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Abstract 

Introduction: MicroRNAs are considered the main regulators of many biological 

processes, such as cell proliferation and apoptosis, through controlling the 

expression of various genes. Therefore, changes in the expression of microRNAs play 

an important role in the occurrence of various diseases, including cancer. 

Glioblastoma multiforme is the most aggressive tumor of the central nervous system, 

whose prognosis is still poor despite progress in various treatment methods. In 

addition, glioblastoma is a multifactorial disease characterized by heterogeneity, 

which is the main reason for its resistance to common treatments. Identification of 

microRNAs and determination of the decrease or increase in their expression in 

glioblastoma can be considered a fast and minimally invasive diagnostic method and 

a promising treatment approach. Expression of miR-143/145 gene cluster is 

decreased in glioblastoma. Studies on glioblastoma have indicated that a decreased 

expression of the miR-143/145 cluster is associated with poor prognosis in patients. 

Research has suggested that upregulation of both microRNAs leads to reduced 

proliferation and invasion of glioblastoma cells. 

Method: In this study, searches were conducted in the scientific resource databases 

Google Scholar, PubMed, and Scopus using the keywords MicroRNA, Glioblastoma, 

miR-143, and miR-145 without any time restrictions and employing the logical 

operators NOT, OR, and AND. 

Results: Based on the research articles, a summary of the role of miR-143/145 in 

glioblastoma was provided. 

Conclusion: This review showed that microRNAs participate in many cell signaling 

pathways involved in tumorigenesis and progression of glioblastoma, including 

proliferation, differentiation, programmed cell death, metastasis, angiogenesis, and 

drug resistance. Therefore, microRNAs can be used as diagnostic and therapeutic 

biomarkers in glioblastoma.
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 چکیده

دهای بیولوژیکی، مانند تکثیر های اصلی بسیاری از فراینکنندههای مختلف، تنظیمها از طریق کنترل بیان ژنمیکرو: مقدمه

های مختلف از جمله سرطان ها نقش مهمی در در بروز بیماریآیند؛ بنابراین، تغییر بیان میکروشمار می و آپوپتوز به سلولی

های ترین تومور سیستم عصبی مرکزی است که با وجود پیشرفت در انواع روشفرم تهاجمیکند. گلیوبلاستوما مولتیایفا می

ی با ویژگی هتروژنیسیته است که علاوه بر این، گلیوبلاستوما نوعی بیماری چندعامل آگهی آن ضعیف است.درمانی، هنوز پیش

ها در ها و تعیین کاهش یا افزایش بیان آنهای رایج است. شناسایی میکروهمین ویژگی دلیل اصلی مقاومت آن به درمان

میدوارکننده در نظر گرفته شود. بیان خوشه تهاجم و یک روش درمانی اتواند یک روش تشخیصی سریع و کمگلیوبلاستوما می

از آن است که کاهش  یحاک زین اوبلاستومیگل نهیشده در زممطالعات انجامیابد. در گلیوبلاستوما کاهش می ژنی 

هر دو  شیفزااز آن است که ا یحاک هاپژوهش .همراه است مارانیدر ب فیضع یآگهشیبا پ  یخوشه ژن انیسطح ب

 .شودیم وبلاستومایگل یهاو تهاجم سلول ریسبب کاهش تکث کرویم

،  کلیدی واژههای با  و ، در این پژوهش از پایگاههای منابع علمی  :کار روش

 .شد مانجا جستجو  و ،  منطقی عملگرهای با و زمانی محدوده بدون  و ، 

 .شد ارائه گلیوبلاستوما در بر اساس مقالات پژوهشی خلاصهای از نقش  :هایافته

تومورزایی و  ها در بسیاری از مسیرهای سیگنالینگ سلولی دخیل دراین مطالعه مروری نشان داد که میکرو :گیرینتیجه

کنند. زایی و مقاومت دارویی شرکت میشده سلول، متاستاز، رگریزیمرگ برنامهپیشرفت گلیوبلاستوما، از جمله تکثیر، تمایز، 

 کار برد. عنوان بیومارکرهای تشخیصی و درمانی در گلیوبلاستوما بهها را بهتوان میکرورو، میازاین

کلیدی واژگان

 miR-143/145خوشه ژنی 

 گلیوبلاستوما

 RNAمیکرو

 

