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Abstract 

Despite the recent progress in diagnostic and therapeutic methods, there is still a high 

rate of cancer-related deaths in the world. Late diagnosis and drug resistance can be 

considered as the main reasons for the high mortality rate among cancer patients. Lack 

of appropriate non-invasive diagnostic methods in cancer patients is associated with 

late diagnosis. Therefore, investigation of the molecular mechanisms of tumorigenesis 

is required to suggest the non-invasive diagnostic tumor markers. MicroRNAs 

(miRNAs) are the key regulators of cell proliferation, apoptosis, differentiation, and 

migration. Hence, miRNA deregulation can be involved in tumor progression. This 

study aimed to investigate the role of miR-30e during tumor progression. It has been 

shown that miR-30e mainly has a tumor suppressor role via the regulation of PI3K/AKT 

signaling, ubiquitin-proteasome system, transcription factors, autophagy, and 

epithelial-mesenchymal transition. This review can be a valuable step toward the 

suggestion of miR-30e as a therapeutic target and non-invasive diagnostic marker in 

cancer patients. 
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 چکیده

 صیست. تشخا از سرطان در جهان بالا یناش ریمومرگ زانیهنوز م ،یو درمان یصیتشخ یهادر روش ریاخ یهاشرفتیپبا وجود 

 یصیتشخ یهاروشنبود دانست.  یسرطان مارانیب یبالا ریمومرگ یاصل لیتوان از دلایرا م ییو مقاومت دارو رهنگامید

 یبرا ییتومورزا یمولکول یهاسمیمکان یبررس ن،یبنابرا ؛همراه است رهنگامید صیبا تشخ یسرطان مارانیمناسب در ب یرتهاجمیغ

 ،یسلول ریتکث یدیکل یهاکنندهمی(ها تنظ) است.  یتومور ضرور یرتهاجمیغ یصیتشخ ینشانگرها شنهادیپ

. در این مقاله تومور نقش داشته باشد شرفتیتواند در پیها م اختلال در تنظیم ن،یو مهاجرت هستند. بنابرا زیآپوپتوز، تما

 رسانیمسیر پیام میتنظ قیاز طربیشتر  نشان داده شده است که بررسی شد و  تومور شرفتیدر پ نقش 

) یمیمزانش-یالیتلیاپ گذارو  یاتوفاژ ،یسیرونو یفاکتورها ن،یتیکوئیوبیپروتئازوم  ستمی، س

 یهدف درمان کیعنوان به  شنهادیارزشمند در جهت پ یتواند گامیم یبررس نیرا دارد. ا ومور( نقش سرکوبگر ت

 باشد. یسرطان مارانیدر ب یرتهاجمیغ یصیو نشانگر تشخ

کلیدی واژگان
microRNA-30e 

 غیرتهاجمی

 تشخیص

 درمان

 نشانگر زیستی

 سرطان

 

مهمقد

است که در  یدر سطح جهان یمشکل بهداشت عموم کیسرطان 

 ریاخ یهاشرفتی.پ[1] داشته است یشیروند رو به افزا ریاخ یهادهه

و  یصیتشخ یراهبردها ها،یفناور ریو سا کسیپروتئوم کس،یدر ژنوم

 زانیحال، هنوز م نیبا ا[. 2اند ]را در سرطان ارائه کرده یدیجد یدرمان

 صیاز انواع سرطان وجود دارد که با تشخ یاریبس یبرا ییبالا ریمومرگ

حساس مانند  ریو غ یتهاجم یصیتشخ یهاروش لیدلبه آن ررسید

سرطان در  صی.تشخ[3] تمرتبط اس یو جراح یآندوسکوپ ،یوپسیب

 ریمومرگ یهمراه است و علت اصل فیضع یآگهشیبا پ یانیمراحل پا

از  یناش یرهایمودرصد از مرگ 90 باًیتقر واست  یسرطان مارانیدر ب

 یصیتشخ یتوسعه نشانگرها ن،یبنابرا؛[4، 5دهد ]یم لیسرطان را تشک

زودهنگام  صیتشخ یبرا یرتهاجمیو غ حساس دهندهیآگهشیو پ

را  مارانیب یآگهشیتنها پاسخ به درمان و پاست که نه یسرطان ضرور

 یناش ریموسرطان و مرگ مجددبلکه باعث کاهش عود  بخشد،یبهبود م

 شرفتیدر بروز و پ لیدخ یمولکول یهاسمیمکان ی. بررسشودیاز آن م

. تاس ازیمورد ن دیجد یصیو تشخ یاهداف درمان توسعه یبرا سرطان

MicroRNA (miRNAsها )،RNA  هستند  یکدکننده کوچک ریغ یها

 ددارن یسیرونو از پس ،هدف یهاmRNA میدر تنظ یکه عملکرد مهم

 RNA-inducedکمپلکس  قیها را از طر mRNAها ترجمهآن. [6 ،7]

silencing complex (RISC) بیو تخر mRNA یم هارهدف م یها 

 کیولوژیزیف یندهایافر یاتیح یهاکنندهمیها تنظ  miRNA.[8]کنند 

تغییرات بیان . [9]و مرگ هستند  زیتما ،یمانند رشد سلول کیو پاتولوژ

گزارش شده  زین یمختلف انسان یها در تومورها  miRNAو عملکرد

انکوژن  ایعنوان سرکوبگر تومور ها بهآن که،یطورهب. [10، 11است ]

