ميها ها و بافتاز اندام  ياريبس ـ  زيو تما  رشـد  ي درمهمفاكتور رونويسـي اسـت كه نقش  
ــخ ا  كنندهم يانكوژن بالقوه و هم به عنوان تنظ ــرطان  يادهيچينقش پ  يمنيپاس ــياري از  كنديم فايا  هادر س . پيچيدگي عملكرد بس

ا وجود دارنـد و بـه كمـك پروموتر ژن ميزبـان بيـان    microRNA )(miRNAهـا مربوط بـه  ژن ــت  كـه در درون ژنهـ هـايي اسـ
هاي ترانســـكريپتوميكس وجود  در اين تحقيق قصـــد داريم تا  به كمك ابزارهاي بيوانفورماتيك و تاييد به كمك داده  .شـــوندمي

miRNA  هاي جديد را در ژنMAF .بررسي كنيم  
اقه SSCprofilerبه اين منظور به كمك نرم افزار   روش كار: اختارهاي سـ ازهاي  -، سـ ابه پيش سـ ،  microRNAحلقه مشـ
د. سـاختار دوم اين سـاختارها به كمك نرم افزار    MAFدر توالي ژن   با حداقل انرژي آزاد براي توالي    RNAfoldشـناسـايي شـ

RNA    د. توالي يم شـ تفاده از نرم افزارmicroRNAترسـ ايي قرار گرفت. آناليز    Mature Bayesهاي بالغ با اسـ ناسـ مورد شـ
  هاي توموري مورد تاييد قرار داد. هاي بدست آمده را در بافت microRNAبيان  microRNA seqهاي حاصل از داده

ان داد كه ژن    ها:يافته ه توالي    MAFنتايج نشـ اقه  miRNAداراي سـ اختار سـ دگي بالايي در  -با سـ ت كه حفاظت شـ حلقه اسـ
  دهد. هاي مختلف بيان نشان مينيز در بافت microRNA seqهاي حاصل از ميان موجودات مختلف دارد و در داده

شوند. حضور اين  كدگذاري مي  MAFهاي جديدي است كه در ژن  miRNAبه طور كلي شواهد حاكي از وجود    گيري:نتيجه
miRNAي از پيچيدگيها مي ايد در آينده بتواند افق  MAFانكوژن  -هاي عملكرد پروتوتواند توجيه كننده بخشـ د و شـ هاي  باشـ

  ها در پيش روي جامعه پزشكي قرار دهد.جديدي را در درمان سرطان
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Abstract    
 