مقدمه

ترین نوع تومور سیستم عصبی مرکزی جمیفرم تهاگلیوبلاستوما مولتی

های آستروسیت مغزی است که گروهی از است. منشأ آن سلول

رو نوعی از های گلیال سیستم عصبی مرکزی هستند؛ ازاینسلول

بندی سازمان بر اساس طبقه  [.1]شود آستروسیتوما محسوب می

بهداشت جهانی، آستروسیتوما به چهار گروه آستروسیتومای 

سایتیک، منتشر، آناپلاستیک و آستروسیتومای با درجه چهار یا پلی

ازآنجاکه [. 2] شودمیبندی فرم طبقهگلیوبلاستومای مولتی

ژنتیکی لل ژنتیکی و اپیگلیوبلاستوما نوعی بیماری چندعاملی است، ع

. یکی از علل [3] توانند در ابتلا به این بیماری دخیل باشندمتعدد می

ژنتیکی ابتلا به این بیماری عدم تنظیم تولید و عملکرد صحیح 

های فراوان در زمینه تشخیص با وجود پیشرفت [.4هاست ]RNAمیکرو

فرم از جمله جراحی، رادیوتراپی و گلیوبلاستومای مولتی و درمان

[. یکی از ۵آگهی این بیماری ضعیف است ]درمانی، هنوز پیششیمی

دلایل عدم موفقیت در تشخیص زودهنگام و درمان ناموفق این بیماری 

از  ترهای دیگر و مهمشباهت علائم این بیماری با علائم برخی بیماری

شود. از آن، هتروژنیسیته تومور است که سبب مقاومت به درمان می

طرفی، تعداد افراد مبتلا به این بیماری در جهان در حال افزایش است. 

های جدید مولکولی همین دلیل، مطالعات در زمینه شناسایی روشبه 

نظر  با تهاجم کمتر در تشخیص و درمان این بیماری بسیار ضروری به

های جدید درمانی استفاده از [. یکی از این روش۶سد ]رمی

های اخیر به آن توجه ها در درمان سرطان است که در سالRNAمیکرو

رو، هدف از این مطالعه بررسی نقش فراوان شده است. ازاین

های گلیوبلاستومایی و ها در مهار تکثیر و تومورزایی سلولRNAمیکرو

 فرم است.گلیوبلاستومای مولتیدرمان 

 RNAبیوژنز میکرو

 24تا  18طول های کوچک غیرکدشونده به RNAها، RNAمیکرو

 مقاله مروری
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 جدیری زایر و همکاران

های مختلف ها اغلب طی تکامل گونهآن نوکلئوتید هستند که توالی

ها در هسته و با RNA[. بیوژنز میکرو7شده است]بسیار حفاظت

شود. حاصل این رونویسی انجام می IIمراز پلی RNAرونویسی توسط 

است که ساختار ساقه حلقه و طولی pri-miRNA اولیه یا  RNAمیکرو

 [. 8نوکلئوتید دارد ] 1000تا  100حدود 

 3׳گذاری و در انتهایکلاهک 5׳در انتهای  RNAاین میکرو

دهد. سری تشکیل میآدنیله شده است و ساختار سنجاقپلی

کننده کوچک توسط یک کمپلکس پردازش pri-mRNAپردازش 

 به Droshaنام به  RNaseIIIمتشکل از آنزیم نوکلئاز از خانواده 

ای دورشته RNAشونده به همراه پروتئینی حاوی دو دمین متصل

به  DGCR8ا همکاری ب Droshaشود. انجام می DGCR8نام به 

شود، متصل می RNAسری میکروساختار سنجاق 3׳و  5׳بازوهای 

pri-miRNA شکند و یک را میRNA تر با طول ای کوتاهدورشته

ساز یا پیش RNAکند که میکرونوکلئوتید را تولید می 70تا  ۶0

pre-miRNA شود. نامیده میpre-miRNA  ساختاری شبیه ساقه

نشده است. این خود دارای دو باز جفت 3׳نتهای حلقه دارد و در ا

که یک ترانسپورتر وابسته  Exportin-5نوکلئوتیدها توسط پروتئین 

شوند و از طریق است، شناسایی و به آن متصل می GTP-Ranبه 

شود. در سیتوپلاسم، آنزیم ای به سیتوپلاسم منتقل میمنافذ هسته

RNase III  دیگری به نامDicer شونده همراه عامل کمکی متصل به

را برش  pre-miRNAای ، ساختار حلقهTRBPای دورشته RNAبه 

نام ای به نوکلئوتیدی22تا  18ای دورشته RNAزند و میکرومی

کند. در ادامه، این دوپلکس ایجاد می miRNA:*miRNAدوپلکس 

بالغ ایجاد  miRNAرشته شود و تکتوسط یک هلیکاز باز می

 5׳ای که در انتهای دورشته RNAای از میکرو[. رشته۹شود ]می

عنوان رشته رهبر و پایداری و قدرت اتصالی کمتری دارد، اغلب به

نام بالغ وارد کمپلکسی ریبونوکلئوپروتئینی به  RNAعنوان میکروبه

RISC های آرگونات شود که متشکل از پروتئینمیAgo  .است

 mRNAدر  3׳بالغ توسط این کمپلکس به انتهای  RNAرومیک

با توالی مکمل  RNAشود. به این ترتیب، میکروهدفش منتقل می

شود و سبب کنترل بیان ژن هدف خود جفت می mRNAخود در 

 [. 10شود ]می

هدفش نیست، بلکه  mRNAمسئول اتصال به  RNAتوالی کامل میکرو

از سمت  7تا  2خود که شامل نوکلئوتید  Seedها با توالی RNAمیکرو

5UTR  3خود هستند، به توالی انتهایUTR mRNA های هدف خود

هدف خود یا مهار ترجمه آن  mRNAشوند و سبب تجزیه متصل می

در  seedاند که چنانچه توالی شوند. مطالعات نشان دادهمی

هدف کاملاً مکمل باشد، mRNAشونده در ها با توالی متصلRNAمیکرو

mRNA شود و چنانچه تاحدی مکمل هم باشند، مهار هدف تجزیه می

شناسایی  RNAمیکرو 1400اکنون بیش از [. 11افتد ]ترجمه اتفاق می

را  mRNAها قادرند چندین RNAمیکروکه هرکدام از این شده است 

 [. 12شناسایی کنند و هدف قرار دهند ]