 راتییتغ ن،یبر ا افزون.[12، 13کنند ]یعمل م ختلفم یهادر سرطان

و پاسخ به  شرفتیپ ز،یبا شروع تومور، تما هامولکول نیا انیب

 مثابهبهها آن تیظرف دهندهدارد که نشان یکیارتباط نزد یدرمانیمیش

 یداریپا لیدلها به miRNA[.14] استسرطان  در یاهداف بالقوه درمان

 ینشانگرها عنوانتوانند بهیبدن مانند خون، ادرار و بزاق م عاتیدر ما

 ن،یبنابرا. [15, 16]عمل کنند  یتهاجمریغ یو درمان یصیتشخ

miRNA زودهنگام سرطان  صیتشخ یبرا یتواند نشانگر ارزشمندیم

 یبا داروها بیدر ترک miRNA دادن قرار هدف مورد ن،یباشد. علاوه بر ا

باشد.  یسرطان مارانیدر ب یقو درمان کیتواند یم جیرا یدرمانیمیش

MiR-30e  متعلق به خانوادهmiR-30 واقع در  یهاکه با ژن است

شامل  miR-30د. خانواده نشویم یکدگذار 8و  6، 1 یهاکروموزوم

miR-30a ،miR-30b ،miR-30c-1/2 ،miR-30d و ،miR-30e 18]است ،

و  ،التهاب ،یبا آپوپتوز، اتوفاژ miR-30خانواده  نامتعارف انیب [.17
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 مهارتی و همکاران

. مطالعات [19] استمرتبط  یتومور یهادر سلول ویداتیاسترس اکس

-miRمهم از خانواده  یعضو مثابهرا به miR-30e یاتینقش ح یمتعدد

 نیاند. انشان داده ییدارو یهاتومور، تهاجم و پاسخ شرفتیدر پ 30

 یانکوژن در تومورها ایکننده تومور عنوان سرکوبد بهتوانیم رگروهیز

تمام  یبررس به مطالعه نیا در ن،یبنابرا؛ [20 ،21]مختلف عمل کند 

 پرداختهتومور  شرفتیپ انیجردر  miR-30e یمولکول یهاسمیمکان

را  دیجد یو درمان یآگهشیپ ،یصینشانگر تشخ یک بتوانتا  شود،یم

 (.1)جدول  ردک یمعرف یسرطان مارانیدر ب

 

 در جریان گسترش تومورها miR-30eاهداف مولکولی و نقش  .1جدول 

-miRعملکرد  های مورد استفاده در مطالعهنمونه ژن هدف نوع تومور سال مطالعه

30e 
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 رسانیمسیرهای پیام

 ،یسلول ریتکثتنظیم در  یدینقش کل PI3K/AKT رسانیمسیر پیام

د نتوانیم receptor tyrosine (RTKs) kinases دارد. سمیرشد و متابول

 یرا برا PI3K/AKT مسیرد که متعاقباً نرشد فعال شو یفاکتورهابا 

با  MiR-30e[.54 ،55ند ]نکیفعال م سمیو متابول یسلول ریتکث میتنظ

تومور دارد )شکل  شرفتیدر پ یدینقش کل PI3K/AKT ریمس میتنظ

1 .)Epidermal growth factor receptor (EGFR) کیعنوان به RTK 

 PI3K/AKT یرسانامیپ یرهایمس قیرشد، بقا و متاستاز تومور را از طر

 ،57کند ]یم کیتحر mitogen-activated protein kinase (MAPK)و 

56 .]E3 یگازهایل نیتیکوئیوبیCasitas B-lineage lymphoma  (CBL )

 ونیناسیتیکوئیوبی CBLهستند.  EGFR ریمس یاصل یهاکنندهمیتنظ

EGFR [58]کند یم القا توزیاندوس قیاز طر یسازیدرون یرا برا .miR-

30e میتنظ قیاز طر ومایگل یهاتهاجم سلول شیباعث افزا EGFR هشد 

از  matrix metalloproteinase-2 (MMP-2) افزایش بیانکه منجر به 

 miR-30e ن،یبر ا افزون. شودمی AKTو  ERK یرهایمس قیطر

 در جهترا  EGFR جهیکه در نت ه،داد قراررا هدف  CBL-B ماًیمستق

 Insulin receptor[22] کندیم تیتثب یتومور یهاتهاجم سلول تقویت

substrate 1 (IRS-1) یرهایمس PI3K/AKT  وMAPK قیرا از طر 

 ریدر تکث یکه نقش مهم Insulin/IGF رندهیگ یهاگنالیانتقال س

 می[. تنظ59 ،60] کندیم کیسرطان دارند، تحر گسترشو  یسلول

miR-30e گزارش دستنییپاژن  عنوانبه نهیسرطان س یهادر بافت 

 یدرمانیمیش بهتهاجم و مقاومت  ،یسلول ریتکث miR-30e. است شده

 ونیلاسیفسفور ن،ی. همچنکندیمسرکوب  IRS1 یریگهدف قیرا از طر

AKT  وERK1/2  را مهار  وHypoxia-Inducible Factor (HIF)-1  و

Vascular endothelial growth factor (VEGF)  میتنظ قیطر ازرا 

IRS1  [. 23] است کردهسرکوبProtein Tyrosine Phosphatase Non-

Receptor Type 13 (PTPN13) تواندیمفسفاتاز  نیروزیت کیعنوان به 

 باشد داشتهنقش  ییدر تومورزا یرسانامیپ یرهایمس میتنظ قیاز طر

[61 .]PTPN13 سرکوب  قیاز طرHER2  وEGFRریو تکث ییزا، سرطان 

 لیرا تعد هیتهاجم تومور در سرطان ر ن،ی[. همچن62کرد ]را مهار تومور 

 هداشت معکوسارتباط  تومور (grade) هو درج (stage)و با مرحله  کرده

سرکوب  واسطهبه یمرگ سلول شیافزا قیطر از PTPN13.[63] است

 کندیم عملکننده تومور سرکوب عنوانبه IRS1/PI3K/AKTمحور 

 lung)آدنوکارسینوم ریه  یهادر بافت miR-30e بیان شیافزا[. 64]

adenocarcinoma) استمرتبط  فیضع یآگهشیبا عود تومور و پ. 