Background & Aims: MicroRNAs (miRNAs) are short, non-coding RNAs, 20–24 
nucleotides long, that regulate gene expression post-transcriptionally. By binding to 
complementary sites in the 3′ UTRs of target mRNAs, they cause translational repression or 
mRNA degradation. Through this mechanism, miRNAs critically influence diverse cellular 
processes, including cell cycle control, differentiation, apoptosis, immune function, and 
adaptation to stress, highlighting their broad biological significance (1–3). Their ability to fine-
tune gene expression makes them indispensable components of cellular homeostasis. Over the 
past twenty years, miRNAs have emerged as crucial regulators in human health and disease. 
Dysregulated expression contributes to diverse disorders, especially cancer. Aberrant miRNA 
profiles are found across nearly all malignancies, where they act either as oncogenes 
(oncomiRs) or tumor suppressors, influencing tumor development and progression (2, 4–6). 
This duality underscores their potential utility as diagnostic biomarkers, prognostic indicators, 
and therapeutic targets (3, 7). The musculoaponeurotic fibrosarcoma (MAF) gene encodes a 
transcription factor of the AP-1 superfamily. MAF proteins possess a basic leucine zipper 
(bZIP) domain that mediates DNA binding and dimerization, regulating gene expression 
programs controlling cell fate. MAF is crucial for differentiation of diverse cell types, 
including T cells, macrophages, and lens epithelial cells (8). Importantly, aberrant expression 
or mutation of MAF has been associated with several malignancies, such as multiple myeloma, 
angiosarcoma, and certain soft tissue sarcomas (9–11). In these cancers, MAF may contribute 
to oncogenesis by promoting proliferation, inhibiting apoptosis, and altering cellular 
metabolism (10). Although MAF plays a critical role in tumor biology, its regulatory 
mechanisms remain poorly defined. Transcriptional and post-translational regulation have 
been studied, but miRNA involvement is underexplored. Considering miRNAs’ central role in 
gene regulation, novel miRNAs may reside within the MAF locus or target its transcripts, 
potentially influencing MAF expression and function in cancer (12). 
Recent progress in high-throughput sequencing and advanced computational tools enables 
systematic discovery of novel miRNAs. Researchers can scan genomic regions for hairpin-
like precursors, predict secondary structures, and evaluate evolutionary conservation and 
expression profiles, providing comprehensive insights into miRNA biology and regulatory 
roles across the genome (13, 14). In this context, the present study aims to discover and 
characterize novel miRNAs associated with the MAF gene, with the goal of uncovering new 
regulatory elements that may contribute to its oncogenic potential. By integrating 
bioinformatic predictions with expression data from tumor tissues, this research seeks to 
provide a deeper understanding of the miRNA-mediated regulation of MAF and its 
implications for cancer biology. 
Methods: To explore novel microRNAs within the MAF gene, a multi-step bioinformatic 
pipeline was applied, integrating structural prediction, thermodynamic evaluation, and 
expression profiling. The process began with scanning the gene sequence for stem-loop 
structures resembling canonical miRNA precursors using SSCprofiler, a tool specialized in 
detecting hairpin motifs based on sequence and structural features. Candidate precursors were 
then analyzed with RNAfold, which predicts RNA secondary structures through minimum free 
energy (MFE) calculations. This analysis provided insights into the thermodynamic stability 
of RNA molecules, a key determinant of miRNA precursor functionality. Stable hairpin 
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structures with low MFE values were considered more likely to undergo proper processing by 
the cellular miRNA biogenesis machinery, including Drosha and Dicer enzymes (15-17). 
Following structural validation, the predicted precursors were analyzed using MatureBayes, a 
probabilistic model-based tool that predicts the location and sequence of mature miRNAs 
within precursor hairpins (18). MatureBayes utilizes sequence features and positional 
information to identify the most likely mature miRNA products, enabling researchers to 
pinpoint the functional regions of the precursor molecules. To assess the biological relevance 
of the predicted miRNAs, expression data from publicly available microRNA sequencing 
(miRNA-seq) datasets were examined. These datasets include profiles from various tissue 
types, including normal and tumor samples, allowing for comparative analysis of miRNA 
expression patterns. The presence of the predicted miRNAs in tumor tissues was considered a 
key indicator of their potential involvement in oncogenic processes (3, 6, 19). 
Results: The computational analysis of the MAF gene sequence yielded three distinct 
microRNA candidates, each exhibiting hallmark features of canonical miRNA precursors. 
These candidates were characterized by well-defined stem-loop structures, as identified by 
SSCprofiler, and demonstrated favorable thermodynamic profiles with low MFE values, as 
confirmed by RNAfold modeling (15–17). The predicted secondary structures were consistent 
with those observed in known functional miRNAs, suggesting that these molecules may be 
processed by the endogenous miRNA biogenesis pathway. 
MatureBayes analysis further refined the predictions by identifying the precise sequences of 
the mature miRNA products derived from each precursor (18). These sequences were mapped 
to the MAF gene locus and found to reside within intronic or untranslated regions, consistent 
with the genomic architecture of many miRNAs (13). Importantly, sequence alignment across 
multiple vertebrate species revealed high conservation of these miRNA candidates, indicating 
evolutionary preservation and potential functional importance (14). Expression profiling using 
miRNA-seq data provided compelling evidence for the transcriptional activity of the predicted 
miRNAs. All three candidates were found to be expressed in a variety of tissue types, with 
notable enrichment in tumor samples (3, 6, 19). This pattern suggests that the miRNAs may 
play a role in cancer-related gene regulation, possibly by modulating MAF expression or 
interacting with downstream targets involved in cell proliferation and survival. The consistent 
expression across diverse biological contexts supports the hypothesis that these miRNAs are 
not merely transcriptional noise but may have functional significance in oncogenesis. 
Conclusion: The findings of this study offer strong evidence for the existence of previously 
uncharacterized microRNAs within the musculoaponeurotic fibrosarcoma (MAF) gene locus. 
Through a rigorous bioinformatic approach, three novel miRNA candidates were identified, 
structurally validated, and shown to be expressed in tumor tissues. These miRNAs exhibit 
features consistent with functional regulatory molecules, including stable secondary structures, 
conserved sequences, and tissue-specific expression patterns. The discovery of these miRNAs 
adds a new dimension to the regulatory landscape of the MAF proto-oncogene. Given MAF's 
role in cell differentiation, proliferation, and transformation, the presence of embedded 
miRNAs may contribute to its fine-tuned regulation under physiological and pathological 
conditions (8–11). These miRNAs could act as internal modulators of MAF activity or 
participate in broader gene networks that influence tumor behavior. From a clinical 
perspective, the identification of novel miRNAs associated with MAF opens up exciting 
possibilities for cancer diagnostics and therapeutics. These miRNAs may serve as biomarkers 
for MAF-driven malignancies or as targets for RNA-based interventions aimed at restoring 
normal gene regulation (1–3, 6). Further validation and functional studies are needed to clarify 
miRNAs’ roles in cancer progression. This research demonstrates the strength of integrative 
bioinformatics in revealing hidden regulatory layers and emphasizes miRNAs’ influence on 
oncogenes. Advancing miRNA biology promises innovative strategies for cancer therapy and 
personalized medicine in the future (2, 4, 6). 
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 انرو همكا يدرونكلائ يفاطمه زهرا عالم