 هاها در سلولRNAهای تنظیم پس از رونویسی میکرومکانیسم

هدف خود کاملاً مکمل نباشند، از  mRNAها زمانی که با RNAمیکرو

ها شرکت های مختلف دیگری نیز در تنظیم بیان ژنطریق مکانیسم

ها با فراخوانی فاکتور برهم زننده تجمع اجزای RNAمیکروکنند. می

 mRNA کلاهک به Ago2 اتصال با یا و eIF6ریبوزوم مانند فاکتور 

 توسط ترجمه مهار در eIF6 فاکتور. میکنند مهار را ترجمه

 60S ریبوزومهای به eIF6ها نقش کلیدی ایفا مییکند. RNAمیکرو

 این. میکند جلوگیری 40S زیرواحد با آنها ترکیب از و میشود متصل

 که میشود، فعال و کامل 80S ریبوزومهای تشکیل مهار به منجر عمل

برای اتصال  eIF4Eو  Ago2. .هستند ضروری ترجمه فرآیند برای

به  Ago2کنند و اتصال رقابت می mRNAمستقیم به ساختار کلاهک 

شود و مهار ترجمه می eIF4Eکارگیری کلاهک سبب ممانعت از به

های های مهارشده در جایگاهmRNAترتیب، [. به این 11]

( جمع یا p-bodyسیتوپلاسمی مشخصی به نام اجسام پردازشی )

ها RNAهای مهاری بیان میکروشوند. از سایر مکانیسمتجزیه می

ها زمان با ساخت آنشده همپپتید ترجمهتوان به تخریب پلیمی

از طریق دآدنیلاسیون، مهار  mRNAشدن اشاره کرد. مهار حلقوی 

تشکیل ریبوزوم فعال از طریق ممانعت اتصال زیرواحدهای کوچک 

از طریق دآدنیلاسیون و  mRNAو بزرگ ریبوزومی، ناپایدارسازی 

های دیگر سازی ترجمه از مکانیسمطویل برداشت کلاهک و نیز مهار

های هدف است. تحت شرایط در کنترل بیان ژن RNAمهار میکرو

هدف خود  mRNAدر  5׳UTRتواند به می RNAخاص، میکرو

[. بسته به نوع 13های هدف خود شود ]متصل و سبب بیان ژن

الگوی بیان و عملکردی خاص خود را دارد  RNAبافت، هر میکرو

ها، مثل رشد و تکثیر صحیح سلول، های حیاتی سلولکه در عملکرد

و مرگ  DNAپیشرفت یا مهار چرخه سلولی، ترمیم آسیب 

شده سلول نقش دارد. اختلال در الگوهای بیان و ریزیبرنامه

خوردن مسیرهای سیگنالینگ هم ها سبب به RNAعملکردی میکرو

رویه سلولی، و عملکردهای سلولی و در نتیجه، رشد و تکثیر بی

ها پیشرفت چرخه سلولی، مهار آپوپتوز و عملکرد بدون کنترل سلول

تواند از عوامل مهم مؤثر در شروع و ادامه تومورزایی شود که میمی

یک بافت هستند یا در یک  ها خاصRNA[. برخی میکرو14باشد ]

بافت میزان بیان بیشتری دارند و گاهی علاوه بر بیان کم یک 

در آن  RNAدر یک بافت خاص، تغییر بیان آن میکرو RNAمیکرو

 [.1۵بافت حتی به مقدار کم، اثرات چشمگیری دارد ]

 کار روش

شده، در روایتی برای دستیابی به مطالعات انجامپژوهشگران این مقاله مروری

های کلیدی با واژه Scopusو  Google Scholar ،PubMedهای منابع علمی پایگاه

MicroRNA ،Glioblastoma ،miR-143  وmiR-145  بدون محدوده زمانی و با

وجوی اولیه، ستوجو کردند. در ججست ANDو  NOT ،ORعملگرهای منطقی 
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 1403، تابستان 2، شماره 16مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی، دوره 