PTPN13 که ی مهار کرد، در حالنیز را  یکلن لیو تشک یرشد سلول

 EGFR/AKTسرکوب  قیرا از طر miR-30eبا واسطه  سلولی ریتکث

را از  آدنوکارسینوم ریههای سلول ریتکث miR-30e ن،یبنابرا ؛داد شیزااف

 Ribosomal Protein S6[. 24] دیبهبود بخش PTPN13 میتنظ قیطر

Kinase B1 (RPS6KB1) یاز عوامل اصل یکیعنوان به PI3K/AKT  در

پردازش  ن،یمانند هموستاز گلوکز، سنتز پروتئ یکیولوژیب ندایفر نیچند

mRNAنقش  ن،یهمچن[. 65-67نقش دارد ] یسلول ری، رشد و تکث

 یفاکتورها ریبرهمکنش با سا قیاز طر نیدر سنتز پروتئ یمهم

مبتلا به سرطان  مارانیدر ب miR-30eکاهش بیان . [ 68دارد ] یسیرونو

رشد و تهاجم  RPS6KB1 میبا تنظ مری گزارش شد که قادر بود

 ،THOcomplex 2 (THOC2)[. 25] کند تیتومور را تقو یهاسلول

 میتنظدارای نقش مهمی در ، RNAمتصل به  نیپروتئ کیعنوان به

 کاهش[.69] ستا توزیم شرفتیو پ mRNA جاییجابه ،یژنوم یداریپا

شیکه با پ شد گزارش معده سرطان یهادر بافت miR-30e-3p انیب

 یهاسلول میبدخ یهایژگیو miR-30e-3pهمراه بود.  فیضع یآگه

 THOComplex Subunit 2 انیب مهار قیرا از طر معده سرطان

(THOC2) ریبر آن، مس علاوه. داد کاهش PI3K/AKT/mTOR زین 

 میظتن معده سرطان یهادر سلول miR-30e-3p/THOC2توسط محور 

خود  یدستنییعوامل پا قیرا از طر یسلول ریتکث BCR-ABL[ 26] شد

 BCR-ABL[. 70دهد ]یم شیافزا JAK/STATو  PI3K/AKTمانند 

پرتوان در مغز استخوان  یادیبن یهاسلول میباعث رشد بدخ نیهمچن

  Imatinib[. 71شود ]یو آپوپتوز م یسلول ریتکث در اختلال قیاز طر

نشان داده  یامطالعه در. رودیبه شمار م BCR-ABLمهارکننده  کی
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که آپوپتوز  یدر حال ،را مهار کرد K562 یهاسلول ریتکث miR-30eشد که 

[. 20داد ] شیافزا BCR-ABLرا با هدف قراردادن  imatinibبه  تیو حساس

 با نیملاتون دیشود. تولیم تولید آلپینهغده با  نیهورمون ملاتون

 ریتمشود که یم میتنظ پوتالاموسیه کیاسماتیسوپراک یهاهسته

 یرا برا نیملاتونسالم  یمنیا یهاکند. سلولیم تنظیمرا  یروزشبانه

فعل و   [.72-74کنند ]یم دیها تولاز عفونت ینظارت و بهبود میتنظ

شده  میتنظ قیدق ندایفر کی یروزشبانه تمیو ر یمنیا ستمیس نیانفعال ب

با ها خون به بافت انیها از جرتیلکوس هاجرتم میاست که شامل تنظ

 Phosphatase and tensin homolog (PTEN). [75 ،76] است نیملاتون

در شود. یدر نظر گرفته م PI3K/AKT ریمس یکننده منفتنظیم کی

 یسرطان یهارا در سلول H2S انیب نینشان داده شد که ملاتون یامطالعه

کرد و منجر به  میرا تنظ CSAC7نوبه خود داد، که به شیافزا دیروئیت

 جهت دررا  miR-30e نیآن، ملاتون بر افزونشد.  miR-21 انیب کاهش

 M3مهار که است شده داده نشان[. 27] کردمهار  PTEN انیب تیتقو

muscarinic acetylcholine receptor  (CHRM3) سرطان  یسلول ریتکث

 قیاز طر Akt ونیلاسیفسفور  بارا  عود مجدد ( وPCaپروستات )

CaM/CaMKK [. 77] دکنیسرکوب مMAPK یبرا یاتیواسطه ح کی 

 انیمتاستاز و ب ز،یتما ،یتومور است که در رشد سلول شرفتیشروع و پ

که مهار آن  اندنشان داده هایبررسنقش دارد و  پروستات سرطانژن در 

در  [.78 ،79شود ]یم پروستات سرطان یهاسلول ریتکث مهارباعث 

 سرطان یهاتهاجم سلول قدرت miR-30e که شد داده نشانای مطالعه

 [.28کاهش داد ] MAPKو  CHRM3سرکوب  قیاز طر را پروستات

 

 
 PI3K/AKTرسانی در گسترش تومور از طریق تنظیم مسیر پیام miR-30eنقش  .1شکل 
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 های ساختاریپروتئین

 یخارج سلول کسیماتر ،یاسکلت سلولاند که ها نشان دادهبررسی

(extracellular matrixو فر )باتوانند یم زین یکیمتابول یندهاای miR-

30e کی(. کلاژن 2شوند )شکل  میتومور تنظ شرفتیدر طول پ 

 است که یخارج سلول کسیدر ماتر یاتیح یساختار نیپروتئ

کند یم جادیتومور ا یهارا در بافت وستهیپهمبه ای یبریف یهاشبکه

 کسی( و ماترtumor microenvironmentتومور ) طیزمحی[. ر80 ،81]

[. 82 ،83سرطان دارند ] شرفتیدر پ ینقش اساس ،یخارج سلول

Prolyl 4-hydroxylase subunit alpha-1 (P4HA1 )یاتیح میآنز کی 

و  نیزیل ونیلاسیدروکسیدر ه ینقش مهم کهکلاژن است  وژنزیدر ب

 لیتشک P4HA1[. 84] داردگانه سه چیکلاژن مارپ لیتشک و نیپرول

در تا شدن  یکند که نقش مهمیم لیرا تسه نیپرول یدروکسیه-4

کند یم فایا یخارج سلول کسیپروکلاژن و هموستاز ماتر یهارهیزنج

[86، 85].  