  مقدمه
ــيفـاكتور   ام رونويسـ ا نـ -c»آنكوژن-پروتو «هـاي كـه بـ

Maf   كـوژن    وهـومـولـوگ ــاركـومــاي «  آنآنـ بـروســ يـ فـ
شــود، شــناخته مي V-maf » اي آپونوروتيك ماهيچه

ــي يــك ويسـ رونـ ور  تـ ــان  فــاكـ انســ در  كــه  ــت  اســ
نقش  MAFژن  شــود.كدگذاري مي MAF ژن توســط

در سـرطان   ژهيسـرطان، به و  شـرفتيو پ  جاديدر ا يمهم
ژن به  ني. ا)2 ،1(  كنديم فايچندگانه، ا لومايو م  نهيس ـ

 ــيفاكتور رونو  كيعنوان  ــياري از انيبر ب ي،س ها  ژن  بس
أث ذارد  ريتـ گـ ديآن م  ميو اختلال در تنظ  مي  در    توانـ

داشـته باشـد. ژن بسـزايي نقش   يسـرطان ي هارفتار سـلول
MAF ــلول ي متعددي ندهايدر فرآ ،  ياز جمله چرخه س

ــترس اكسـ ـريتكث ، ي ، التهاب، اتوفاژويداتي، آپوپتوز، اس
   .)10-3( نقش دارد ييزاو سرطان ييمقاومت دارو

 ــ  ن،يبنـابرا ــلامـت و ب  اين ژنكـه    ينقشـ   ي مـار يدر سـ
برخوردار اســت.   ييبالا  تياز اهم  كننديم فايانســان ا

تـنـظ ـ در  اخـتـلال  و  عـمـلـكـرد  در   MAF  بـيــان  مي ـنـقـص 
لول تأث توانديم ت سـ رنوشـ ك  ريبر سـ   لي بگذارد و در تشـ

  ي ا ندهي. شـواهد فزا)12  ،11( تومور نقش داشـته باشـد
ان م روع  MAF بيان  دهديوجود دارد كه نشـ طه شـ واسـ

ــرفتيو پ ــرطان  ش ــان  ي هاس ــتند يانس به عنوان و    هس
يي مورد اســتفاده  در طول تومورزا يســتيز  ي نشــانگرها

  .)14 ،13(قرار مي گيرند 
MicroRNA   (miRNA)  هــاي مولكول    RNAهــا 
كه از    )15(نوكلئوتيد هســتند  23تا  19كوتاهي با طول 