ارتباط ها، مقالات بیمطالعه یافت شد که پس از بررسی عناوین و چکیده 700تعداد 

با موضوع حذف شدند. همچنین، مقالاتی که فاقد توضیحات کامل بودند، وارد 

 13۹۹مقاله وارد مرور دقیق شدند. این مطالعه از سال  ۶2مطالعه نشدند. در پایان، 

 ادامه داشت. 1402 آغاز شد و تا آذر سال

 هاافتهی

 ها در سرطانRNAمیکرو

ژنی قرار دارند. ها در نواحی بینRNAهای کدکننده میکروبیشتر ژن

ها در هر دو جهت سنس ها یا اینترونها در نواحی اگزونتعدادی از آن

ای صورت خوشهتوانند بهمی ها[. این ژن1۶سنس وجود دارند ]و آنتی

ژنتیک ها و برخی تغییرات اپییا یک واحد رونویسی مجزا باشند. جهش

ها سبب کاهش بیان یا کاهش RNAهای کدکننده این میکرودر ژن

ها RNAعملکرد و برخی سبب افزایش بیان یا افزایش عملکرد این میکرو

ن و سرکوبگر ها به دو گروه انکوژRNAشوند. بر این اساس، میکرومی

ها در تومورها هایی که بیان آنRNA[. میکرو17شوند ]تومور تقسیم می

نامیده  oncomiRنسبت به حالت طبیعی افزایش یافته است، انکوژن یا 

ها معمولًا فنوتیپ انکوژنی دارند و رشد تومور را از oncomiRشوند. می

های سرکوبگر تومور یا کاهش فعالیت کاهش یا مهار بیان ژنطریق 

[. 18دهند ]های دخیل در تمایز سلولی و آپوپتوز افزایش میژن

ها در تومورها کاهش یافته است، سرکوبگر هایی که بیان آنRNAمیکرو

ها اغلب از RNAشوند. این میکرونامیده می tumor suppressorتومور یا 

ها های پروتوانکوژن یا مهار بیان انکوژنmRNAطریق هدف قرار دادن 

هایی که محصولاتشان با کنترل تمایز سلولی و یا افزایش فعالیت ژن

آپوپتوز در ارتباط است، به کاهش روند سرطانی شدن و مهار رشد تومور 

ها در اغلب oncomiR دهند بیانشوند. مطالعات نشان میمنجر می

های سرکوبگر تومور کاهش RNAها افزایش و بیان اغلب میکروسرطان

 [. 1۹یابد ]می

های سرکوبگر تومور یا RNAطور که گفته شد، کاهش بیان میکروهمان

تواند نقش مهمی در های انکوژنی میRNAافزایش بیان میکرو

های اخیر، بازگردانی رزایی و پیشرفت تومور داشته باشد. در سالتومو

ها به میزان نرمال سلول یا بافت مدنظر یک روش RNAبیان میکرو

منظور درمان بسیاری از درمانی هدفمند و یک راهبرد جدید درمانی به

ها و از جمله سرطان مطرح شده است. این بازگردانی بیماری

 RNAصورت افزایش میزان بیان میکروبهتواند ها میRNAمیکرو

صورت کاهش بیان یا به mimic miRسرکوبگر تومور با افزودن 

نظر مدنظر انجام شود که به  Anti-miRانکوژنی با افزودن  RNAمیکرو

های همراه سایر درمان به miRافزایی دو یا چند رسد در صورت هممی

 [.20شود ]رایج گلیوبلاستوما، نتیجه بهتری حاصل می

 فرمها در گلیوبلاستومای مولتیRNAمیکرو

ها در بافت RNAمطالعات متعددی بیانگر تفاوت الگوی بیانی میکرو

مغزی گلیوبلاستوما در مقایسه با بافت مغز سالم است. مطالعه 

دهد که ستوما نشان میای بافت نرمال مغز با بافت تومور گلیوبلامقایسه

 [.4یابد ]در گلیوبلاستوما افزایش می RNAمیکرو 2۵۶بیان حدوداً 

تواند بسیار ها در این بیماری میRNAرو، بررسی پروفایل میکروازاین

بندی و درمان درست تر، طبقهمهم باشد و به تشخیص دقیق

 گلیوبلاستوما کمک کند.

miR-21  ترینمهماز miRNA آن در از حد  شیب انیاست که بها

آپوپتوز و  شیافزا سبب miR-21. مهار گلیوبلاستوما گزارش شده است

نتیجه  ن،ی. همچنشودمیتوجه سطوح کاسپازها  درخوربهبود 

ی هاسلول تیحساس شیافزا ،antisense-miR-21ترانسفکشن با 

است.  را نشان داده یدرمانویو راد یدرمانیمیبه شگلیوبلاستوما 

عنوان بیومارکر به آن را، کاربرد miR-21 یعملکرد یژگیو نیا ن،یبنابرا

 .[21] کندیمناسب می گلیوبلاستوما درمان مولکولتشخیصی و 

ها، در اغلب سرطان miR-21دهنده این است که مطالعات متعدد نشان

توان نتیجه گرفت که رد؛ بنابراین میاز جمله گلیوماها، افزایش بیان دا

miR-21 یکoncomiR   .است 

 گلیوبلاستوما،در  miR-10bکه ه است مطالعه نشان داد 8به  کینزد

 یهابر سلول کیاثرات انکوژن miRNA نیشود. ایم انیاز حد ب شیب

سلولی در هاجم ت فاکتورهایو با  دارد عصبی مرکزی در گلیوبلاستوما

؛ بنابراین، هدف قرار دادن [2۶, 2۵, 24, 23, 22] تومور مرتبط است

تواند یک راه درمانی انکوژن می miRعنوان یک به RNAاین میکرو

 ارزشمند در درمان و مهار تومورزایی گلیوبلاستوما باشد. 