را با  یکبد یهارشد سلول miR-30e ای نشان داده شد کهدر مطالعه

 Laminin alpha4[. 29]کندیمسرکوب  P4HA1هدف قراردادن 

(LAMA4 )طور گسترده در بافتبه که است یساختار نیپروتئ کی

 یجاهناب انی. ب[87]شود یم افتی میاز مزانش شدهمشتق یانسان یها

LAMA4 سرطان مرتبط است  نیو تهاجم در چند یبا مهاجرت سلول

[89، 88 .]RNA ریغ یطولان یها ( کدکنندهlncRNAsبه )اسفنج  مثابه

اهداف خود را در سطح پس  جهیکنند و در نتیها عمل م miRNA یبرا

 LAMA4[. گزارش شده است که 90 ،91کنند ]یسرکوب م یسیاز رونو

 یریسرطان تخمدان جلوگ یهاسلول یکلون لیتهاجم و تشک ر،یاز تکث

 Maternally Expressed 3نشان داده شد که آن، بر افزونکند. یم

(MEG3) محور  قیسرطان تخمدان را از طر شرفتیپmiR-30e-

3p/LAMA4  [30]مهار کرد .Integrin subunit alpha 6 (ITGA6 )کی

 

 
 پروتئازوم-نیتیکوئیوب، اتوفاژی، فاکتورهای رونویسی و سیستم یEMTهای ساختاری، فرایند در پیشرفت تومور از طریق تنظیم پروتئین miR-30eنقش  .2شکل 
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 است بروزیالتهاب و ف ،یسلول یمهم در چسبندگ یساختار نیپروتئ