ه عنوان تنظيم   اي مختلف بـ ان ژن هـ طريق كنترل بيـ
ــيعي از فرايند هاي  ــتره وسـ ــلي، گسـ كننده هاي اصـ
بيولوژيكي از جمله تكامل اوليه، تمايز ســلولي، تكثير و 

كـنـنــد   مـي  كـنـتـرل  را  بـيــان )16(آپـوپـتـوز  در  تـغـيـيـر   .
miRNA  ها نقش مهمي را در بروز بيماري هاي مختلف

ات  العـ د. از اين رو مطـ ا مي كنـ ان ايفـ ــرطـ ه سـ از جملـ
ته  بسـياري در جهت بررسـي بيولوژي و عملكرد اين دسـ

ــت  RNAاز   ــده اس ها به miRNAاز   ).17(ها انجام ش
ــلي ( ــلول ياد masterعنوان تنظيم كننده هاي اص ) س

مي تواند بيان صـدها    miRNAهر    ).20-18( مي شـود
ا وجود  ب بـ ه اين ترتيـ د و بـ اثير قرار دهـ ت تـ ژن را تحـ
ــلولي دارد   ــتاز س ــزايي در همئوس طول كوتاه تاثير بس

)21.( 

miRNAا ژني قرار    هـ ا بين  اطق درون ژني يـ در منـ
تحت تاثير    معمولاي درون ژني  هاmiRNA.  )22(دارند  

ه اين ترتيـب   د. بـ ــونـ ان مي شـ ان بيـ پروموتور ژن ميزبـ
و ژن ميزبـانش و دخـالـت در    miRNAموجـب هم بيـاني  

ــود شـ مي  ميزبـانش  ژن  از    .عملكردهـاي  ــيـاري  بسـ
وجـود  بــه  تـوان  مـي  را  ژنـهــا  عـمـلـكـرد  پـيـچـيــدگـيـهــاي 

miRNA  هايي كه در درون آنها وجود دارند نســبت داد
پــايگــاه  )23( تــاييــد  بــه   .miRBase    هيچ كنون  تــا 

miRNA  يي در ژنMAF   .ايي نشـده اسـت ناسـ هدف  شـ
 وجود  ديي ـو تـأ يكيوانفورمـاتيبي نيب  شيمطـالعـه، پ نياز ا

miRNA  ژن  دروندر    ديجد ي ها MAF كشـف  اسـت .
ــي از  miRNAاين   ده بخشـ ه كننـ د توجيـ توانـ ا مي  هـ

  باشد. MAFپيچيدگيهاي عملكرد ژن 
 

 كار روش
ــاختـارهـاي   پيش بيني بيوانفورمـاتيكي وجود س

اقه ايت   :MAFدر ژن    miRNAحلقه  -سـ به كمك سـ
SSCprofiler  ) بـه آدرسhttp://miRNA.imbb.forth.gr/  

SSCprofiler.html)(  ــاقـه ــاختـارهـاي سـ حلقـه  -وجود سـ
 پيش بيني شد.  MAFدر توالي ژن   miRNAمشابه 

به كمك  :miRNAحلقه -رسـم سـاختار دوم ساقه
آدرس  RNAfold  ابزار ه    /http://rna.tbi.univie.ac.at(  بـ

cgi-bin/RNAWebSuite/RNAfold.cgi  ( بهترين شـــكل
ــاختار دوم   ــدههاي پيشmiRNAسـ از لحاظ    بيني شـ

ــت آمد ــدگي   .انرژي آزاد، بدس آناليز ميزان حفاظت ش
miRNA  از قسمت :BLAT    وبسايتUCSC     به آدرس

https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat    بـه منظور
دگي   اهده ميزان حفاظت شـ   17، در ميان miRNAمشـ

 .گونه مختلف استفاده شد
براي بدست آوردن    :miRNAپيش بيني توالي بالغ  

الغ، ابزار  miRNAتوالي   بـ ه آدرس    maturebayesي  بـ
http://miRNA.imbb.forth.gr/MatureBayes.html 