 یهادر نمونه miR 17~92خوشه بالای  انیباند که مطالعات نشان داده

 ریتکث ،ییزارگ ی مربوط به آن سببسلول یهاو رده گلیوبلاستوماتومور 

ن خوشه ژنی شامل های ایRNAمیکرو شود.میحجم تومور افزایش و 

miR-92a ،miR-20a ،miR-17a-5p ،miR-17a-3p ،mir-18a ،miR-

19b و miR-19a های سلولی گلیوبلاستوما ها و ردهاست که در نمونه

دهد. کاهش بیان این خوشه ژنی سبب کاهش افزایش بیان نشان می

. [2۹, 28, 27]شود تکثیر و پیشرفت تومور و افزایش القای آپوپتوز می

توان نتیجه گرفت که شناخت و مهار عملکرد فاکتورهای رو، میازاین

تواند در مهار این گروه های این خوشه ژنی میدخیل در رونویسی ژن

ها و مهار تومورزایی گلیوبلاستوما بسیار مفید باشد. miRNAاز 

تواند یک ها میRNAهمچنین، هدف قرار دادن مستقیم این میکرو

 دمند در درمان گلیوبلاستوما محسوب شود. راهبرد درمانی سو

نیز در  miR-222و  miR-221شده، بر اساس تحقیقات انجام

با هدف قرار  RNAگلیوبلاستوما افزایش بیان بالا دارند. این دو میکرو

که در آپوپتوز سلولی نقش دارد، سبب مهار  PUMAدادن پروتئین 

با  miR، این دو شوند. همچنینآپوپتوز و افزایش بقای سلولی می

سبب  p52و  p27های رشد سلولی هدف قرار دادن مهارکننده

شوند. در پیشرفت چرخه سلولی و افزایش تکثیر و تقسیم سلولی می

گلیوبلاستوما، مهار عملکرد  u-251های رده ای درباره سلولمطالعه

miR-221  وmiR-222 سنس این دو با استفاده از آنتیmiR  سبب

افزایی شد. همچنین، هم G0و  G1لولی در فاز توقف سیکل س
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 جدیری زایر و همکاران