[93، 92.] ITGA6 یهاسلول تهاجمرشد، مهاجرت و  نیهمچن 

 Twist Family BHLHTranscription Factorکند. یم میرا تنظ یتومور

2 (Twist2) و مهاجرت را  یسلول ریاست که تکث یسیعامل رونو کی

 قیاز طر هیکه آپوپتوز را در سرطان کلی دهد، در حالیم شیافزا

 یارهیدا یها RNA. [94]دهد یکاهش م CD44و  ITGA6 یریگهدف

(circRNAsگروه )از  یRNA کدکننده هستند که عملکرد  ریغ یها

 یارهیدا یها ساختارهادر انواع مختلف سرطان دارند. آن یقابل توجه

 لیرا تشک لهیدنآیپل ریغ ای یقطب ریغ یهابا دنباله یبسته کووالانس

 یها RNAبا  سهیها در مقاآن یداریپا شیافزا باعث کهدهند یم

ها، بلکه تنها در بافتهها ن CircRNA[.95 ،96] شودیم یکدکننده خط

اند که شده ییشناسا زیبدن مانند خون، ادرار و بزاق ن عاتیدر ما

 ریغ یصیتشخ یستیز یعنوان نشانگرهاها بهآن لیپتانس دهندهنشان

 یهاها و ردهدر بافت CircPITX1 افزایش بیانسرطان است.  یتهاجم

-miR محور گزارش شده است که با هدف قراردادن سرطان ریه یسلول

30e-5p/ITGA6کرد.  دیرا تشد یتومور یهاسلول میبدخ یهایژگی، و

 انیب شیافزا قیرا از طر PI3K/AKT ریمس circPITX1 ن،یبر ا افزون

ITGA6 نشان داده شد که یگریدر مطالعه د .[31]کرد  کیتحر miR-

30e-5p را  روده سرطان یهامهاجرت و رشد سلول ،یتهاجم، چسبندگ

 .[32]مهار کرد  ITGB1و  ITGA6هدف قراردادن  قیاز طر

N-Acetylgalactosaminyltransferase 7 (GALNT7)  متعلق به خانواده

 لیکوزیگل کیعنوان ترانسفراز است و به-لینیگالاکتوزام-لیاست

کند. اختلال در یعمل م نیپروتئ O-GlcNAcylationترانسفراز در 

 ریمتعدد است و با تکث یمشخصه تومورها نیپروتئ ونیلاسیکوزیگل

-O. [97]مرتبط است  یمنیا ستمیس مهارمتاستاز و  ،یسلول

 نیکننده مهم در چندنییعامل تع کیها نیکوپروتئیگل ونیلاسیکوزیگل

ای نشان داده شد در مطالعه .[98-100] رودیشمار م بهنوع سرطان 

سرطان دهانه  یهادر بافت miR-30eاز  یقابل توجه بیان کاهشکه 

 miR-30e افزون بر آن، نرمال وجود داشت. یهابا بافت سهیرحم در مقا

سرطان دهانه  یهاسلولو متاستاز  ریاز تکث GALNT7 میتنظ قیاز طر

 کیGlycine decarboxylase  (GLDC  ).[33] کرد یریرحم جلوگ

با  GLDCژن  راتیی. تغشودیم یتلق نیسیگل سمیمتابول درمهم  میآنز

مختلف مرتبط است  یهاسمیمکان قیاز طر یتومور انسان نوع نیچند

[101] .Rapamycin complex 1 (mTORC1است )ونیلاسی GLDC  را

 GLDC ونیلاسیاست ییسو ازکند. یسرکوب م SIRT3 کیبا تحر

 GLDC. [102] کندیمرا مهار  نیدیمیریو سنتز پ نیسیگل سمیکاتابول

 سمیو متابول زیکولیگل قیرا از طر هیر یسرطان یهارشد سلول نیهمچن

 نیدیمیریپ سمیمتابول رییکند که منجر به تغیم لیتعد نیسر /نیسیگل

در  GLDCقابل توجه  فزایش بیانای، امطالعه در. [103]شود یم

که با  مشاهده شدTriple-negative breast cancer (TNBC ) یهابافت

 یسلول ریتکث شیمتعدد و افزا یمنیا یهاحضور سلول، فیضع یآگهشیپ

-miR نیب یمثبت علاوه بر آن، ارتباطمرتبط بود.  TNBC یهادر سلول

30e مارانیب یکل یو بقا TNBC  وجود داشت وmiR-30e  رشد تومور را

  .[34]کاهش داد  GLDCادن دبا هدف قرار TNBC یهاسلولدر 

 فاکتورهای رونویسی

را با  یسلول یندهاایفربیشتر  رسانی،پیام یرهایها و مستوژنیم

کنند. نشان داده شده است یم میتنظ یسیرونو یفاکتورها یسازفعال

تومور نقش  شرفتیدر پ یسیرونو یفاکتورها میبا تنظ miR-30eکه 

 کی SRY-Box Transcription Factor 2 (SOX2)(. 2دارد )شکل 

 مانند یعیطب یکیولوژیب یندهاایاست که در فر تکاملی یسیفاکتور رونو

 ییتومورزا ن،ی. همچن[104-106]نقش دارد  رشدو  ریتکث ،یخودنوساز

و متاستاز تومور مرتبط  حفظآن با شروع،  میکند و تنظیم میرا تنظ

 فنیبا عود تومور و مقاومت به تاموکس ن،ی. علاوه بر ا[107-110]است 

 Tumour suppressor. [111]دارد  یدر سرطان پستان همبستگ

candidate 3 (TUSC3) از کمپلکس  یبخش مهمoligosaccharyl-

transferase  (OST) متصل به  ونیلاسیکوزیگل ندایاست که فرN  را در

 ،113کند ]یم زی( کاتالendoplasmic reticulum) یشبکه آندوپلاسم

 یاشتباه تاشده در شبکه آندوپلاسم یهانیپروتئشدن  [.انباشته112

 یمنجر به استرس شبکه آندوپلاسم TUSC3 خاموشی ژندنبال به

 در یاسترس شبکه آندوپلاسمباعث افزایش  TUSC3 مهارشود. یم

 یهاسلول . نشان داده شد کهشودمیسرطان تخمدان  یهاسلول

پاسخ استرس شبکه  TUSC3 از نظرشده تخمدان خاموش یسرطان

شود، یالقا م PERK قیکه از طر یقیتطب ریمس کیرا با  یآندوپلاسم

تاشده در  اشتباه یهانیشدن پروتئ. انباشته [114]کاهش دادند 

 کی( را تحرUPR)  Unfolded protein responseتومور، پاسخ یهاسلول

 شودیم یبا استرس شبکه آندوپلاسم یکه منجر به سازگار کندیم

 ریمهاجرت و تکث SOX2 که شد داده نشان یامطالعه. در [115]

. کندیم میتنظ miR-30e-5p/TUSC3محور  قیرا از طر نهیسرطان س

مبتلا  مارانیدر ب فیضع یآگهشیبا پ زین TUSC3و  SOX2 انیب کاهش

با  SOX2از حد  شیب انیکه بیبه سرطان پستان مرتبط بود، در حال

 یهانیپروتئ مهار به منجر SOX2مهار  ،ییمرتبط بود. از سو ازمتاست

و  Cyclin-dependent kinase 4 (CDK4) ،CDK6مانند  یچرخه سلول

Cyclin D1 (CCND1) کنندهبلوک ایآروماتاز،  یها. مهارکننده[35] شد

هستند که  یکارآمد یهورمون یهااستروژن، درمان یهاستیآنتاگون/ها

اند داده شیار افزایحساس به استروژن بس نهیسبقا را در سرطان  زانیم

 یسلول یهاها و ردهدر بافت miR-30e انیب کاهش یامطالعه در[. 116]

و تهاجم  ریاز تکث SOX9 میتنظ قیاز طر که شد گزارش هیر سرطان

 شیافزا ،یگرید مطالعه در[. 36] کندیم یریجلوگ یتومور یهاسلول

 نرمال بافتبا  سهیدر مقا هیر تومور یهادر بافت B4GALT1-AS1 انیب

 یتومور یهاسلول یکلون لیو تشک ریآن از تکث سرکوب شدکه مشاهده

 [.37کرد ] یریجلوگ miR-30e/SOX9محور  قیاز طر

E2F Transcription Factor 7 (E2F7) است  یسیسرکوبگر رونو ژن کی
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 ن،ی[. همچن117 ،118] کندیم یریجلوگ یچرخه سلول شرفتیکه از پ

در  یو نقش مهم کندیشرکت م DNA بیآس میو ترم یژنوم یداریدر پا

نشان داده شد که سرکوب  یامطالعه در. [119-122]دارد  ییزاسرطان

Deleted In Lymphocytic Leukemia 2 (DLEU2) کاهش رشد و  باعث

 DLEU2 ژن انیب شیافزا. شد یمر سرطان یهادر سلول یمهاجرت سلول

وجود داشت که  یعیطب یهابا بافت سهیدر مقا یمر سرطان یهادر بافت

-Bclبا هدف قراردادن  E2F7همراه بود.  مارانیدر ب فیضع ینیبال جیبا نتا

2/Bax را اعمال کرد.  ینقش انکوژنDLEU2 ژن انیبE2F7 قیرا از طر 

 سرطان یهاو تهاجم سلول ریتکث به منجر وکرد  میتنظ miR-30e-5pمهار 

هستند  Homeoboxمتعلق به ابرخانواده  HOX یها. ژن[38] شد یمر

 یامطالعه[. در 123کنند ]یم میرا تنظ ییزاو اندام یکه سرنوشت سلول

را مهار کرد و مقاومت  یرشد و مهاجرت سلول miR-30e که شد داده نشان

 HOXA1 یریگهدف قیاز طر هیسرطان ر یهارا در سلول Gefitinibبه 

 [.39کاهش داد ]