براي  NGSآناليز داده هاي  مورد اســـتفاده قرار گرفت.
ي بيان  ده در بافتهاي miRNAبررسـ ايي شـ ناسـ هاي شـ

ــايـت  بـه آدرس    NCBIدر  SRAمختلف: بـه كمـك وبسـ
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sra/  ــاي  داده هــ

miRNA seq    مغز،بافت مختلف انساني شامل    64براي 
ت تخوان ،كبد، پوسـ ما، كليه، قلب و غيره  مغز اسـ ، پلاسـ

تفاده از ابزار   با تميبر س ـ  يكه مبتن  SRA-toolkitاسـ   سـ
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ــتفـاده از ابزار   ــد. بـا اسـ ــت، دانلود شـ عـامـل اوبونتو اسـ
FastQCــ  تي ـفيهـا از نظر ك، داده  ــدنـد. در    يبررسـ شـ

شـده انتخاب شـدند. كنترل  تيفيبا ك داده هاي  ت،ينها
-با سـاختار سـاقه  ديجد  ي هاmiRNA ييشـناسـا ي برا
د و خوانشح اننـ ه مـ القـ ا، از  داده  نيدر ا  وجودم  ي هـ هـ

miRdeep2 mapper  ــرا ــم  ي ب ــرازه ــا داده  ي ت   ي ه
miRNAseq  كرد  ي رو ــتفــاده  اسـ ــان  انســ . ميژنوم 

تراز  هم  ي هاانتخاب داده ي برا  miRdeep2 qualifierاز
، miRdeep2 finderاسـتفاده شـد.   طيشـده واجد شـرا

miRشـــده را از  قبلاً كشـــف ي هاmiRجدا   ديجد ي ها
  شد. ديجد هاي miRNA ينيبشيكرد كه منجر به پ

  هافتهاي
وجود   بيوانفورمــاتيكي  بيـنـي  ژن   miRNAپيـش  در 

MAFــي ا بررسـ ت : بـ در ســــايـ اي انجـام شــــده  هـ
SSCprofiler  )https://mirna.imbb.forth.gr/SSC  
profiler.html  12) تعداد  miRNA    5در'UTR1، اگزون  ،

الف) كه   1شـناسـايي شـد (شـكل MAFژن   1اينترون
ــاز ( آمده   1) آن در جدول  Pre-miRNAتوالي پيش س

ت   ك ســــايـ ه كمـ  maturebayesاســــت. همچنين بـ
)https://mirna.imbb.forth.gr/MatureBayes.html (

ها پيش بيني شـد   miRNAي بالغ اين miRNAتوالي 
  ).1(جدول 

بيني شـده بر  مكان يابي سـاختارهاي سـاقه حلقه پيش
ار دوم آن:   MAFروي توالي ژن   ــاختـ و پيش بيني سـ

  
 maturebyaseو  sscprofilerهاي پيش بيني شده به كمك نرم افزار miRNAنام فرضي و توالي پيش ساز و بالغ   -1 جدول

  Sscprofiler بدست آمده از سايت Pre-miRNAتوالی  MatureByaseی بالغ بدست آمده از سايت miRNAتوالی  
miR-1-5P: AACUUUGCUUUUUUUUUUCUUU    