به  U-251های سبب افزایش حساسیت سلول miRسنس این دو آنتی

 ؛ بنابراین،[31, 30, 2۹]داروی تموزولومید و درمان رادیوتراپی شد 

توان نتیجه گرفت که هدف قرار دادن با توجه به مطالعات گذشته می

ور و تکثیر ـومـانع پیشرفت تـها مملکرد آنـو مهار ع miRاین دو 

 شود. ای گلیوبلاستوما میـهسلولی در سلول

ا در گلیوبلاستوما دچار اختلال در هmiRNAاز  یاریطور خلاصه، بسبه

ها miRNA بیان صحیح که ددهینشان ماین و  شوندمی تنظیم بیان

 .است فرمدر بیماری گلیوبلاستومای مولتی یاتیحهای کنندهمیتنظ

 تعداد نرمال، یبا بافت مغز سهیکه در مقا دندهینشان م مطالعات اخیر

۹۵ miRNA  ن،یبنابرا [؛32یابند ]بیان میکاهش گلیوبلاستوما در 

راهبردهای  تواندیمها و تغییرات بیانی آنها miRNA نیا شتریمطالعه ب

 برای .های موفق این بیماری ایجاد کنددرمانی جدید را برای درمان

به متاستاز،  ،بلاستوماویگل یهادر سلول miR-7 کاهش بیانمثال، 

. همچنین، پژوهش شودیمنجر م های توموریسلولتهاجم تکثیر و 

سبب کاهش  miR-7دیگری نشان داد که بازیابی و افزایش بیان 

و فعالیت آن و در نتیجه، مهار تکثیر و تهاجم  AKTفسفوریلاسیون 

شود. از طرفی، مطالعات نشان داده است که این تومور گلیوبلاستوما می

miR  با هدف قرار دادنEGFR  سبب کاهش تکثیر و افزایش آپوپتوز

یک  miR-7توان گفت که می نیبنابرا؛ [34, 33]شود ولی میسل

توان از یمسرکوبگر تومور در گلیوبلاستوماست و به احتمال بالا 

ی درمانعنوان یک هدف هب میزان طبیعی آنبه miRبازگردانی این 

 استفاده کرد.برای درمان گلیوما  جدید

-miR-34a ،miR-181 ،miR شده، بازگردانیبر اساس مطالعات انجام

شرایط  در و حجم تومور ریباعث کاهش تکثنیز  miR 128و  137

 miR-34aها نشان دادند که بررسی شوند.می گلیوبلاستومادر تنی درون

در گلیوبلاستوما کاهش بیان چشمگیری دارد. همچنین، مشخص شد 

، تکثیر و تهاجم Notchرسانی با هدف قرار دادن مسیر پیام miRکه این 

توانست تمایز  miRکند. همچنین، افزایش بیان این سلولی را مهار می

سلولی و آپوپتوز را افزایش دهد و سبب مهار تومور گلیوما شود. مطالعه 

سبب افزایش  SIRT1با هدف قرار دادن  miR-34aدیگری نشان داد که 

عنوان یکی از به miRرو، به این شود. ازاینمی p53الیت مسیر بیان و فع

 . [37, 3۶, 3۵]اهداف درمانی گلیوبلاستوما توجه شده است 

-miRمطالعات قبلی ما بیانگر کاهش درخور توجه میزان بیان خانواده 

ها نقش در برخی بدخیمی miRدر گلیوبلاستوماست. هرچند این  181

انکوژن و در برخی دیگر نقش سرکوبگر تومور دارد، در گلیوبلاستوما، 

 Rasو  Batch1 ،AKT ،Bcl2در چندین مطالعه، با هدف قرار دادن 

عنوان سرکوبگر تومور، علت کاهش تکثیر، تهاجم و القای آپوپتوز به

را  miR-137. پژوهش دیگری کاهش بیان [3۹, 38]گزارش شده است 

با هدف قرار دادن  miRدهد. افزایش بیان این در گلیوبلاستوما نشان می

CDK6  وcox2 شود سبب مهار تکثیر سلولی و مهار پیشرفت تومور می

در گلیوبلاستوما  miR-100که بیان  مطالعه دیگری نشان داد .[41, 40]

سبب افزایش حساسیت تواند یمیابد و افزایش بیان آن کاهش می

 . [43, 42]یوتراپی شود ادهای گلیوبلاستوما به رسلول

 در گلیوبلاستوما miR-143/145خوشه ژنی 

و  miR-143های مرتبط با بحث گلیوبلاستوما، RNAاز جمله میکرو

miR-145 هستند. این دو میکروRNA  روی یک خوشه ژنی مشترک در

عات مطال. [44]اند کیلوباز واقع شده 7/1و با فاصله تقریبی  ۵کروموزوم 

های دهند که هم توالی ژنی و هم رونویسی مختص به بافتنشان می

های RNAمختلف این ناحیه ژنی طی تکامل، نسبت به توالی سایر 

شده است که نشان از اهمیت این کوچک غیرکدشونده، بسیار حفاظت

در تنظیم بسیاری از عملکردهای سلولی، از جمله کاهش  miRNAدو 

مسدود  با تومور مهار رشد نتیجه، در و رونویسی سطوح در انکوژن بیان

 رغم. علی[4۶, 4۵]دارد  سلول آپوپتوز القای و سلولی چرخه کردن

 توالی شباهت microRNA دو این مرتبط، بیولوژیکی عملکردهای

 هایژن از متفاوتی هایبیان مجموعه عمدتاً و ندارند چندان مشترکی

 اهداف از ایزیرمجموعه توانندمی اگرچه کنند؛تنظیم می را هدف

 گر،ید یاز سو .[47]کنند  تنظیم افزاییهم صورتبه را نیز مشترک ژنی

-miRها در انواع مختلف سلول متفاوت است. هر دو آن میتنظ سمیمکان

در سطوح  مختلف یهابافتشرایط طبیعی، در در  miR-145و  143

 نیدر روده بزرگ و کمتر انیب نیشتریبا ب شوند،یم انیب یتوجهدرخور 

-miRو  miR-143. در مطالعات اخیر، هر دو ]48[ در کبد و مغز بیان

نشان داده  رایزاند؛ گزارش شدهتومور  یعنوان سرکوبگرهابهاغلب  145

را هدف قرار  ییدر تومورزا لیدخ یهاژن شده است که هر دو اغلب

 هاینشانهاز  یکی عملکردشان نیز اغلب همراه با میتنظعدم دهند و یم

 طالعاتم. [4۹, 47] در توسعه سرطان گزارش شده است هیاول

کاهش سطح  که آن استحاکی از  زین مابلاستوویگل شده در زمینهانجام

در بیماران همراه  فیضع یآگهشیبا پ miR 143/145 ژنی خوشه بیان

دهند که در گلیوبلاستوما، میزان اغلب مطالعات نشان می .[۵0]است 

یابد و این میزان طور درخور توجهی کاهش میبه miR-143/145بیان 

. [۵2, ۵1]بستگی معکوس دارد کاهش بیان، با درجه تومور هم

سبب کاهش  RNAمیکرو هر دوها حاکی از آن است که افزایش پژوهش

شود. در پژوهش قبلی، نشان توما میگلیوبلاسهای تکثیر و تهاجم سلول

در سرطان کلورکتال، کاهش بیان چشمگیری دارد  miR-145دادیم که 

سبب مهار تکثیر، تهاجم و  Let-7نوع  RNAافزایی آن با میکروو هم

بعد از  RNA. همچنین، این دو میکرو[۵3]شود القای آپوپتوز می

ها RNAها مؤثرند. بیان این میکروساخت، در تنظیم بیان بسیاری از ژن

ها ای از این فاکتورخود تحت تأثیر برخی فاکتورهاست که بیان عده

است. به این ترتیب، یک تنظیم بیان  miRخود تحت تأثیر این دو 

تنظیمی . از بین این فاکتورهای مهم [۵4]شود فیدبکی ایجاد می

 شاره کردا SMADو  OCT4 ،P53 ،SOX2 ،KRAS ،EGFRبه  توانمی

کننده عنوان تنظیمهستند و هم به miRکه هم هدف ژنی یکی یا هر دو 

از طریق مسیر  SMADرو، فاکتور کنند. ازاینعمل می miRبیان این دو 
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 1403، تابستان 2، شماره 16مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی، دوره 