RNA binding proteins (RBPs) یکیولوژیب یندهایافر یاتیح یاجزا 

هستند  و ترجمه بیاصلاح، تخر ت،ی، تثبRNAمانند اتصال  یمتعدد

[125، 124.]RBP 127د ]نشویتومورها م جادیمختل باعث ا یها، 

126 .]G-rich sequence binding factor 1  (GRSF1) نیپروتئ کی 

. کندیم میتنظ یسیها را پس از رونو mRNAاست که  RNAمتصل به 

GRSF1 ویداتیاز استرس اکس یناش یسلول یریها در برابر پاز سلول 

 یسیفاکتور رونو کیYin-Yang 1 (YY1 ). [128] کندیمحافظت م

در  یسرکوبگر تومور، نقش اساس یهاژن ایها انکوژن میتنظاست که با 

در  GRSF1 انیب شی. افزا[131-129] کندیم فایکبد ا ییزاسرطان

 زینسرطان کبد  شیگزارش شد که باعث افزا کبد سرطان یهابافت

-miRداد.  شیافزا YY1 میتنظ قیسرطان کبد را از طر GRSF1شد. 

30e-5p یلادستبا کنندهمیتنظ کیعنوان به GRSF1 سرکوب باعث 

 یعنوان جزئبه Bmi1. [40] شد YY1 یریگهدف قیاز طر کبد تومور

نقش دارد.  نیکرومات ساختار میتنظدر  polycombاز کمپلکس 

 طیزمحیدر ر یمحور یهاسلول زین M2و  M1شده یقطب یماکروفاژها

با تومور  رشد، گسترش و تهاجم  تبطمر یتومور هستند. ماکروفاژها

 شتریبو  دهندیم شیمختلف افزا یهاانتشار واسطه قیتومور را از طر

 منجر ماکروفاژها نیا. نشان داده شد که شوندیم لیتبد M2به ماکروفاژ 

دنبال مهار به Bmi1 انیب شیافزا قیاز طر معده تومور شرفتیپ و رشد به

miR-30e [41] شدند. 

 پروتئازوم-نیتیکوئیوبی ستمیس

حذف  یبرا یاصل یسلول ندایپروتئازوم فر-نیتیکوئیوبی ستمیس

 یدر هموستاز سلول یدیاست که نقش کل یداخل سلول یهانیپروتئ

 یپروتئازوم نقش مهم-نیتیکوئیوبی ستمیس میبا تنظنیز  miR-30eدارد. 

  Ubiquitin-specific protease 22 (.2تومور دارد )شکل  شرفتیدر پ

(USP22 متعلق به خانواده )ستمیاست که در س درولازیه نیتیکوئیوبی 

با رشد،  ، این پروتئازنی. همچن[132]پروتئازوم نقش دارد -نیتیکوئیوبی

. [132-134]مختلف ارتباط دارد  یهایمیبدخ یآگهشیمتاستاز و پ

سرطان  یسلول یهاها و ردهدر بافت miR-30e-5p کاهش بیان

 miR-30e-5pشده است.  ییشناسا یقابل توجهصورت به نازوفارنکس

تومور نازوفارنکس،  یهادر سلول USP22دادن قراربا هدف  نیهمچن

نشان  یگرید ه. در مطالع[42]متاستاز و تهاجم را سرکوب کرد  ر،یتکث

 شیافزا هیر سرطان یهادر بافت Circ FAT1(e2) انیداده شد که ب

 یریجلوگ یتومور یهامتاستاز و تهاجم سلول ر،یآن از تکث مهارو  افتی

و متاستاز  ریو تکث کرده مهاررا  USP22 مولکول CircFAT1(e2) .کرد

. [43]کاهش داد  miR-30e-5pکردن مهاررا با  هیر سرطان یهاسلول

USP4 خانواده  یاز اعضا یکیUSP ندایاست که در فر 

مرتبط با  یرهایمس نیکند، بنابراشرکت می کردنهنیتیکوئیوبدیِ

در  شود.یسرطان م شرفتیکند و باعث بروز و پمی میسرطان را تنظ

به  داد که شیارا افز miR-30e انیب SOX2 ای نشان داده شد کهمطالعه

 را SMAD4 بیانو متعاقباً  شد USP4 نوبه خود منجر به کاهش بیان

، یسلول ری، تکثCasein Kinase 2 (CK2)کردن کاهش داده و با فعال 

 .[44]داد  شیافزا یسرطان مر یهاسلول درمهاجرت و تهاجم را 

Cyclin F (CCNF) نیشده از خانواده پروتئعضو کشف نیاول F-box 

 نیتیکوئیوبی کمپلکساز  یعنوان بخشاست که سوبستراها را به

 یامطالعه. در [135] کندیم ییشناسا Skp1-Cul1-F-box  (SCF)گازیل

شد که به نوبه  circPVT1 انیب کیتحرباعث  HuR که شد داده نشان

 ریتکث میتنظ آن دنبالبه و miR-30d/e مهار قیطر ازرا  یخود رشد سلول

داد. محور  شیافزا CCNFاز  یناش هیر تومور سلول

HuR/circPVT1/miR-30d/e میتنظ قیطر از CCNF رشد شیافزا باعث 

 گازیل نیتیکوئیوبیمتعلق به خانواده  FBXO45. [45]شد هیر تومور

E3[136]سرطان همراه است  نینامطلوب در چند یاست که با نرخ بقا .