miR-1-3P:  GUUGAGAAGGAGUGAGGGUGGA 
TGAAGAACTCAGGAGAAGAAAAAAAAACTTTGCTTTT
TTTTTTCTTTCATCTCGGAAGAGATGGGTTGAGAAGGA

GTGAGGGTGGAGGTTGGAAAAAAGGTGGG  

mir-1 
 

miR-2-5P:GGCCGGCGGCGUGGUGGUGGUG     
miR-2-3P: CCCGCGCCGCUCUGCGCGGCGG 

CCGGCCGTCGGGTGGTGGTGGTGGCCGGCGGCGTGGT
GGTGGTGGTGGTGGTAGTGCGGGCCCGCGCCGCTCTGC

GCGGCGGCCGCGGCGATCACGGCGGACAC 

mir-2 

miR-3-5P:GGACAGCGAGCCCCCGGCGAUG   
miR-3-3P:UCGGUCUCCACCGGUUCCUUUU 

TGGGGGTGGAGGACAGCGAGCCCCCGGCGATGAGACG
GCCGCACTGGCTGATGATGCGGTCGGTCTCCACCGGTT

CCTTTTTCACTTCAAACTTCATCAGATCG 

mir-3 

miR-4-5P:CAUCAGCCAGUGCGGCCGUCUC   
miR-4-3P: AUGAGCACGCCGUGCAGCUCGG 

GCATCATCAGCCAGTGCGGCCGTCTCATCGCCGGGGGC
TCGCTGTCCTCCACCCCCATGAGCACGCCGTGCAGCTC

GGTGCCCCCTTCCCCCAGCTTCTCGGCG 

mir-4 

miR-5-5P:UGAGCCAGCUUGCCGGGCUGGG  
miR-5-3P: AGCUUGCGCGGCGGUGGCUGGC 

CTGGGTGGCCAGCGGGTGAGCCAGCTTGCCGGGCTGG
GGCGCTTCTAGCTTGCGCGGCGGTGGCTGGCCCGAAAC

CTCCGAGCGCGCTCACACACACACCCCCC 

mir-5 

miR-6-5P: UGGCUGCGGCGGCGAAGCUGGA  
miR-6-3P: CGGCGUCCCCCGCUCGCCGCUC 

TGCGGTGGCGGCGGTGGTGGCTGCGGCGGCGAAGCTG
GAGGAGCCCGGCCCGGTGCGCGGCGTCCCCCGCTCGC

CGCTCCGCTGCGCGCTTTGCATAAGGAAGG 

mir-6 

miR-7-5P: GGGUGUGUGUGUGAGCGCGCUC  
miR-7-3P: GCGCUCGGAGGUUUCGGGCCAG 

GGGGGAGGGAGGGCGGGCGCGGGGGGCGCGGGCAGG
GCGGGGGGGTGTGTGTGTGAGCGCGCTCGGAGGTTTC

GGGCCAGCCACCGCCGCGCAAGCTAGAAGCG 

mir-7 

miR-8-5P: GACGCCCGCCGCGCCUCCAGCC     
miR-8-3P: GCCGCGCGCGCCCUGCCUGCAG 

AAGGCCCGCGCCGCCCGGACAGACGCCCGCCGCGCCT
CCAGCCCCGAGCGGACGCCGCGCGCGCCCTGCCTGCA

GCCCGGGCCGGCGAGGCGAGCCCTTCCTTA 

mir-8 

miR-9-5P: CUCCGCCGCCGCCGCCGCCGCC   
miR-9-3P: GAGGCGGCCGCGCUGCCC 

CCCCGCCGCCTCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCC
CCAGCGCTGGCCGGGCCACCGCCGCCCGCGCCCCCAG

CGCCACCGGCCGAGGCGGCCGCGCTGCCC 

mir-9 

miR-10-5P: UCCGAGAAAACGGCUCGAGCAG  
miR-10-3P: CUCUCCCGAGUUUUUCAUGUGA 

TACGAGAAGTTGGTGAGCAGCGGCTTCCGAGAAAACG
GCTCGAGCAGCGACAACCCGTCCTCTCCCGAGTTTTTC

ATGTGAGTCTGACACGCGATTCCAGCTAG 

mir-10 

miR-11-5P: GUGGGCAGGUCGGAGUUGCUCA 
miR-11-3P: AUGCCAUUCUCCUGCCGCCGCC 

TCGAAGTCATTAACATATTCCATGGCCAGGGGACTGGT
GGGCAGGTCGGAGTTGCTCATTGCCAGTTCTGATGCCA

TTCTCCTGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCC 

mir-11 

miR-12-5P:  
GCGGCGGCGGCAGGAGAAUGGC  miR-12-

3P:  AGCAACUCCGACCUGCCCACCA 

GGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCAGGAGAATGGCAT
CAGAACTGGCAATGAGCAACTCCGACCTGCCCACCAGT

CCCCTGGCCATGGAATATGTTAATGACTT 

mir-12 
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اي  توالي اmiRNAهـ ــده  ينيب  شيپ  ي هـ ه كمـك   شـ بـ
ــايـت   ان    Ensemblوبسـ ان    MAFبر روي ژن ميزبـ مكـ