TGF-β  نقش مهمی در تنظیم بیان خوشه ژنیmiR-143/145  ایفا

سبب مهار بیان خوشه  EGFRطور، مسیر سیگنالینگ کند. همینمی

عنوان هدف مستقیم که خود این گیرنده بهشود، درحالیژنی مذکور می

عنوان نیز به KRAS، تحت کنترل این ژن است. miR-143ژنی 

کند دست خوشه ژنی عمل میدر بالا miRکننده بیان هر دو تنظیم

[۵2] .KRAS هایاز خانواده انکوژن Ras یک وGTPase   کوچک است

از بین  د.وپتوز دارـز سلولی و آپـایـمـت ،ه نقش مهمی در تقسیمـک

بیشترین میزان جهش را در گلیوبلاستوما  Ras ،KRASهای ایزوفرم

یسم ـمورفلیـای پـاهـش آن در گلیومـهـن جـریـتا مهمـدارد، ام

دهد. همچنین، مطالعات نشان رخ می  GA 7312175rsنوکلئوتیدیتک

ی ـالـگنـر سیـت در مسیـرکـریق شـاز ط KRASه ـدهند کیـم

K3RTK/RAS/PI شود. در گلیوماهای با شدت تهاجم بیشتر دیده می 

شدن  ا فعالب KRAS .است miR-143ژن هدف  KRASاز طرفی، 

 ،دست خودشده و مسیرهای پایینکینازی فعالهای تیروزینگیرنده

شدن  که نتیجه فعال کندیرا فعال م MAPK و PI3K/AKT یرهایمس

ت. علاوه بر این، مطالعات نشان سلول اس یاین مسیرها تکثیر و بقا

عملکرد  RTK/RASدست مسیر در پایین AKT/PI3Kاند که مسیر داده

شده هرکدام از این مسیرها سبب ایجاد و دارد که عدم کارکرد کنترل

 . [۵۶, ۵۵ ,4۶]شود پیشرفت تومور در گلیوبلاستوما می

بلات نشان داد که افزایش بیان  مان، نتایج وسترنژوهش قبلیدر پ

miR-143/145 شدن  با تأثیر در کاهش فسفریلهAKT  سبب کاهش

فعالیت این مسیر و در نتیجه، کاهش پیشرفت تومور در گلیوبلاستوما 

کننده نیز یکی دیگر از فاکتورهای تنظیم P53شود. سرکوبگر تومور می

 تومور کنندهسرکوب هایاز ژن Tp53 است. ژن miR-143/145خوشه 

ها و از جمله گلیوبلاستوما، دچار جهش و عدم است که در اغلب سرطان

کمتر است  p53شود. در شرایط نرمال، میزان عملکرد کارکرد صحیح می

و  p53 ،MDM2کند. در مسیر آن را مهار می MDM2و فاکتوری به نام 

MDM4  دو مهارکننده انکوژنیکP53 شوند. هنگام رخداد محسوب می

و  فعال ARFنام  ، فاکتوری بهDNAیک سیگنال استرس، مثل آسیب 

 شود. این امر سبب فعالمی MDM4و  MDM2سبب مهار عملکرد 

کننده رونویسی، در افزایش عنوان یک تنظیمبه P53شود. می P53شدن 

از طرفی، نقش مؤثری دارد.  miR-145خصوص و به miR-143رونویسی 

miR-145  با هدف قرار دادنMDM2 طور مستقیم، در تنظیم عملکرد به

p53  [۵۹ ,۵8 ,۵7]نقش مهمی دارد.  

به  پروتئینی تولید ، DNAبا اتصال به p53 پروتئین داخل هسته، در

از چرخه سلولی  cdk2 با p21 که کند. هنگامیمی را القا p21 نام

 سلولی تقسیم بعدی مرحله به تواندنمی سلول شود،می کمپلکس

یافته، در حالت جهش P53این در حالی است که ژن  .شود منتقل

 نتیجه، در و شود متصل DNA به مؤثر روشی به تواندنمی دیگر

 تقسیم برای «توقف سیگنال» عنوانبه عمل برای p21 پروتئین

 نشدنیکنترل طوریبه هاسلول بنابراین،. نیست دسترس در سلولی

 [۶0] دهندمی تشکیل را به احتمال بالا، تومورها و شوندمی تقسیم

اند که مسیرهای سیگنالی که اغلب در مطالعات نشان داده.