FBXO45 بیتخر قیطر از PAR-4 یهاسلول یبقا شیافزابه  منجر 

 Serine/arginine-rich splicing factor 7. [137] شودیم یسرطان

(SRSF7) از  یغن فاکتور اسپلایسینگ کیSer/Arg یرهایاست که مس 

 کندیم میتنظ Fas گاندیل اسپلایسینگ قیمرتبط با آپوپتوز را از طر

سرطان  یهادر بافت miR-30e ای کاهش بیانمطالعه در. [138]

سرطان  یهارا در سلول ییپاسخ دارو miR-30e. گزارش شدپروستات 

 انیداد و ب شیافزا یمثبت و منف Androgen receptor (AR)پروستات

Caspase-3 عامل پروآپوپتوز القا کرد.  کیعنوان را بهmiR-30e نیهمچن 

از حد آن  شیب انی. بدیرا بهبود بخش PC-3 یهاسلول DTX تیحساس

 FBXW7 گازیل E3 میمنجر به تنظ FBXW7 بیان تیو متعاقب آن تثب

 miR-30eنشان داد که  نیهمچن RNA-seq لیتحل و هیشد. تجز p73و 

مهار  ن،یرا مختل کند. علاوه بر ا نیتیکوئیوبی ریتواند مسمی

HELLPAR  سطوحAR ،FBXO45 ،SRSF7  وMYBL2  را با هدف

 کیعنوان به HELLPAR ن،یبنابرا ؛کاهش داد miR-30eقراردادن 

ceRNA میتنظ یبرا miR-30e و در مقابل،  ردعمل کmiR-30e انیب 

HELLPAR [46] کرد میرا تنظ. 
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 مهارتی و همکاران