ــكل  ــد (ش ــان مي دهد كه از    1يابي ش الف). نتايج نش
سـاختار سـاقه حلقه شـناسـايي شـده، پيش سـاز   12ميان 

miRNA  ي    11و    6،  5ي والـ تـ روي  ر  ژن   UTR-'5بـ
MAF    ،قرار داردmiRNA  بر   12و    10،  9،  8،  7،  4ي

ده اگزون   دكننـ  3و    2،  1ي  miRNAو    1روي توالي كـ
ژن   اينترون  تنهــا  توالي  روي  بــه   MAFبر  دارد.  قرار 

حلقه -سـاختار سـاقه RNAfoldكمك وبسـايت آنلاين 

)Stem-loop (miRNA هاي شـناسـايي شـده پيش بيني
  ب).  1شد (شكل 

ــده به كمك  miRNAتاييد بيان  ــايي ش ــناس هاي ش
و بررسـي ميزان حفاظت شـدگي آنها: از   NGSهاي  داده

ــده تنهـا miRNAميـان  ي  miRNAهـاي پيش بيني شـ
ــان دادند   NGSدر آناليز داده هاي   10و   4، 1 بيان نش

ده اگزون    10و    4ي  miRNAكـه   بر روي توالي كـدكننـ
 MAFبر روي توالي تنها اينترون ژن    1ي  miRNAو    1

ــده در  pre-miRNAقرار دارد. آناليز توالي  هاي بيان ش

   )الف

            
miR-6  miR-5  miR-4  miR-3  miR-2  miR-1  

        
  

  

miR-12  miR-11  miR-10  miR-9  miR-8  miR-7  
  ب) 

  MAFشده بر روي توالي ژن  بيني پيش ساختارهاي ساقه حلقه و    MAF زبانيژن م   يبر رو هاmiRNA يهاي توال مكان يابي  -1شكل 
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نشـان داد    UCSC، به كمك وب سـايت  NGSداده هاي  
ــدگي بـالايي را در ميـان     17كـه اين تواليهـا حفـاظـت شـ

  ).2گونه مختلف نشان مي دهند (شكل 
 

  بحث
ا   ه دوازده توالي بـ ــد كـ ــخص شـ در اين تحقيق مشـ

اختار حلقه ابه سـ اختاري مشـ اقه -سـ ، در ژن miRNAسـ
MAF    وجود دارد. داده هايNGS    بيان سهmiRNA  ي

ــاني تـاييـد   64را در بين    10و    4،  1 بـافـت مختلف انسـ
  17ها حفاظت شدگي بالايي در بين miRNAكرد. اين 

گونه مختلف نشــان مي دادند كه نشــاندهنده اهميت  
 MAFيي در ژن miRNAتوالي آنها مي باشـد. تا كنون 

ان داده   ت. در مطالعات مختلف نشـ ده اسـ ايي نشـ ناسـ شـ
ها) در  miRNAها (RNAكروياز م ي اديدرصـد زاند كه  

قرار دارنـد كـه اغلـب بـه عنوان  گريد  ي هـاژن ي هـانترونيا
از    شي. در انســان، بشــونديشــناخته م  زبانيم  ي هاژن
ــتنـد و اكثر ا يژنهـا درونmiRNAاز كـل  يمين  نيهسـ

miRNAقرار دارند. به طور   هانترونيدر ا  يژندرون  ي ها
 كـل  از  ٪85از    شيب  ينترونيا  ي هـاmiRNAخـاص،  
miRNAهان ي. تخمدهنديم  ليرا تشــك  يژندرون  ي ها  

م ــان  تقر  دهـدينشــ   يهـاmiRNA  از  %37  بـاًيكـه 
  ني كدكننده پروتئ   ي هاژن  ي هانترونيپســتانداران در ا

اmiRNA  ).25،  34(  قرار دارنـد  تواننـديم  ينترونيا  ي هـ
ــاني ـم ـ  ي هــاژن ــتـق ـ  زب مسـ روش  دو  بــه  را  و   مي ـخـود 
ها  بدان معناســت كه آن نيكنند. ا  ميتنظ  ميرمســتقيغ
انيژن م  اني ـب  تواننـديم ــتق  زبـ اًيخود را مسـ   قي از طر  مـ