، PI3K/AKTشود، شامل گلیوبلاستوما عملکردشان مختل می

MAPK ،RAS ،RB  وP53  طور که در بالا هم . همان[۶1]است

اشاره شد، اغلب فاکتورهای کلیدی در مسیرهای سیگنالینگ بالا 

نیز نقش دارند. از طرفی،  miR-143/145تنظیم بیان خوشه ژنی در 

جزو اهداف  MDM2و  AKT ،RAS ،P53ها نشان داد که بررسی

خوشه ژنی مذکور هستند. پژوهش  RNAژنی یک یا هر دو میکرو

های سرطان دهانه حساسیت سلول miR-143قبلی ما نشان داد که 

. مشابه [۵0]دهد میپلاتین افزایش رحم را نسبت به داروی سیس

و همکاران، بیانگر افزایش حساسیت  Wangهمین نتیجه، پژوهش 

های گلیوبلاستوما نسبت به داروی تموزولومید توسط افزایش سلول

. بر اساس نتایج مطالعات، در گلیوبلاستوما [۶2]بود  miR-143بیان 

رو، کاهش درخور توجهی دارد. ازاین RNAمیزان بیان هر دو میکرو

ها نیز در مسیرهای سیگنالینگ RNAشناسایی نقش این میکرو

عنوان ها بهRNAتواند برای کاربرد این میکروذکرشده می

یوبلاستوما بسیار بیومارکرهای مهم در تشخیص و نیز در درمان گل

 .[47]مفید باشد 

 بحث

درمانی و های درمانی شامل جراحی، شیمیبا وجود انواع روش

ترین تومور سیستم عصبی کشنده همچنانگلیوبلاستوما پرتودرمانی، 

 حدودمتوسط زمان بقای این بیماران کوتاه و  .شودمرکزی شناخته می

های درمانی رایج . از طرفی، هرکدام از روشاستماه  14تا سال  1

های درمانی ، در کنار روشمنظوره ا ین بهایی دارند. معایب و محدودیت

افزایش که علاوه بر های درمانی جدید بی به راهیاش برای دسترایج، تلا

و کمترین اثرات مخرب جانبی  باشدهدفمند روشی بیماران،  یزمان بقا

  .رسدنظر می ، ضروری بهایجاد کندرا بر بافت طبیعی مغز 

کند. ها در سلول تغییر می، بیان ژنیژنتیکاپیژنتیکی و طی تغییرات 

ها، از جمله گلیوماها، سرطاندر  هاآنهایی که بیان گروه بزرگی از ژن

اعمال مختلف  ها باmiRNAد. ها هستنmiRNA، شوددچار تغییر می

ها ژنتیکی بیان ژنهای اپیکنندهو خود از تنظیم اندسلولی در ارتباط

ها در تکثیر، رشد، miRNA. شونددر سطح پس از رونویسی محسوب می

بیشترین این موارد تمایز سلولی و آپوپتوز نقش کلیدی دارند که 

دچار نقص و از جمله گلیوبلاستوما فرایندهایی هستند که در سرطان 

رو، شناخت مسیرهای سلولی مؤثر در این شوند. ازاینمی تنظیمی

طور، شناسایی تغییرات بیانی نشانگرهای زیستی فرایندها و همین

ات ها و بازگردانی این تغییرRNAدخیل در این مسیرها، از جمله میکرو

های درمانی سودمند در درمان تواند یکی از روشبه شرایط طبیعی می

ها، از جمله گلیوبلاستوما باشد. بر همین اساس، بسیاری از سرطان

تواند پیشرفت بزرگی در درمان تلاش پژوهشگران در این حیطه مهم می

 چندان دور باشد.ای نهاین بیماری مهلک در آینده
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 گيرینتيجه

تومورهای سیستم  نیتریاز تهاجم یکیفرم یمولت یماوبلاستوگلی

 یعصب ستمیس یدرصد از کل تومورها ۵/14که  عصبی مرکزی است

 دییتأ اطلاعات در این زمینه. را به خود اختصاص داده است یمرکز

با منشأ آستروسیتی، جزو  اغلب موارد گلیوبلاستوماکند که یم

بندی سازمان بهداشت طبقه IVاست و در درجه  هیاول یمغز یتومورها

 . قرار داردجهانی 

آگهی های فراوان در درمان این بیماری، هنوز پیشپیشرفت رغمیعل

های درمانی جدید که بتواند در رو، ابداع روشآن ضعیف است، ازاین

کننده باشد، امری افزایش طول عمر و کیفیت بهتر زندگی بیماران کمک

های RNAها از خانواده RNAرسد. میکرونظر می ضروری به

های مختلف بدن، از جمله مغز، بیان غیرکدشونده هستند که در بافت

ها در اغلب مایعات بدن، از جمله خون RNAکه میکروشوند. ازآنجاییمی

برداری از این مایعات و مایع مغزی نخاعی، در جریان هستند و نمونه

بت به منظور شناسایی و تشخیص شناساگرهای زیستی نسبه

هایی که در RNAتر است، شناسایی میکروتهاجمبرداری بافتی کمنمونه

فرم در مقایسه با بافت مغز سالم دچار کاهش یا گلیوبلاستومای مولتی

توانند شوند، در تشخیص و درمان این بیماری میافزایش میزان بیان می

دهند که در بیماری ها نشان میبسیار مفید واقع شوند. بررسی

 ۹۵افزایش بیان و در حدود  RNAمیکرو 2۵۶لیوبلاستوما، حدود گ

 کاهش بیان دارند. RNAمیکرو

 سپاسگزاری

نامه شیدا جدیری، دانشجوی دکتری این مقاله مستخرج از پایان

دلیل بیوشیمی دانشگاه گیلان است. به این وسیله، از دانشگاه گیلان به

گاه علوم پزشکی تبریز حمایت مالی و مرکز تحقیقات ایمونولوژی دانش

 شود.( قدردانی می۶2۵78)کد 

 تعارض منافع

 تعارض منافعی وجود ندارد.
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