  (Epithelial-mesenchymal transition)مزانشیمی -گذار اپیتلیالی

EMT تهاجم و متاستاز تومور است که  یدیکننده کلتنظیمفرایند  کی

دهد و یتومور کاهش م یهاسلولرا در  یسلول یو چسبندگ تیقطب

د نآوریدست م را به یمیمزانش های توموری خواصسلولدنبال آن به

[140، 139 .]EMT  مانند  الیتلیاپ ینشانگرها انیب کاهشبا

Cadherin 1 (CDH1) مانند  یمیمزانش ینشانگرها انیب شیو افزا

CDH2  وVimentin (VIM) شامل  یسیعوامل رونوبا شود و یم فیتعر

Twist ،Slug ،Snail  وZinc Finger E-Box Binding Homeobox 1/2 

(ZEB1/2) [141-143]شود یم تیهدا .Snail1 یسیرونو فاکتور کی 

 بیان Snail1[ . 144 ،145دارد ] ییزانیدر جن یاست که نقش مهم

E-cadherin هیناح قیرا از طر E-box  کاهش . دهدکاهش میپروموتر

 نیرا از ب یسلولشود و اتصالات یم EMT یباعث القا E-cadherin بیان

. در [146] شودیبرد که باعث تهاجم و متاستاز سلول تومور میم

 نومیکارس یتهاجم سلول miR-30e-3p که شد داده نشان یامطالعه

 Transforming[.21کرد ] لیتسه Snail1سرکوب  قیررا از ط یویسلول کل

growth factor-β  (TGF-β) یطور قابل توجهبه زین EMT قیرا از طر 

[. مشخص شده است که 147 ،148] کندیالقا م Snail میتنظ

را منتقل  miR-30e  نومایوکارسیمشتق از سلول کلانژ یهاوزیکول

به مهار تهاجم  جرکه من Snailرا با هدف قراردادن  EMTکنند که یم

، مهاجرت و EMT نیهمچن miR-30eکند. شود، سرکوب مییم یسلول

هدف قراردادن  قیاز طر نومایوکارسیکلانژدر را  TGFتهاجم با واسطه 

Snail [ 47سرکوب کرد] . در مطالعه دیگری نشان داده شد کهmiR-

30e-5p مهاجرت و ی، رشد سلولEMT سرطان پانکراس یهارا در سلول 

 دیتول ندایفر وژنزی[. آنژ48کرد ] لیتعد Snai1 یریگهدف قیاز طر

 طیزمحیدر ر یاتیدر تومورها است و نقش ح دیجد یخون یهارگ

و  هیتغذ نیرشد تومور و متاستاز را با تأم ن،ی. همچنکندیم فایتومور ا

[. 149] کندیم لیتسه کیساخت عروق متاستات نیو همچن ژنیاکس

منحصر به فرد، رگ ییزارشد رگ یفاکتورها دیتومور با تول یهاسلول

را در  ییزاو رگ EMT ندایفر miR-30e-5p [.150کنند ]یرا القا م ییزا

و  VEGFمهار  قیسر و گردن از طر یسلول سنگفرش نومیکارس

Hepatocyte growth factor (HGF)  .سرکوب کردmiR-30e-5p نیهمچن 

Astrocyte Elevated Gene-1 (AEG-1) ییزاکرد که در رگ میرا تنظ 

 کی miR-30e-5p ن،یو متاستاز با واسطه نقش داشت. علاوه بر ا

سر و گردن  یسلول سنگفرش نومیمهم در کارس یآگهشیپ ومارکریب

-miRمتاستاز عمل کرد.  یبالقوه برا یهدف درمان کیعنوان بود و به

30e-5p قیتهاجم و متاستاز را از طر EMT مهار  ییزارگ یریگو هدف

 Collagen triple helix[.49کرد ] میتنظ را AEG-1 نیکرد و همچن

repeat containing 1 (CTHRC1) است که در  نیکوپروتئیگل کی

 CTHRC1نقش دارد.  سمیو متابول بروزی، فزاییرگ ،ییزاسرطان

 میمهاجرت، ترم تهاجم، ،یرشد سلول میتنظ قیتومور را از طر لیتشک

 یامطالعه[. 151 ،152] کندیم القا Iو سنتز کلاژن نوع  یعروق بیآس

تومور پروستات  یهار سلولیاز تکث CTHRC1 مهار که داد نشان

 شیرا افزاE-cadherin  انیب CTHRC1 انیب کاهش. کندیم یریجلوگ

تومور پروستات کاهش داد.  یهارا در سلول vimentinکه  یدر حال ،داد

 شرفتیپ miR-30e-5p/CTHRC1/EMT یرسانامیپمحور  ن،یهمچن

 [.50کرد ] میسرطان پروستات را تنظ

 اتوفاژی و آپوپتوز

کروموزوم نیب ییجاهجاب ،مزمن یدیلوئیم یقابل توجه لوسم یژگیو

شود یم BCR-ABL لیاست که منجر به تشک 22q11و  9q34 یها

[154، 153.]Imatinib مهارکننده  کیTyrosine Kinase Inhibitor 

(TKIاست که به ) یلوسم مارانیخط اول در ب یدارو کیعنوان 

با دهد. یم ررا هدف قرا BCR-ABLشود و یم زیمزمن تجو یدیلوئیم

 ی[.اتوفاژ155اثر است ]یب مارانیب از ٪26در  TKIsحال، درمان با  نیا

تومور  یهااست که سلول یعیطب یهادر سلول یمحافظت سمیمکان کی

زا مانند استرس طیشرا ریسا ای یاز مواد مغذ تیرا در طول محروم

 ایها نیپروتئ بی[. در تخر156] کندیحفظ م زین یدرمانیمیش

 یاتیح یندهایافر یرا برا ینقش دارد و انرژ دهیدبیآس یهاکاندام

است  یادهیچیپ ندایفر ی. اتوفاژ[157] کندیفراهم م یسلول کیمتابول

شدن لیو طو لیاز جمله شروع، تشک یکه شامل مراحل مختلف

 اتیمحتو افتیو باز بیو تخر زوزومیل-اتوفاگوزوم یوشها، همجکولیوز

 لیدخ سمیمکان نیدر ا یمختلف یهانیاست. پروتئ یاتوفاگوزوم

، Autophagy-related protein 5 (ATG5) ،ATG12هستند، از جمله 

LC3 ،Beclin-1 ،mTOR  وUnc-51-like kinase 1 (ULK1) .ATG16 

ند کنیم دیتول ATG5-ATG12کمپلکس  میتنظ قیاتوفاگوزوم را از طر

[158] .miR-30e یاتوفاژ میتومور با تنظ شرفتیدر پ ینقش محور 

در  OIP5-AS1 ای نشان داد که افزایش بیانمطالعه (.2دارد )شکل 

مزمن مقاوم به دارو وجود داشت. مهار  یدیلوئیم یلوسم یهاسلول

OIP5-AS1 مزمن مقاوم را با  یدیلوئیم یلوسم یهاسلول نیهمچن

-OIP5 ن،یحساس کرد. علاوه بر ا یدرمانیمیاز ش یناش یمهار اتوفاژ

AS1 مقاومت  شیافزا یرا برا یاتوفاژTKI یدیلوئیم یلوسم یهاسلول 

[. 51القا کرد ] miR-30e-5p/ATG12محور  میتنظ قیمزمن از طر

ATG5 میبا تنظ ATG12  وLC3 (ATG8) کندیم دیاتوفاگوزوم را تول 

 نیآور است که همچنخواب -بخشآرام یدارو کی[.پروپوفول 159]

نشان  هایبررس[.160 - 162] استکننده تومور اثرات سرکوبدارای 

، MALAT1/miR-30e/ATG5 ریهدف قراردادن مس پروپوفول باداد که 

 تیکرد و متعاقباً حساس میرا تنظ یاتوفاژ ،داد شیرا افزا یمرگ سلول

 30[. حدود 52داد ] شیرا افزا نیپلاتسیسرطان معده به س یهاسلول

 TP53[.163] هستند افتهیجهش TP53حامل  سرطان کبددرصد موارد 

و  Drosha قیها از طراز بلوغ آن یریو جلوگ یسیرونو میتنظ قیاز طر

p68 RNA helicase، باعث تنظیم فعالیت miRNA 167]شود میها - 

در  miR-30e-3p ای نشان داده شد که کاهش بیانمطالعه در[. 164

با مقاومت  کهوجود داشت  موشی یهاو مدل سرطان کبد یهابافت
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 1403، پاییز 3، شماره 16مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی، دوره 

را  یرشد سلول miR-30e-3pمرتبط بود.  فیضع یآگهشیو پ ییدارو

 sorafenibرا به  TP53 ینوع وحش سرطانی حامل یهامهار کرد و سلول

 یهادر سلول ییرشد و مقاومت دارو شیبا افزا ،نیحساس کرد. همچن

را نشان داد. علاوه بر  ی، عملکرد انکوژنTP53 افتهیجهش تومور کبد

و  CDKN1B/p27سرکوبگر تومور مانند  یهاژن miR-30e-3p ن،یا

PTEN از جمله  ییهاانکوژن ایMDM2  وEpithelial cell adhesion 

molecule (EpCAM) همچنین، .کرد میرا تنظ miR-30e-3p  در

و  MDM2با هدف قراردادن  TP53نیافته جهشنوع حامل  یهاسلول

 [.53کننده تومور عمل کرد ]سرکوب کیعنوان به p53 یسازفعال

 گیرینتیجه

 ریمومرگ یاصل لیاز دلا یکی رهنگامید صیتشخ نکهیبا توجه به ا

تواند در می یتهاجمریغ یمارکرها یاست، معرف یسرطان مارانیب یبالا

 miR-30eنقش  ،این مقالهباشد. در  تیحائز اهم اریسرطان بس یغربالگر

 miR-30e مطالعات نشان داد که .بررسی شدتومور  شرفتیپ جریاندر 

 رسانیپیام ریمس میکننده تومور با تنظسرکوب کیعنوان بهبیشتر 

PI3K/AKTیاتوفاژ ،یسیرونو ی، فاکتورها، EMT نیتیکوئیوبی ستمیو س-

 miR-30e شنهادیپ یثر براوم یگام مقاله نیا کند.پروتئازوم عمل می

. ی استسرطان مارانیدر ب یرتهاجمیغ یصینشانگر تشخ کیعنوان به

کننده تومور سرکوبعنوان یک به miR-30eبا توجه به نقش  ن،یعلاوه بر ا

 miR-30e القای بیانبر  یمبتن یدرمان راهبرد کیها، سرطان بیشتر در
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