ه   ه طور غ  اي ـآن    mRNAاتصـــال بـ ــتقيبـ ا   ميرمسـ بـ

ــا  اني ـبر ب  ي رگـذاريتـأث ــه ژن  كي ـهـا در ژن  ريسـ  يخوشـ
أث  ي عملكرد د  ريتحـت تـ همچنين در    .)26(  قرار دهنـ

ا   ده ژنهـ د كننـ ه miRNAنواحي كـ د كـ ايي وجود دارنـ هـ
گاهي نقش خود تنظيمي را در بيان ژن ميزبان نشــان 

ان   د. بيـ ه   MiRNAمي دهنـ ب بـ درون ژني اغلـ اي  هـ
ان مي  ه همراه ژن ميزبـ ان و بـ كمـك پروموتر ژن ميزبـ
ــد. اين تنظيم همزمـان بيـان در عملكرد پيچيـده و  بـاشـ
ه كمـك هم  ــت و بـ ان موثر اسـ ان ژن ميزبـ ان بيـ همزمـ
ــلول به راه   ــترده اي را در س ــيرهاي پيامدهي گس مس

  . )27(اندازند مي
  

  گيرينتيجه
 MAFدر ژن   miRNAنتايج اين تحقيق نشـان داد كه سـه 
ي عملكرد آنها مي ي  وجود دارد كه بررسـ تواند توجيه كننده بخشـ

ــد. در گـام بعـدي اين   MAFهـاي عملكرد ژن  از پيچيـدگي اشـ بـ
ــهـاي   مي تواند    RT-PCRمطـالعـه ارزيـابي تجربي بـه كمـك روشـ

ها باشـد. همچنين بررسي   miRNAتاييد بيشـتري بر كشـف اين 
ت به نقش   miRNAاهداف اين  ده ممكن اسـ ايي شـ ناسـ هاي شـ

ژن   ان  بيـ تنظيم  در  ا  آنهـ تنظيمي  اين   MAFخود  د.  انجـامـ بيـ
  مطلب به بررسي هاي بيوانفورماتيكي و تجربي بيشتري نياز دارد.

  
  ملاحظات اخلاقي

مرتبط با    ياصــول اخلاق ي، تماميكيوانفورماتيمطالعه ب  نيدر ا
اده از داده ــتفـ ااسـ ا  يكيژنت  ي هـ اشـــد. داده  تيـرعـ ام و   ي هـ خـ

 يتيصـورت ناشـناس و بدون هرگونه اطلاعات هوشـده بهپردازش
وصـ ميتا حر نددشـ ليو تحل رهيذخ ركت يخصـ كنندگان حفظ شـ

مطابق با   زيمعتبر ن  ي هاگاهيپا يعموم  ي هاگردد. اســتفاده از داده

      
mir-10  mir-4  mir-1  

  پيش ساز  گونه مختلف. مناطق سبز رنگ شدت حفاظت شدگي را نشان مي دهد. 17هاي كشف شده در بين miRNAحفاظت شدگي   -2شكل 
miRNA حفاظت شدگي دو قله اي دارد كه در بين    1يmiRNA پيش ساز ها معمول است وmiRNA كاملا حفاظت شده هستند.  10و   4ي  
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مطالعه تنها در قالب  جي. نتاانجام شد هاگاهيآن پا  طيو شرا  نيقوان
كه منجر    ي و از هرگونه كاربرد شـونديمنتشـر م يعلم  ي هاافتهي

  شد.  ي ريشود جلوگ يكيسوءاستفاده ژنت اي  ضيبه تبع
  

 مشاركت نويسندگان 
  آناليزها،  انجام  اول نويســنده: نويســندگان  مشــاركت

 مقاله  نوشـتن و  پروژه  راهنمايي و  هدايت  دوم  نويسـنده
ــوم  نويســنده و   چهارم  ونويســنده NGS  آناليز  انجام س

  پروژه هدايت و راهنمايي
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